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BOLILE CRONICE NECONTAGIOASE — O PROBLEMA VITALA A
SANATATII PUBLICE

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ., directorul Programului CINDI
Moldova, coordonator national in problemele strategiei europene de combatere a bolilor
cronice necontagioase pe langa O.M.S.

Conform statisticelor O.M.S., cca 85% din totalitatea deceselor in populatia de toate varstele
din toate tarile lumii sunt cauzate de maladiile cronice neinfectioase. Diferente se atesta doar pentru
anumite categorii de afectiuni, dar invariabil prevaleaza maladiile cardiovasculare, urmate de tumo-
rile maligne, maladiile respiratorii, diabetul zaharat, traumatisme s.a.

In Republica Moldova, conform statisticelor oficiale, situatia la acest capitol este foarte ten-
sionata: astfel, in anul 2002 aceste maladii au atins cota de 89,2% din totalitatea cauzelor de decese
inregistrate. In special, elocventi este ponderea patologiei cardiovasculare in mortalitatea totala a
populatiei din RM, care a crescut de la 42% in 1994 la 56% in 2004, precum si declinul indicelui
sperantei de viata apreciat la nastere pentru un locuitor din Moldova, care a ajuns n anul 2003 printre
cei mai redusi in Europa Centrala (64,5 ani — pentru barbati si 71,6 ani — pentru femei).

In efortul de a face fata acestei situatii alarmante in 1999, sub egida OMS, a fost elaborati
Strategia Globald de Prevenire si Combatere a Maladiilor Noninfectioase, care a fost aprobatda de
Asambleea Organizatiei Mondiale a Sanatitii (AOMS) in mai 2000 [Rezolutia AOMS, 53.17]. in
acest context AOMS a aprobat in 2002 o Conventie de Cadru pentru combaterea tabagismului, iar
in anul 2004 a adoptat Strategia Globalda a O.M.S. privind ordonarea regimului alimentar, activitatii
fizice si sdnatatii.

Toate documentele de program si apelurile lansate de forurile globale si cele europene de pro-
tejare a sanatatii au reiesit din experienta acumulatd de ani intr-o serie de state din Occident si SUA,
savantii carora au cercetat si demonstrat ca exista o relatie ferma intre nivelurile de mortalitate a po-
pulatiei prin diferite maladii noninfectioase si rdspandirea in societate a factorilor ce le determina.

Observatiile si probele acumulate in acest sens au devenit suportul unui concept stiintific de
prevenire a BCN, care reiese dintr-o viziune fundamentala - combaterea maladiilor cronice prin di-
minuarea impactului sau anularea factorilor de risc ce le determina sau le complica evolutia. Cauzele
aparitiel mai multor afectiuni cronice severe, inclusiv cardiovasculare, nu sunt inca elucidate com-
plet, dar in urma diferitelor experimente, cercetari clinice si epidemiologice au fost depistati factorii
ce determind sau favorizeaza declansarea maladiilor. Conform definitiei ce reiese din acest concept,
un factor de risc defineste o caracteristica prezenta la un individ sanatos dovedita in studiile epide-
miologice a fi legata de aparitia subsecventa a bolii.

Au fost delimitate si criteriile de asociere cauzativa intre un factor de risc si maladie: constanta
(confirmata constant in diferite grupuri si in cadrul aceluiasi studiu); stabilitate (rezistenta relatiei
cand riscul imbolndvirii este persistent si creste o data cu timpul de expunere); specificitate, care ara-
ta o relatie certd intre factorul respectiv si maladia concretd; corespundere, cand asocierea depistata
se poate justifica prin mecanismul real de constituire a acestei asociatii.

Se conforma acestor conditii si definitiei o serie intreaga de caractere de ordin comportamen-
tal, social si biologic, specialistii folosind mai frecvent divizarea lor in factori de risc modificabili si
factori de risc nonmodificabil (varsta, sexul, rasa, ereditatea).

De interes practic sunt, mai ales, factorii modificabili, care pot fi atat niste caractere biologice,
cum ar fi nivelul lipidelor serice, glicemia, presiunea sangvina, cat si unele particularitati ale stilului
de viatd (tabagismul, alimentatia irationald, stresul psihosocial, excesul de alcool, sedentarismul s.a.).
Relatiile cauzale ale acestor factori au fost demonstrate si confirmate prin experienta statelor care de
cateva decenii Incoace realizeaza programe de masuri intru combaterea (sau corectarea) lor la scara
nationala.

Se pot cita o serie de state occidentale care au sesizat deja efectele benefice ale programelor
de actiuni preventive si, respectiv, au obtinut rezultate palpabile de descrestere a mortalititii prin
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SANATATE PUBLICA SI MANAGEMENT
SANITARO-EPIDEMIOLOGIC

PREVALENTA SIIMPACTUL MORBID AL CELOR MAI POTENTI
FACTORI DE RISC iN POPULATIA RURALA A REPUBLICII MOLDOVA

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ., Victoria Ivanov, dr. in medicina,
Victor Rudi, dr. in medicina, Nicolae Ciobanu, dr. in medicina, Pavel Jalba,

Institutul de Cardiologie.

Maladiile cronice necontagioase, dominate categoric de maladiile cardiovasculare, genereaza
pierderi umane si economice irecuperabile in majoritatea tarilor de pe Glob, atat prin morbiditatea si
invalidarea contingentului producdtor de bunuri sociale, cat si prin decesele imature ale populatiei de
toate varstele. In Moldova (anul 2003) aceste maladii au atins cifra de 90,0% din totalitatea cazurilor
de decese inregistrate, iar cota de pondere a afectiunilor cardiovasculare este de 57,0%.

Experienta acumulatd a demonstrat ca exista o relatie stransa intre nivelurile de mortalitate a
populatiei prin diferite maladii noninfectioase si raspandirea factorilor de risc al acestor maladii in
societate. Un rol deosebit revine factorilor de risc de ordin biologic si comportamental, cum ar fi
fumatul, hipoactivitatea fizica, hipertensiunea arteriala, concentratia inalta de colesterol sangvin,
excesul de masd corporald etc. In multiple cercetiri s-a constatat ca 52-93% din populatia globului
se afld sub incidenta denumitilor factori de risc ai bolilor cronice necontagioase, care se cunoaste
ca s-ar relationa cert cu un mare numar de patologii, cum ar fi: cardiopatia ischemica, hipertensiu-
nea arteriald, obezitatea, diabetul zaharat, accidentele vasculare cerebrale, cancerele, ciroza hepatica,
afectiunile pulmonare nespecifice etc. [1, 3, 4, 13].

Pentru a ordona actiuni de combatere a factorilor de risc la scard comunitard §i pentru a argu-
menta proportionarea adecvatd a mijloacelor materiale alocate medicinei se impune estimarea canti-
tativa, adica a parametrilor de incidenta si prevalenta a acestora in populatia tarii.

Studiul a avut drept scop estimarea caracterelor de prevalentd a celor mai ponderali factori de
risc pentru aparitia maladiilor cronice noncontagioase (hipertensiunea arteriald, hipercolesterolemia,
fumatul, alimentatia inadecvata, excesul ponderal, stresul psihic cronic) in cadrul unei comunitati
rurale reprezentative din Republica Moldova.

Materiale si metode. Au fost supuse examenelor respective 2453 de persoane (47,3% barbati
s1 52,7% femei in varsta de 25-64 de ani din totalul de 7080 de locuitori ai com. Lapusna, jud. Han-
cesti).

Conform protocolului de studiu, s-a efectuat urmatorul set de cercetari:

* Anchetarea persoanelor conform chestionarului CINDI — The Countrywide Integrated Non-
communicable Diseases Intervention — adaptat pentru populatia RM.

» Masurari reluate ale presiunii arteriale si calcularea valorilor medii.

» Antropometria (determinarea masei corporale si taliei) cu calcularea indicelui masei corpo-
rale (IMC) in kg/m?.

« Inregistrari ECG in 12 derivatii standard cu analiza ulterioara conform codului Minnesota.

» Studierea spectrului lipidic (colesterolul total, colesterolul lipoproteidelor de densitate inalta,
trigliceridele) in serul sangvin la 886 de persoane (33,1% examinati) prin metoda enzimo-colorime-
tricd cu polianalizatorul biochimic,,Spectrum” (firma ABBOTT, SUA). Sangele venos a fost prelevat
peste 12-14 ore dupa ultima ingerare a hranei.

* Procesarea statisticd a materialelor de anchetare si cercetare clinico-instrumentald pentru cal-
cule epidemiometrice si determinarea relatiilor de corelare intre factorii de risc depistati si prevalenta
HTA 1in populatia examinata (coeficientul de corelatie Pearson - r, criteriul de contingenta -y2, U-cri-
teriul Fischer).

12



* Determinarea riscului cardiovascular global al persoanelor incadrate in studiu conform SCO-
RE - European High Risk Chart 2003.

Rezultate si discutii. Hipertensiunea arteriali este cea mai raspandita afectiune cardiovascu-
lara si factorul de risc major in evolutia unor maladii cu mare potential fatal ca infarctul miocardic,
cardiopatia ischemica si ictusul cerebral, de aceea ne-am propus sa determindm in ordine de prima
prioritate parametrii reali de prevalenta a HTA in populatia cercetata.

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

Rezultatele au evidentiat ca in populatia rurald se prezinta cu valori de statut hipertensiv cca
30% de subiecti cu varste cuprinse intre 25 si 64 de ani (31,2% dintre barbati si 28,8% dintre femeile
esantionate). O prima certitudine ce s-a desprins este faptul ca parametrii HTA sunt 1n realitate de
peste 7,5 ori mai elevati decat indicii statisticii medicale oficiale, ce rezulta din adresabilitatea pentru
servicii de ambulator.

Este relevantd incidenta hipertensiunii la etape timpurii de viata, ea fiind atestatd frecvent la
barbatii tineri: din totalul de 225 de barbati in varstad de 25-34 de ani 28 (12.4%) sunt hipertensivi
si, conform anchetei, ignora faptul ca sunt bolnavi si deci nu se prezerva prin tratament sau masuri
igieno-dietetice de riscurile severe ce le implica boala (fig. 7).

60 | |
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40
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201
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25-34 35-44 45-54 55-64

Emasculina
W feminina

Figura 1. Prevalenta hipertensiunii arteriale pe grupe de varsta si sex la populatia rurala

Vizavi de constientizarea maladiei am apreciat ca doar 33,0% din pacienti cunosc faptul ca au
valori elevate de TA, administreaza tratamente hipotensive 14,0% din ei, dar numai la 21,0% din
pacientii care administrau remedii hipotensive tratamentul urmat era eficient.

S-a constatat cad Tn RM hipertensiunea arteriala este un fenomen morbid foarte frecvent, in
special alarmantd este proportia de hipertensivi in contingentele de populatie tandra si la varste de
maxima productivitate de munca (22,6-41%), ceea ce conferd problemei o maxima valenta socio-
economica. Este inalt si procentul de hipertensivi printre femeile in varsta de 45-54 de ani - 41,5%,
tendintele de intensificare a fenomenului in urmatoarea decada de viatd constituie 58,2%, interval in
care femeile devin extrem de vulnerabile la diferite maladii cardiovasculare §i prin suprapunerea altor
adversitati de varsta si riscuri de comportament alimentar si fizic.

Concludem, astfel, ca organizarea actiunilor de depistare precoce a persoanelor cu valori hiper-
tensive si a formelor incipiente de boala hipertensiva este un moment extrem de important, deoarece,
conform studiului Lapusna, peste 67% din persoanele depistate cu valori tensionale supranormative
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nici nu cunosc faptul ca sunt bolnave, iar aceasta inseamna un pericol de proportii enorme ce planeaza
asupra unui mare contingent de membri ai societdtii noastre. Consemnam aici $i nivelul minim de
cuprindere cu tratamente pentru HTA, precum si proportia si mai redusa a celor care beneficiaza de
tratamente adecvate.

Consumul tabagic. Alaturi de hipertensiune si dislipidemii tabagismul este cel de-al treilea
factor de risc pentru declansarea si evolutia diferitelor maladii cronice. Astfel, riscul pentru manife-
starea fatald a unei ateroscleroze la un fumator este de 2-4 ori mai mare decat la un nefumator. Peri-
colele se multiplica, mai ales, la debutul sub 15 ani al consumului de tutun. De altfel, fumatul este un
risc independent pentru infarctul acut de miocard si numeroase morti subite.

Parametrii acestui potent factor de risc in populatia respectivei localitati s-au estimat exclusiv
din datele consemnate la anchetarea efectuata conform chestionarului CINDI. Astfel, s-a determinat
ca 46,5% de barbati si 0,2% de femei din populatia rurala fumeaza zilnic, 4,2% de barbati si 0,1%
femei fumeaza ocazional, 1,7% barbati si 0,1% femei au renuntat la fumat 1-12 luni in urma, 11,1%
barbati s1 0,2% femei au lasat fumatul de mai bine de un an. Procentul fumatorilor inveterati de sex
masculin creste (fig.2) de la 50,2% la varsta de 25-34 de ani pana la 54,5% la varsta de 35-44 de ani,
etapd dupa care indicele de consum se reduce pana la 46,3% la varsta de 45-54 de ani si coboara la
26,3% 1n intervalul 55-64 de ani.

25-34 35-44 45-54 55-64

B masculina

B feminina

Figura 2. Prevalenta fumatului In populatia rurald pe varste si sexe

Sunt relevanti indicii cantitativi ai deprinderii tabagice: cca 50,8% din barbatii fumatori con-
suma zilnic 15-24 tigarete, 42,0% barbati — 1-14 tigarete si 7,2% barbati — 25 si mai multe tigarete,
caractere ce se coreleaza fidel cu statutul de hipertensiv -x*=36,19; P<0,001. Fumeaza regulat o
perioada de la 1 la 5 ani 5,7% de barbati, de la 6 1a 10 ani — 15,3%, de la 11 la 15 ani — 15,9%, de la
16 1a 20 ani — 24,2%, de la 21 la 25 ani — 11,3% si peste 25 de ani — 27,5% de barbati. Rezulta ca
3/5 din barbatii chestionati consuma zilnic peste 15 tigarete, iar circa 2/3 barbati fumeaza regulat o
perioada de peste 15 ani, vechimea servajului tabagic fiind, de asemenea, corelatd sugestiv cu HTA
- x*=31,72; P<0,001. Este periculos si faptul ca multi fumatori conditioneaza expunerea la fumul de
tigard a persoanelor din anturajul familial si din cel profesional, inclusiv femeile si copiii.

Alimentatia irationald. Alimentatia este un element esential pentru prevenirea si tinerea sub
control a valorilor presionale si a nivelurilor de lipide serice, dar si a maladiilor care apar si se amplifi-
ci pe fondul acestor dezechilibre biologice. In cadrul populatiei esantionate s-au cercetat caracterele
de ingredienta a ratiilor alimentare, proportionarea unor produse alimentare obligative, s-a estimat
consumul salin si cel etilic, care s-au coroborat apoi cu exponentii reali ai comportamentului ali-
mentar si ai erorilor de nutritie - masa corporala si valorile colesterolemiei (coeficientul de corelatie
dupa Pearson - °=0,24, P<0,001). Rezumam ca in populatia rurala examinata s-au distins clar o serie
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de caractere alimentare ce nu se conforma rigorilor de nutritie sanogena. Astfel, ratiile cotidiene ale
celor chestionati nu includ painea de macinis integral, sursa de principii cu o valoare biologica inalta
importante pentru organism (vitamine din grupul B, minerale - Mg, Zn, Fe, Se si fibre alimentare).
Se consuma foarte putin peste, care influenteaza nutritiv benefic si chiar oportun in profilaxia bolilor
cronice necontagioase, foarte putine fructe proaspete (in perioada de iarnd-primavara). De mentionat
ca 67,2% din persoanele examinate suplimenteaza bucatele la masa cu sare (obisnuiesc acest lucru
73,1% din barbati si 64,4% de femei) si anume printre acestea era mai des Inregistratd HTA

Excesul ponderal. Indicele masei corporale > 30 kg/m? s-a diagnosticat la 17,7% persoane.
Obezitate de gradul I (indicele masei corporale 30-34,9 kg/m?) s-a depistat la 13,1% persoane (10,1%
barbati si 15,8% femei; P< 0,01), obezitate de gradul II (indicele masei corporale — 35-40 kg/m?) — la
3,7% persoane (1,8% barbati si 5,4% femei; P<0,01) si obezitate de gradul I1I (indicele masei corpo-
rale > 40 kg/m?) —1a 0,9% persoane (0,4% barbati si 1,3% femei; P<0,05). Excesul de masa corporala
se coreleaza semnificativ cu prevalenta totala a hipertensiunii arteriale, dar si cu cea de categorie de
varsta (x?=127.45; P<00,01).

Colesterolul sangvin. Este cel mai sensibil factor de risc al afectiunilor ce au la origini un
proces aterosclerotic (in primul rand, boala ischemica a inimii, accidentele cerebrale si desigur hi-
pertensiunea arteriald), dar nivelurile elevate ale colesterolului seric pot fi influentate redresant prin
utilizarea suplimentelor nutritive de amelorare a ratiilor (antioxidanti, acizi grasi polinesaturati din
peste, preparate din fosfolipide, fibre vegetale solubile, preparate din usturoi) si prin remedii de tera-
pie hipolipemianta (statine, sechestranti ai acizilor biliari, derivate ale acidului nicotinic, fibrate, mai
recent si o serie de preparate extrase din produse vegetale).

5.2-6.5 6.5-7.8 >7.8 Emasculina
Efeminina

Figura 3. Prevalenta hipercolesterolemiei in populatia rurala

Examenele de laborator asupra spectrului lipidic al populatiei rurale incadrate in cercetare au
constatat ca 32,5% de persoane (32,3% barbati si 32,7% femei; P>0,05) prezentau hipercolestero-
lemie, 9,4% de persoane (10,9% barbati si 8,5% femei; P>0,05) — hipertrigliceridemie si 13,9% de
persoane (18,3% barbati si 11,4% femei; P<0,01) — hipoalfacolesterolemie (fig.3).

Confruntand rezultatele de evaluare a ratiilor alimentare (procesarea informatiilor de ancheta)
cu cele ale ratei de obezitate si a valorilor colesterolemiei, am dedus necesitatea unor interventii de
igienizare a alimentatiei: limitarea consumului salin i a ratei de grasimi animale greu fuzibile (amen-
dament, in special, operant pentru intervalul de varsta 55-65 de ani al femeilor din esantionul cer-
cetat), pentru a mentine in echilibru valorile colesterolului plasmatic, intentie ce va reduce riscurile
HTA si rata de evolutii fatale printre coronarieni si persoanele cu diferite afecte aterosclerotice.

Abuzurile etilice. In populatia examinati circa 70% din intervievati consumi vin, inclusiv de
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2-3 ori in sdptamana - 40,5%, zilnic - 29,1% (42,4% - barbati si 17,1% femei, P<0,001). In planul san-
selor de a deveni un hipertensiv se pare ca importa consumul regulat de bere si bauturi tari, corelarea
acestor obignuinte cu HTA - %?=10,78; P<0,05 si, respectiv, ¥*>~16,94; P<0,01. Nu am putut estima in
ce masurd consumul zilnic atinge cota abuzului, dar s-a apreciat ca printre cei care consuma vin de
2-3 ori in sdptamana sunt hipertensivi 33%, iar printre cei care nu consuma vin - 29,7% (P<0,05).

Stresul psihic (si social). Este bine cunoscuta influenta redutabild pe care o exercita emotiile
asupra cresterii presiunii arteriale, dar exista serioase statistici, conform carora stresul acut actioneaza
ca un declansator al evenimentelor cardiace, asa ca infarctul de miocard si aritmiile fatale. In raport
cu mai multe maladii cronice efectul stresului emotional nu se instaleaza imediat, ci la distanta de
eveniment. Pericolele determinate sunt mai importante daca starile de stres sau tensiune psihica se
produc cronic. Asemenea riscuri de tensiune cronica au invocat 139 (12,0%) de barbati si 181 (14,5)
femei din esantionul examinat de noi.

In populatia rurala anchetati parametrii acestui factor de risc au fost estimati de pe doua pozitii:
in aspectul expunerii cronice sau ocazionale a celor intervievati la evenimente cu potential stresant
(parametru cantitativ), apoi si ca modalitate de apreciere a impactului lor destructiv asupra propriei
sanatiti (in opinia celui examinat). In situatia precara din tara noastri cei mai proeminenti factori de
stres sunt lipsa suportului social, depresia si nesiguranta in ziua de maine, adica asociatii de cativa
factori psihosociali (fig. 4, tab.1).

25-34 35-44 45-54 55-64

@ masculina [ feminina

Figura 4. Prevalenta stresului psihic si social

Tabelul 1

Stresul psihic si social comparat cu raspandirea hipertensiunii arteriale in diferite
contingente de varsta

Barbati
Factorii de risc Grupe de varsta (ani)

25-34 35-44 45-54 55-64 25-64

Stres psihic si 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

e abs. 27 48 39 25 139

Stres psihic si social ” 12.0 22 12 129 2.0
Hipertensivi abs. 11 74 176 112 373

% 4,1 18,5 41 58,3 28,8
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Hipoactivitatea fizicd nu este un fenomen mai putin proeminent in populatia rurald. Si pentru
aceasta am putut releva un detaliu particular: desi tdranii, categorie la care se referd in ansamblu
populatia cercetatd, impun un regim activ de exercitiu fizic, presingul factorilor de risc (erorile ali-
mentare, fumatul etc.), prezenti efectiv in cadrul esantionului cercetat, este totusi unul de forta apre-
ciabila, dovada fiind ponderea exuberantd a persoanelor hipertensive, supraponderale si a ratei mari
de morbiditate si decese.

Tabelul 2
Prevalenta celor mai importanti factori de risc pe grupe de varsta si sexe
Factorii de risc Barbati Femei
dominanti Grupe de varsta (ani) Grupe de varsta (ani)
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 | 185 | 41 | 583 | 28,8
Consum tabagic Abs. | 113 215 161 52 541 1 1 - 1 3
% | 753 | 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
% | 189 | 28,6 40 | 339 | 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 1,5 | 13,8 | 19,1 | 123 | 7,7 | 20,9 | 31,5 | 26,6 | 22,5
Stres psihofizic 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 examinati Abs. | 225 393 | 348 | 194 | 1160 | 271 | 401 | 429 | 192 | 1293
%

Astfel, in populatia rurald din RM se prefigureazd de prevalentd o serie de factori de risc ce
tin de stilul de viata, ca tabagismul, consumul excesiv de alcool, erorile alimentare, stresul psihic si
social (tab.2).

Nivelul de constientizare a factorilor de risc carora se expun sdtenii ne-a preocupat in mod
special, indicatorul respectiv fiind decisiv pentru eficienta si oportunitatea tratamentelor, dar si pentru
dispensabilitatea adoptarii unui mod de viatd sanatos.

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

In contextul reflectiilor asupra nivelului de informatizare si deci de constientizare a riscurilor
carora se expun satenii in eventualitatea cd nu vor tinde sd abandoneze deprinderile vicioase si sa
urmeze sugestiile de ameliorare a unor parametri biologici si nu vor accepta un stil de activitate fizica
sanogena ni s-a cristalizat ideea de a estima per ansamblu pentru toate categoriile de sex si varsta In-
dicele SCORE, adica riscul lor de a dezvolta in urmatorii 10 ani un eveniment vascular major.

Intentiile noastre se conforma principiilor moderne de supraveghere a indicatorilor de sdnatate
a populatiei, care tind sa asigure diminuarea maxima posibild a riscului de complicatii cardiovascu-
lare, obiectiv pentru care a si fost elaborat si In prezent este practicat curent in evaluarea bolnavilor
consultati sau asistati de toate serviciile medicale din lume - Sistemul de Evaluare a Riscului In-
dividual (SCORE) de a dezvolta complicatii cardiovasculare printre bolnavii cu HTA (stratificarea
riscului - zab. 3).
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Tabelul 3
Riscul evenimentelor fatale cardiovasculare in urmaétorii 10 ani
(conform tabelului de risc inalt in Europa - SCORE)

Masculin
Indicele Grupe de varsta | Total
SCORE 25-34 35-44 45-54 55-64 abs. %
abs. % Abs. % abs. % abs. %
<1% 15 31,3 22 21,0 12 12,0 49 15,77
1% 25 52,1 59 56,2 38 38,0 122 39,17
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 1100,0 166 100,0 148 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

* - Diferente statistice semnificative intre sexul masculin si feminin (P<0,01)

Tabelul 3 a imaginat un panoramic sinoptic pentru riscurile evenimentelor cardiovasculare
fatale in urmatorii 10 ani, din care se pot desprinde niste certitudini care demonstreaza sporirea ris-
cului in raport cu varsta, situandu-se la intervalul de 55-64 de ani, atat la sexul masculin, cat si la
cel feminin, ceea ce este un moment defavorabil in raport cu tarile ce si-au implementat programe de
combatere a riscurilor analizate pe parcurs (Finlanda, SUA, Canada, Japonia etc.). De mentionat si
evidenta unui risc mai Tnalt la persoanele de sex masculin, barbatii de toate varstele fiind evident mai
expusi riscurilor fatale prin impactul factorilor de risc determinati. In toate categoriile de risc, printre
barbati si femei, se determind o diferenta statistica certa.

Deductia de esenta ce a rezultat din cercetdrile incidentei celor mai potentiali factori de risc in
populatia rurald a Moldovei, din estimarea cantitativa a factorilor de risc comportamental, in special
prin efectul suprapus al tabagismului (prezent la 46,5% barbati), alimentatiei irationale cu hiperten-
siunea arteriald, hipercolesterolemia (32,5%), excesul ponderal (54,6%) si, in mare masura, stresul
psihic cronic, datorat deficientelor de ordin socioeconomic, este faptul ca toate acestea sunt circum-
stante care determina esential particularitatile indicatorilor de sandtate a populatiei. Cele constatate
sunt un imperativ pentru mobilizarea societdtii, a organelor de resort si a opiniei publice la desfasura-
rea unei ofensive eficiente de depdsire a acestei situatii.

Concluzii

1. Extrapoland datele inregistrate ntr-o comunitate rurala reprezentativa din RM la populatia
de ansamblu a tarii, deducem ca factorii de risc studiati sunt de prevalentd majora.

2. Hipertensiunea arteriald este un fenomen morbid extrem de frecvent: sunt hipertensivi 30%
de subiecti cu varste cuprinse intre 25 si 64 de ani (31,2% dintre barbatii si 28,8% din femeile esan-
tionate), iar estimarile finale au evidentiat cd parametrii HTA sunt in realitate de 7,5 ori mai Inalti
decat indicii statisticii medicale oficiale ce rezulta din adresabilitatea pentru servicii de ambulator.

3. Incidenta remarcabild a hipertensivilor In populatia rurald se relationeaza fidel cu gradul de
expunere a locuitorilor de la sate la o serie de factori de risc ponderal in succesiunea ce urmeaza:
obisnuinta tabagica, dislipidemiile, alimentatia dezechilibrata, stresul psihosocial cronic si instruirea
sanitard speciala.
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4. Pentru raspandirea fumatului In RM, putem emite cateva deductii: tabagismul este foarte
raspandit in populatia masculind de la sate, unde fumeaza 46,5% de barbati, dar este satisfacator fap-
tul ca 86,1% din barbati considera fumatul daunator pentru propria sanatate si 75,4% din ei doresc
sd renunte la fumat, deci existd premise favorabile pentru desfasurarea activitatilor de combatere a
tabagismului.

5. Riscul evenimentelor fatale cardiovasculare in urmatorii 10 ani depaseste 10% la 1,5% po-
pulatie.

6. Proportiile factorilor de risc si costurile necesare combatertii lor eficiente se pot diminua mult
daca eforturile comunitatii se vor adresa combaterii, in primul rand, a factorilor de risc comportamen-
tal, care pot fi combatuti rapid si irevocabil, daca exista convingerea clara a viciului definit de fumat,
consumul etilic, alimentatia irationala.

7. In tara noastra factorii de risc major, care definesc majoritatea afectiunilor grave, au depasit
dimensiunile unei probleme de ordin medical, datoritd rolului lor esential in degradarea indicatorilor
sandtatii publice, de aceea se impun eforturi colaborative de ordin managerial, financiar si logistic de
nivel national.
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Rezumat

In prezentul studiu au fost reflectate sumar rezultatele unei cercetiri populationale asupra pre-
valentei factorilor de risc morbid, realizate in cadrul Studiului Lapugna, un proiect infaptuit in Repu-
blica Moldova sub auspiciile Biroului European al OMS in cadrul Programului CINDI, initiat in anul
2000.

Intr-o comunitate rurali reprezentativa din RM (comuna Lipusna) s-a determinat prevalenta
celor mai cunoscuti factori de risc, apreciind in final ca in populatia esantionatd factorii de risc sunt
de prevalenta majora. Astfel, sunt hipertensivi 30% de subiecti cu varste cuprinse intre 25 si 64 de ani
(31,2% dintre barbati si 28,8% din femeile esantionate), parametrii hipertensiunii arteriale (HTA)
fiind in realitate de 7,5 ori mai Tnalti decat indicii statisticii medicale oficiale. Au pondere si gradul
de expunere a locuitorilor de la sate la o serie de alti factori de risc biologic si comportamental in
succesiunea de prioritate si incidentd ce urmeaza: obisnuinta tabagica, dislipidemiile, alimentatia
dezechilibrata, stresul psihosocial cronic i instruirea sanitard insuficientd.

Astfel, in populatia masculina de la sate fumeaza 46,5% de barbati, 86,1% din acestia consi-
dera fumatul daunator si vor sa renunte la el. Dislipidemii s-au determinat la 32,5% din examinati,
excese ponderale au 54,6%. Un detaliu specific populatiei rurale chestionate este faptul invocat de
expunerea la stari de stres psihic cronic, datorat deficientelor de ordin socioeconomic. Cele consta-
tate reprezintd un imperativ pentru mobilizarea societdtii, a organelor de resort i a opiniei publice la
desfasurarea unei ofensive eficiente de depasire a acestei situatii.

Summary
The present study has briefly reflected 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 Office.

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 officially 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
specific feature for the examined population was their exposition to a chronic psychical stress, caused
by socio-economical difficulties. These conclusions represent an imperative for the mobilization of
the society, authorities public opinion in the development of an efficient outrunning of these condi-
tions.
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COSTURILE ASISTENTEI MEDICALE LA PACIENTII CU FIBRILATIE
ATRIALA IN FUNCTIE DE STRATEGIA TRATAMENTULUI

Octavian Cenusa, cercet. stiintific, Institutul de Cardiologie

Fibrilatia atriala este o cauza frecventa de solicitare a asistentei medicale de urgenta, alcatuind
pand la o treime din adresdrile la sectia de internare din spitale, tratamentul ei deseori necesitand
consultatii repetate ambulatoriu pentru selectarea lui. Studiile au demonstrat ca cheltuielele pentru
asistenta medicala a pacientilor cu fibrilatie atriald depasesc cu mult cheltuielele pentru bolnavii car-
diaci, dar in ritm sinusal. Prin urmare, managementul pacientilor cu fibrilatie atriald are un impact
semnificativ asupra bugetului ocrotirii sanatatii. Astfel, ne-am propus ca obiect de studiu costul trata-
mentului fibrilatiei atriale la pacientii la care s-a efectuat restabilirea si mentinerea ritmului sinusal si
la acei la care a fost acceptat controlul frecventei ventriculare.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 50 de pacienti cu fibrilatie atriald recurenti
simptomatica: 26 (52%) de barbati si 24 de femei (48%), cu varsta medie de 59,5+5 ani. Repartizarea
dupd varsta este prezentatd in fab. 1. Dintre acestia, 35 (70%) au fost cu fibrilatie atriald paroxistica
simptomatica (la momentul rechemarii erau in ritm sinusal) cu controlul ritmului sinusal si 15 (30%)
cu fibrilatie atriala, la care, dupa incercari repetate de restabilire si mentinere a ritmului sinusal sau
din cauza prezentei factorilor ce fac improbabild mentinerea ritmului, s-a decis, cu acceptul pacien-
tului, trecerea la tactica de control al frecventei ventriculare. Perioada de supraveghere a fost de un
an (365 + 14 zile).

Tabelul 1
Repartizarea dupa varsta a pacientilor cu fibrilatie atriala recurenta simptomatica

Virsta (ani) Numarul pacientilor %
<40 1 2
41-50 9 18
51-60 18 36
61-70 14 28

>71 8 16

Au fost supuse analizei urmatoarele costuri:

1. Numarul de spitalizari si durata aflarii in stationar.

2. Numarul de adresari la serviciul asistentei medicale de urgentd din cauza simptomelor suges-
tive de fibrilatie atriala.

3. Numadrul de adresari la medic ambulatoriu din motiv de fibrilatie atriald sau pentru controlul
tratamentului antiaritmic gi/sau anticoagulant.

4. Medicamentele administrate pentru controlul ritmului sinusal sau al frecventei ventriculare
precum si tratamentul de profilaxie al complicatiilor tromboembolice (tratamentul anticoagulant) si
dozele lor, inclusiv medicamentele sau procedurile folosite penru restabilirea ritmului sinusal (car-
dioversia electrica).

Costurile zilei-pat, solicitdrii asistentei medicale de urgenta, consultatiei medicului ambulator
si cardioversiei electrice au fost preluate din Catalogul unificat de tarife pentru serviciile medico-
sanitare, acordate de cdtre institutiile medico-sanitare publice republicane, municipale si raionale,
publicat in Monitorul oficial al Republicii Moldova, 2004. Costurile medicamentelor au fost luate
aleatoriu din farmaciile or. Chisinau.

Rezultate. Grupul de control al ritmului sinusal a fost constituit din 35 de pacienti, dintre care
14 barbati (40%) si 21 de femei (60%). In acest grup in decursul unui an au fost 13 spitalizari cu dura-
ta medie de 4,8 zile pentru o spitalizare. Au fost 31 de solicitari ale serviciului asistentei medicale de
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urgenta si 24 de adresari pentru consultatie ambulator la medicul specialist. La 4 bolnavi s-a efectuat
cardioversia electrica pentru restabilirea ritmului sinusal, dintre care unul a necesitat cardioversii
repetate. Pacientii au administrat urmatoarele medicamente: Amiodarond — 16 pacienti, Metoprolol
— 9 pacienti, Aspirind — 25 de pacienti. Costul tratamentului unui pacient cu fibrilatie atriala recurenta
simptomatica cu controlul ritmului sinusal a constituit 671,6 lei, din care 48,8% au alcatuit spitali-
zarile, 23,7% - adresarile la serviciul AMU, 1,8% - consultatiile ambulator si 25,7% - tratamentul
medicamentos (din care 18,8% - cardioversile electrice).

Grupul de control al frecventei ventriculare a fost constituit din 15 pacienti, dintre care 8 bar-
bati (53%) si 7 femei (47%). In acest grup in decursul unui an au fost 4 spitaliziri cu durata medie
de 5,5 zile pentru o spitalizare. Au fost 8 solicitéri ale serviciului asistentei medicale de urgenta si 31
de adresari pentru consultatie ambulator la medicul specialist. Pacientii au administrat urmatoarele
medicamente: Digoxin — 7 pacienti, Metoprolol — 7 pacienti, Verapamil — 2 pacienti, Aspirind — 25 de
pacienti, Acenocumarol — 5 pacienti. Costul tratamentului de control al frecventei ventriculare a alca-
tuit 478,3 lei, din care 56,7% - spitalizarile, 20,1% - solicitarile AMU, 7,8% - consultatiile ambulator
si 15,4% - tratamentul medicamentos. Datele sumare ale rezultatelor sunt prezentate in tab. 2.

Repartizarea comparativa a costurilor asistentei medicale in grupurile de control al ritmului
sinusal si al frecventei ventriculare este demonstrata in fig. /.

Tabelul 2

Costurile asistentei medicale la pacientii din grupurile de control al ritmului si de control al
frecventei ventriculare

Controlul frecventei
Controlul ritmului sinusal ventriculare
Numdrul total de pacienti 35 15
Barbati (%) 14 (40) 8(53)
Femei (%) 21 (60) 7 (47)
Spitalizari Nr. total 13 4
Cost total 11470 4070
Cost per pacient 327,7 271,3
Zile-pat Total 62 22
Durata medie pentru 4,8 5,5
o spitalizare
Nr. spitaliz/1 pacient 0,4 0,27
AMU Nr. total 31 8
Cost total 5580 1440
Cost per pacient 159,4 96
Ambulatoriu Nr.total 24 31
Cost total 432 558
Cost per pacient 12,3 37,2
CVE Nr. total/cost/per pacient 6/4410/126 -
Aspirina 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 asistentei medicale in grupurile de control al ritmului sinusal si al frecventei ventriculare

Notda: Sus este reprezentat coraportul costurilor asistentei medicale in strategia de control al ritmului
sinusal, jos — 1n controlul frecventei ventriculare.

Discutii. Fibrilatia atriald este cea mai raspandita aritmie sustinutd in practica medicald, din
care motiv costul managementului pacientilor cu aceastd aritmie are un impact substantial asupra
bugetului sistemului de ocrotire a sandtatii. Dat fiind faptul ca mai multe studii au demonstrat ca stra-
tegia de control al ritmului are, practic, aceleasi rezultate la supravegherea de durata ca si controlul
frecventei ventriculare, mai multe studii au fost efectuate pentru evaluarea costurilor i a coraportului
de cheltuieli in managementul pacientilor cu fibrilatie atriald. Ca si alte studii (AFFIRM, COCAF),
aceasta analizd a demonstrat ca costul strategiei de control al ritmului este mai mare decat costul
controlului frecventei ventriculare (671,6 lei vs. 478,3 lei), iar dupa introducerea in 2004 a asigurarii
medicale obligatorii, majoritatea costurilor sunt suportate de Compania nationala de asigurari medi-
cale. De mentionat ca cea mai mare parte din aceastd suma este folositd pentru tratamentul stationar
al acestor pacienti (48,8% in grupul de control al ritmului si 56,7% in grupul de control al frecventei
ventriculare).

Diferenta dintre grupuri ar putea fi cauzatda de faptul cd in cazul tratamentului inadecvat de
control al frecventei ventriculare progreseaza insuficienta cardiacd si compensarea ei necesitd mai
mult timp comparativ cu restabilirea ritmului sinusal si supravegherea postconversie a pacientilor in
conditii de stationar (durata medie de aflare in stationar a fost de 5,5 zile 1n controlul frecventei ven-
triculare si de 4,8 zile in controlul ritmului). La fel, de remarcat faptul ca numarul de consultatii am-
bulatoriu (si respectiv costul lor) este cu mult mai mare in grupul de control al frecventei ventriculare
(37,2 1ei (7,8%) vs. 12,3 lei (1,8%)), ceea ce se explica prin aceea ca pentru stabilirea unui tratament
adecvat de control al frecventei ventriculare sunt necesare consultatii repetate cu cresterea treptata a
dozei preparatelor sau asocieri de preparate, precum si tratamentul anticoagulant necesita suprave-
gherea indicelui protrombinic si/sau INR. Costul tratamentului farmacologic de control al frecventei
ventriculare este mai mare, din cauza ca multi pacienti cu controlul ritmului nu necesita tratament de
profilaxie a recidivelor (primul paroxism de fibrilatie atriald fara patologie cardiovasculard avansata,
paroxisme rare de fibrilatie atriald), dar, sumand cheltuielele pentru cardioversie (electrica si farma-
cologicd), costul tratamentului in strategia de control al ritmului il depaseste pe cel al controlului
frecventei ventriculare (172,5 lei (25,7%) vs. 73,8 lei (15,4%)).

In concluzie, de mentionat ca deoarece cea mai mare parte din sumi este cheltuita pentru trata-
mentul stationar al pacientilor, sunt necesare programe mai eficiente de lucru in conditii de ambulator
cu astfel de bolnavi, ceea ce ar reduce substantial costul managementului fibrilatiei atriale.
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Rezumat

Evaluarea costurilor asistentei medicale la pacientii cu fibrilatie atriala recurentd in functie de
strategia tratamentului a inclus 50 de pacienti: 35 (70%) cu fibrilatie atriala recurenta cu controlul
ritmului sinusal i 15 (30%) cu fibrilatie atriala recurenta la care a fost acceptata strategia de control
al frecventei ventriculare. Perioada de supraveghere - 1 an. Au fost analizate: numarul de spitalizari
si durata aflarii in stationar, numarul de adresari la serviciul asistentei medicale de urgenta, numarul
de adresari la medic ambulator, medicamentele administrate pentru controlul ritmului sinusal sau al
frecventei ventriculare precum si tratamentul de profilaxie a complicatiilor tromboembolice.

Rezultate: 1n perioada de supraveghere costul tratamentului unui pacient cu controlul ritmului
sinusal a constituit 671,6 lei, costul tratamentului de control al frecventei ventriculare — 478,3 lei. in
ambele cazuri spitalizarile au reprezentat partea cea mai mare a costului (48,8% si 56,7%).

Concluzii: Tactica de control al ritmului sinusal la pacientii cu fibrilatie atriald este mai costisi-
toare Tn comparatie cu controlul frecventei ventriculare, spitalizarile constituind devizul cel mai mare
de cheltuieli in ambele grupuri.

Summary

Aim: To evaluate the cost of care for atrial fibrillation patints in dependence on the strategy of
treatment.

Methods: The study included 50 patients with recurent atrial fibrillation: 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 fibrillation is more expen-
sive than the control of ventricular rate, and the hospitalizations represented the major cost driver.
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STUDII SI SINTEZE

AUTOIMMUNOINFLAMATION, SYNERGISTIC PHENOMENON, AGING
AND ATHEROSCLEROSIS

Vasile Anestiade,
Center of Pathobiology and Pathology

The development of structural modifications of the arterial system, its modelling according to
age-related and functional, especially haemodynamical parameters, its gerontogenesis plus “injury ™
finally determine atherogenesis and pathomorphosis, named the “/ife rust”.

Age-related modifications 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 infiltration, may
contribute to atherogenesis. Apo-beta containing LDL, and VLDL accumulate mostly in intima,
in GAG-complexes. Lipoprotein particle’s electric potential influences 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 infiltration 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 serofibrinous and deformated glycocalix.

It is possible to note monocyte migration into the intima through crater-shaped formations
of the elongated endothelial cells, subsequent monocyte fixation and thrombocyte adhesion to such
zones. There can also be noted a penetration of some non-identifiable 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 maleficent advancement dynamics.

The remission reflects the pathomorphosis of the regression of atherogenesis.

Lipoproteins have a wide spectrum of regulatory effects, which change during aging and
atherogenesis, influenting upon the vascular status. The atherosclerotic process affects also the
microcirculation.
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Figure 1. Schema illustrates the potential mechanisms of arterial proteoglycans and lipid accumulation

: o) Foam call

Note. Native lipoproteins are modified during their pass through endothelium. The components of the
connective tissue matrix (CT), especially proteoglycans are trapping die native and modified 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, C,-fraction of the complement 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 atherosclerosis 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 inflammation 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, first of all
modified 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 inflammation, which develops in the vascular wall as a response to the deposition or
formation of the autoimmune complex that includes a modified lipoprotein as an antigen, is considered
as an integral part of atherogenesis. Arterial proteoglycans and lipid accumulation - potential
mechanisms are demonstrated on figure 1.

V.Nagornev and E.Zota have illustrated the possible ways of autoantigen formation in arterial
intima and immune inflammation development during initial phases of atherogenesis (figure 2).
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Figure 2. Schema illustrates the possible ways of immune inflammation 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 inflammation 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, C.-
complement fraction takes place in one and the same zones.

The central place of any inflammation 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 modified 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 inflammation

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-
I-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 modified
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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 superficial
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 inflammation in the arterial wall. Modified low density lipoproteins
constitute the trigger mechanism of these processes. Peroxidated modified 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 influenced by LDL, express
IL-1 and TNF-a, which activate the lymphocytes. Thus, the morphogenesis of atherosclerosis is linked
in equal measure with modified LDL and with immune inflammation 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
inflammation mediators, contribute to the formation of arterial plaques.

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

1" M'CSE._IL-Q

M CuCip g0
B MHC U r\m;:umepaum: 2&;,{1_2. } SKCHCC“!I 3 ACOFBLMA
[C-u. I ip | - - il e % 5% D)
1

"‘mw - rp THF 215 .
(b
uﬂl’l 3
+ '96 ,Jr e-e"“
IFN-y, 12
ARTHBALNA
MC“"'-‘,

MHTHH Ma
’-\.
o

2
PDGF RPETORy,,
T e XS
M-CSF % i

GM-CSF / I.E Tyno

KannareHa

IFN-y
nOooasmTAeT
ArFOAMeTRaU MR

Figure 4. Scheme illustrates cell kinetics in the vascular wall and the role of the inflammation 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 1II 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.

28



The “injury” phenomenon, in connection with the age-determined involution of the arterial substrate,
instigates the synergism ““atherosclerosis - gerontogenesis” - the fundamental phenomenon.

The systematic pathobiological study reveals and demonstrates the most important process: the inclusion
of immunoinflammation 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 analizeaza cele mai recente date privind rolul proceselor autoimune si modifica-
rile de varsta ale sistemului arterial in aterogeneza. Procesele de senescenta contribuie la cresterea
permeabilitatii arterelor, dereglarea barierei endoteliale, favorizand insudatia componentelor plasma-
tice, inclusiv lipoproteinele, si infiltratia peretelui vascular cu monocite. Microscopia electronica cu
baleiaj a suprafetei interne a arterelor coronariene umane a demonstrat ca cel mai precoce indice al
leziunilor aterosclerotice este tumefierea endoteliocitelor. Sinergismul “aterogeneza-geronto-geneza”
reprezintd un fenomen fundamental in evolutia aterosclerozei, denumita si “rugina vietii”. Este ex-
pus detaliat rolul mecanismelor autoimune in patomorfogeneza aterosclerozei. Inflamatia imuna in
peretele arterial, ca reactie la depunerea complexelor autoimune ce includ lipoproteinele modificate
in calitate de antigen, este consideratd un component important al aterosclerozei. Implicarea imitno-
inflamatiei in mecanismele aterogenezei este apreciatd drept o conceptie complet noud, originala,
descrisa recent in monografia lansata in cadrul Academiei Internationale de Patologie.

UNELE VALORI TERAPEUTICE CARDIOVASCULARE ALE HIPOXIEI
NORMOBARICE REPETATE

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ., lon Moraru, cercet. stiintific, Valeriu
Cobet, dr. in biologie, conf. univ., Nicolae Ciobanu, dr. in medicina, Ion Popovici, dr. in
medicind, Vitalie Scripnic*, dr. in medicina,

Institutul de Cardiologie, * Centrul de Reabilitare Medico-Sociala

Conceptul medicinei adaptive este tot mai amplu utilizat in profilaxia si tratamentul diferitelor
maladii somatice, inclusiv patologia cardiovasculard. Esenta acestuia consta in fortificarea compo-
nentelor sistemelor de streslimitare a organismului pentru a atenua actiunea agresiva a diversilor
factori de risc intrinseci sau extrinseci, intentie ce poate fi, de regula, realizata prin dietd, exercitii fi-
zice, expuneri periodice sau repetate la hipoxie. Ultima proba ,,copie” intr-un mod deliberat beneficul
aerului de munte de altitudine adaptogend (2800-3200 m) si a obtinut actualmente numeroase sufragii
teoretice §i practice in cadrul unui numar mare de investigatii experimentale si clinice. Astfel, datele
empirice certificd un set important de remanieri morfofunctionale si metabolice la nivel de celula si
de organ, care conventional se inscriu Tn aga-numitul contur de vestigii adaptogene, ce se contrapun
actiunilor alterative ale ischemiei, stresului oxidativ, factorilor neuroendocrini excesivi, citochinelor
etc. [1-5]. De relevat la aceastd conotatie efectele adaptive ale hipoxiei, care incitd mecanismele
oportune de control al homeostaziei circulatorii, cum ar fi: stimularea expresiei enzimei nitricoxid-
sintetazei endoteliale cinstitutive (NOSec), adrenomedulinei si a eliberarii factorului endotelial de
crestere, care activeaza sistemul de celule progenitoare, responsabile de procesele naturale de angio-
geneza si reendotelizare; modularea sistemului imunocompetent si potentarea capacitatii antioxidante
celulare si tisulare; majorarea numarului de mitocondrii in diferite celule (inclusiv neuronii centrali)
si a capacitatii lor de energosinteza; diminuarea proteinelor de stres (heat schok proteins) si a expre-
siei moleculelor de adeziune si chemoatractante; cresterea activitatii neuronale cardiace (imprimis pa-
rasimpatice) i optimizarea functiondrii pompelor ionice [6-12]. Aceste inerente si-au gasit aplicatie
in medicina practica, fiind initial valorificate in medicina sportiva si In cea cosmicd, domenii in care
o experientd notabild au acumulat centrele medicale din Rusia [13-16].

In prezent implementarea conceptului adaptiv hipoxic demarca tot mai mari proportii in lume,
despre ce marturiseste si deschiderea in diferite tari a centrelor de studiu al acestei probleme. in Fe-
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deratia Rusa, la Moscova, functioneaza cca 30 de centre de adaptare la hipoxie, toate sub auspiciul
Academiei in Probleme de Hipoxie. In 1985 a fost fondati Societatea Internationald a Medicinei de
Munte, care a avut ca scop antrenarea diferitilor specialisti in elucidarea si perfectarea optiunilor con-
ceptuale si aplicative ale adaptarii la hipoxie [17].

In acest context ne-am orientat spre un studiu al beneficiilor cardiovasculare induse prin trai-
ningul hipoxic repetat.

Scopul lucrdrii este evaluarea complexa (clinico-functionala si biochimica) a eficientei hi-
poxiei normobarice aplicate repetat la pacientii cu hipertensiune arteriald esentiald si cardiopatie
ischemica.

Materiale si metode. Hipoxia normobarica repetatd (HNR) s-a aplicat la 120 de pacienti cu
hipertensiune arteriald esentiala (HTAE), gr I-11, si la 80 de pacienti cu cardiopatie ischemica (CPI),
angind pectorald de efort, C.F. I-II, din care 30 (37,5%) cu IC I-II NYHA, care urmau terapie con-
ventionald cu antihipertensive si antianginoase (loturile de studiu (LS)). Loturile de referinta (LR) au
fost constituite din 19 si, respectiv, 23 de pacienti, care au administrat exclusiv medicatie specifica.

Hipoxia normobarica s-a reprodus in camere individuale speciale (barocamere), construite la
uzina “Mezon” dupa prototipul tehnic elaborat de Institutul de Fiziologie al A.S. a Moldovei. In ca-
merd se sufla in flux continuu amestec de aer cu azot la presiunea de 1 atm (regimul normobaric nu
induce la pacienti hiperventilatie, i.e. alcaloza respiratorie). Azotul din butelii se amesteca cu aerul
intr-un dispozitiv-reductor special cu reglare manuald a proportiilor necesare concentratiilor finale
de oxigen. La suflarea continua a amestecului de aer se asigura o concentratie constantd de oxigen in
aerul inhalat pe tot parcursul sedintei, care avea o duratd de 30 min. La aceasta categorie de pacienti
s-au aplicat 10 sedinte consecutive (in fiecare zi), cu o pantd de declin al concentratiei O, de la 19%
(primele 2-3 sedinte) pand la 13% (ultimele), ceea ce corespunde cu o altitudine de circa 3200 m.
Protocolul de studiu a inclus urméatoarele probe: monitorizarea valorilor TA si a frecventei contractii-
lor cardiace (FCC), ECG, EcoCQG, testul de efort Bruce, estimarea componentelor stresului oxidativ,
determindri ale colesterolului total si ale fibrinogenului.

Rezultate. Dinamica valorilor tensiunii arteriale (TA) la pacientii expusi trainingului hipoxic
si la cei din lotul de referintd este prezentata in tab. 1.

Tabelul 1
Dinamica valorilor TA la pacientii cu HTAE
Indicii Initial Ziua 5 Ziua 10 Ziua 15
TAs -1 170£5 15614 146x5 1414
mm Hg - 8%, p>0,05 - 14%, p<0,01 - 17%, p<0,01
TAs - 11 169+5 16216 15415 148+5
mm Hg - 4%, p>0,05 - 9%, p>0,05 - 12%, p<0,05
TAd -1 10714 101+3 95+3 9343
mm Hg - 6%, p>0,05 - 11%, p>0,05 - 15%, p<0,05
TAd - 11 10745 10345 99+4 964
mm Hg - 4%, p>0,05 - 7%, p>0,05 - 10%, p>0,05
TAmed - I 128+4 119+4 11243 10943
mm Hg - 7%, p>0,05 - 12%, p<0,05 - 15%, p<0,05
TAmed - II 12845 12345 117+4 11314
mm Hg - 4%, p>0,05 - 9% - 12%, p<0,05

Legenda: TAs, TAd, TAmed — TA sistolica, diastolica si, respectiv, medie; I — lot de studiu; II — lot
de referinta; p - valoarea semnificatiei vs nivelul initial; % - devierile procentuale estimate In comparatie cu
nivelul initial (pana la tratament).
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Aplicarea a 10 sedinte de hipoxie normobarica s-a manifestat prin reducerea mai substantiala
a TAs In ziua a 10-a a trainingului hipoxic (-14%, p<0,05 vs 9%, p>0,05 in lotul de referintd). Im-
portant este ca dupa sfarsitul curei de HNR TAs a continuat sa scada si in ziua a 15-a s-a Inregistrat la
o valoare medie de 141 mm Hg, contra 148+5 mm Hg la pacientii care au administrat numai terapie
hipotensiva standard. Astfel, HNR deplaseaza curba dinamicii TAs spre stanga in medie cu 5 zile, fapt
ce echivaleaza cu o eventuala posibilitate de reducere a dozei preparatelor hipotensive. TA diastolica,
de asemenea, a suportat o micgorare mai considerabila la pacientii expusi repetat la hipoxie normoba-
rica (-15% in ziua a 15-a contra —10% in lotul de referintd). In mod similar s-a desfasurat si dinamica
TA medie, devierile ei fiind evident mai mici decat cele ale TAs.

Efectul hipotensiv al HNR a fost asociat si de o reducere mai esentiald a frecventei contractiilor
cardiace (FCC), fapt ce a conditionat o micsorare mai mare a valorii indicelui stresului hemodinamic
(ISH), care s-a estimat ca produsul dintre FCC si Tas (tab.2.)

Tabelul 2
Dinamica FCC si ISH la pacientii cu HTAE
Indici Initial Ziua 5 Ziua 10 Ziua 15

FCC-1 82+4 76x4 69+4 67t4
1/min -7%., p>0,05 -16%, p<0,05 -18%, p<0,05
FCC-1I 8345 80+5 7715 7615
1/min -4%, p>0,05 -7%, p>0,05 -8%, p>0,05
ISH -1 140£5 11944 101t4 9414

mm Hg/min? -15%, p<0,05 -28%, p<0,01 -33%, p<0,001
ISH - 11 140+6 130£5 11945 11245
mm Hg/min? -7%, p>0,05 -15%, p<0,05 -20%, p<0,01

Legenda: p - valoarea semnificatiei vs nivelul initial; % - devierile procentuale estimate in comparatie
cu nivelul initial (pana la tratament).

Astfel, valorile FCC si ISH in ziua a 10-a de aplicare a HNR au fost cu 10% si, respectiv, 15%
depreciate in comparatie cu indicii din lotul de referintd. De mentionat ca acest recul a devenit si mai
important in ziua a 15-a (-12% si, respectiv, -16%), deci dupa 5 zile de la sfarsitul ultimei sedinte de
hipoxie normobaricd, ceea ce poate indica instalarea unui vestigiu functional notabil, cu beneficii cir-
culatorii, imanent adaptarii organismului la hipoxie. Aceasta evidentd poate fi urmarita si la pacientii
cu afectiuni ischemice ale cordului. Testarea indicilor de baza, care reflecta toleranta la efort fizic a
pacientilor cu CPI, a decelat ameliorarea lor in ambele loturi pe parcursul a 10 zile de aplicare a sche-

melor terapeutice, numai ca in cazul aplicarit HNR ea a fost mai concludenta (tab.3,4).

Tabelul 3
Timpul maxim, valorile FCC si TAs in testul fizic Bruce efectuat initial
Lotul Timpul maxim FCC repaus, FCC efort, |TAs repaus, mmHg TAs efort,
de efort, min 1/min 1/min mm Hg
LS 6,8+0,5 83+7 154+11 1368 176+14
LR 6,7+0,5 84+8 151+11 13248 173+14
Tabelul 4
Timpul maxim, valorile FCC si TAs in testul fizic Bruce efectuat dupa 10 zile
Lotul Timpul maxim FCC repaus, FCC efort, TAs repaus, TAs efort,
de efort, min
1/min 1/min mmHg mm Hg
LS 8,2+0,7 72+6 142+11 130+8 178+14
LR 7,7+0,7 8248 156+11 13448 175+14

31



In lotul de studiu timpul maxim de efort s-a majorat cu 1,4 min (+21%), iar in lotul de referinta
ameliorarea acestuia a fost mai inferioara (1,0 min +15%), dar fara ecart semnificativ fatd de LS la
varful probei. Dinamica FCC la pacientii expusi hipoxiei repetate dozate a evidentiat o valoare abso-
lutd maxima mai mica cu 12 b/min (9%) decat indicele respectiv din LR. De remarcat ca pe fundalul
aplicarii HNR a scazut si valoarea FCC in repaus, cu 11 b/min (-13%, p<0,05). Totodata, incrementul
TAs a fost corelativ in ambele loturi.

Ameliorarea evidentd a capacitatii fizice a pacientilor cu CPI inerentd HNR a fost acompaniata
de remanieri functionale notabile ale inimii, atestate Tn examenul ecocardiografic (fab.5).

Tabelul 5
Indicii EcoCG la pacientii cu CPI, angina pectorala de efort C.F. I-1I, IC I-IIl NYHA
Indicii Lotul Initial Dupa 10 zile
Diametrul atriului stang, mm LS (n=26) 4142 * 3942 *
LR (n=10) 40+£2 * 3942 *
Norma 28-32
Diametrul telediastolic al LS (n=26) 5642 * 5342 *
ventriculului sting, mm LR (n=10) 5542 * 5342 *
Norma 45-49
Diametrul telesistolic al LS (n=26) 4442 * 4142 *
ventriculului stang, mm LR (n=10) 4342 * 4142 *
Norma 30-35
Fractia de ejectie, % LS (n=26) 48+2 5142 *
LR (n=10) 47+2 4942 *
Norma >55
Indicele Tei, u.c. LS (n=26) 0,72+0,04 * 0,51+0,03 * &
LR (n=10) 0,71+0,05 * 0,67+0,03 *
Norma <0,4
Raportul Z, u.c. LS (n=26) 0,71£0,06 * 0,79+0,07
LR (n=10) 0,72+0,06 * 0,75+0,07 *
Norma >(,85<0,9

Legenda: * - diferente semnificative (p<0,05) cu norma; & - diferente semnificative cu valoarea initia-

In acest context merita o atentie deosebita dinamica indicelui Tei, care integral estimeaza func-
tia cordului, antrenand atat fazele de contractie si relaxare izovolumetrica, cat si faza de ejectie a
sangelui. Valoarea acestui parametru s-a micsorat mai esential la pacientii care au beneficiat de HNR:
-29% contra -6% pentru lotul de referinta. Un alt indice, care estimeaza integral functia cordului, este
raportul Z. Cresterea valorii lui certifica prezenta unui reviriment functional, ea fiind mai superioara
in lotul de studiu: +11% contra +4% pentru lotul de referinta.

In cadrul evaluarii complexe a beneficiilor cardiovasculare ale HNR am estimat si actiunea
acesteia asupra activitatii stresului oxidativ (fab.6). De mentionat fenomenul de atenuare a peroxi-
darii lipidelor, despre ce confirmad diminuarea cantitatii produselor ei intermediare si finale. La acest
beneficiu se atribuie si cresterea potentialului sistemului antioxidant eritrocitar si seric.

Tabelul 6

Dinamica hidroperoxizilor lipidici (HPL), dialdehidei malonice (DAM), glutationreductazei
(GR), catalazei si ceruloplasminei

Indicii Lotul sandtos Initial LR dupa 10 zile| LS dupa 10 zile
HPL, un.conv.dens.opt., ser |[2,32+0,23 4,34+0,35 * 3,8240,3 * 2,4340,2 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  |2544+22 189+14 * 208120 242417 p<0,05
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Catalaza, umol/s x gHb, eritrocite |2,66+0,23 1,61+£0,13 * 1,90+0,1 * 2,49+0,2 p<0,05
Ceruloplasmina, mg/l,ser. 325430 212+16 * 240421 * 301422 p<0,05
Legenda: * - discrepante semnificative vs lotul sdnatos; p - valoarea semnificatiei vs valoarea initiala.

Un alt set de remanieri biochimice inerente HNR sunt atasate de capacitatea ei de a micsora
astfel de indici proaterogeni, cum sunt: beta-lipoproteinele, colesterolul si fibrinogenul (zab.7).

Tabelul 7
Dinamica beta-lipoproteinilor, colesterolului si fibrinogenului
Indicii Lotul sandatos | Pdnd la tratament | LR dupa 10 zile | LS dupa 10 zile
B-lipopr.(u.c.) 50+4 73+4* 63+6* 57+4, p<0,05
Colesterol (mmol/l) 4.4+0.4 5.840.3% 5.3+£0.5% 4.7+0.4,p<0,05
Fibrinogen, barbati, (g/1) 2,8+0,2 3,8+0,25 3,5+0,25% 3,140,2,p<0,05

Legenda: * - discrepante semnificative comparativ cu lotul sdnatos; p - valoarea semnificatiei vs indice-
le precurativ (pana la tratament).

Asadar, trainingul hipoxic realizat prin 10 sedinte consecutive de hipoxie normobarica gradual
progresiva, aplicate aditional la terapia medicamentoasa, induce un set de beneficii functionale si bio-
chimie, care stau la baza ameliorarii statusului clinic al pacientilor cu HTAE si CPI.

Discutii. Expunerea repetata si consecutiva la niveluri progresive de hipoxie normobaricad a
pacientului cu HTAE se manifesta prin actiune hipotensiva, care evolueaza relativ repede (dupa fie-
care sedintd valorile TA sistolice si diastolice se micsorau in medie cu 10-20 mm Hg). Acest fenomen
ar putea fi explicat prin stimularea de catre hipoxie a eliberarii endoteliale de NO si prostaciclina
[18]. Totodata, valori mai reduse ale TA versus lotul de referinta au fost consemnate si dupd 5 zile
de la sfarsitul curei de HNR, fapt ce indica si efectul de antrenare de durata a endoteliului circulatiei
sistemice Tn vederea expresiei NOSec [6,19]. Aceasta remodelare functionald benefica a endoteliului
poate fi modulata si prin activarea procesului de ,,reinnoire” a lui, deoarece trainingul hipoxic re-
gleaza ,,in sus” expresia factorului de crestere a endoteliului (VEGF) [7,20], care este un stimulator
natural potent al sechestrarii in sange a celulelor endoteliale progenitoare, implicate in angiogeneza,
neovascularizare si reendotleizare [21]. In acelasi timp, HNR s-a impus si printr-un efect notabil de
micsorare a FCC, care in contextul diminuarii tonusului arterial (imprimis al arterelor rezistive) s-ar
prezuma drept o consecintd a majorarii activitatii parasimpatice - o actiune propice adaptarii organis-
mului la hipoxie [8,22].

Gradul de activitate a centrului vasomotor bulbar, conform datelor obtinute in ultimi ani, este
in corelatie cu nivelul potentialului energetic al neuronilor SNC, micsorarea caruia (de reguld, de
origine ereditard) se incrimineaza drept un mecanism patogenetic al HTAE, realizat prin majorarea
eferentelor simpatice cardiovasculare [23]. Deci daca actiunea hipoxiei majoreaza, dupa cum demon-
streazd unele investigatii, numarul mitocondriilor si capacitatea lor de energosinteza [9,24], atunci
putem pune 1n evidentd o inerentd oportund a beneficiului HNR: optimizarea viabilittii energetice
a celulelor nervoase centrale conduce la modularea activitatii centrului vasomotor bulbar, care va
trimite predilect spre periferie eferente parasimpatice, urmand in consecintd micsorarea rezistentei
vasculare periferice (componenta functionald importantd a efectului hipotensiv) si a FCC. Ultima
evidentd determind atenuarea stresului hemodinamic si prin aceasta se aduc beneficii si asupra remo-
delarii endoteliului vascular.

Ameliorarea reactivitatii vasculare endoteliu dependente, inclusiv cea coronariand, indusa prin
HNR gratie cresterii rezervelor de NO si a proceselor de reparatie a endoteliului, precum si inten-
sificarea influentelor parasimpatice pot servi drept repere concludente pentru evolutia beneficiilor
cardiace atestate la pacientii cu CPI. Cresterea tolerantei fizice este o dovada a sporii capacitatii
de utilizare miocardice a oxigenului §i se raporteaza la o activare mai superioara a metabolismului
energetic. Aceste particularitati se coreleaza cu micsorarea semnificativa a indicelui Tei, care integral
estimeaza functia cardiacd, iar diminuarea valorii lui certifica scurtarea fazelor de contractie si de
relaxare izovolumetricd in favoarea prelungirii fazei de ejectie.
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M.Burtscher si colab. (2004), de asemenea, au decelat fenomenul de crestere a tolerantei fizice
a barbatilor cu varsta cuprinsa intre 50-70 de ani, cu afectiuni ischemice cardiace sau fara, sub actiu-
nea unei cure de hipoxie intermitenta cu o durata de 3 saptamani [25]. Acest reviriment a fost asociat
de cresterea continutului de oxigen in sangele arterial si de valori semnificativ reduse ale TA si FCC
in cadrul probei de efort fizic submaximal.

Atenuarea stresului oxidativ sub actiunea HNR merita o atentie deosebitad in contextul accep-
tarii unanime a acestuia drept o parghie alterativa universald si un mecanism patogenic al evolutiei
maladiilor cardiovasculare. Potentarea sistemului antioxidant poate fi un suport important al vestigii-
lor functionale de duratd ale adaptarii organismului la hipoxie. La aceasta conotatie de mentionat ca
curele HNR pot fi repetate nu mai frecven decat la un interval de 4-5 luni.

Concluzii

1. HNR creste eficienta hipotensiva a medicatiei farmacologice aplicate la pacientii cu HTAE,
iar diminuarea mai concludenta a valorilor TA la pacientii expusi trainingului hipoxic s-a asociat cu
o reducere mai esentiald a frecventei contractiilor cardiace si, respectiv, a indicelui stresului hemodi-
namic.

2. HNR creste complianta coronariana la pacientii cu CPI, angina pectorald de efort, C.F.I-II
si timpul maxim de efort fizic pe fundalul unui platou de FCC depreciata in raport cu nivelul initial
(pana la HNR), efecte ce asociazd amplificarea capacitatii de utilizare a oxigenului.

3. HNR determina micsorarea concludentd (-29%) a indicelui Tei la pacientii cu CPI angina
pectorald de efort C.F. I-II, IC I-Il NYHA, semnificand imbunatatirea performantelor atat ale relaxarii

4. HNR reduce semnificativ activitatea stresului oxidativ, crescuta la pacientii cu HTAE si CPI,
prin normalizarea componentelor tisulare §i sangvine ale sistemului antioxidant.

5. HNR micsoreaza continutul beta-lipoproteinelor si al colesterolului pana la valori apropiate
nivelurilor lotului sandtos, efect acompaniat de normalizarea cantitativa a fibrinogenului sangvin.
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Rezumat
Hipoxia normobarica repetatd a fost aplicata la pacientii cu hipertensiune arteriald esentiald si
cardiopatie ischemicd, angind pectorala de efort, pe fundalul medicatiei specifice. Trainingul hipoxic
in camere individuale speciale (10 sedinte consecutive a cate 30 min) a conditionat un set de bene-
ficii (care s-au comparat cu efectele terapiei standard): micsorarea mai substantiald a valorilor TA si
ale FCC, cresterea mai evidenta a timpului maxim de efort fizic, in asociere cu ameliorarea indicilor
functionali ecocardiografici si amplificarea mai considerabila a potentialului sistemului antioxidant.

Summary

Therepetitive normobaric hypoxiahas been applied in patients with essential arterial hypertension
and ischemic heart disease, angina pectoris additionally to specific treatment. Hypoxic training (10
consecutive settings in special individual chambers during 30 min) had led to a lot of benefits (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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FIBRILATIA ATRIALA: PROBLEMA VECHE, VIZIUNI NOI
Aurel Grosu, prof.univ., Institutul de Cardiologie

Fibrilatia atriala (FA) este cea mai raspandita tulburare a ritmului cardiac, care se intdlneste
de 10 ori mai frecvent decat toate variantele de tahicardii supraventriculare. Fiind in raport direct
cu varsta, prevalenta creste progresiv de la 0,5% 1n populatia de 50 - 59 de ani pana la 3,8% la
populatia cu varsta de 60 - 69 de ani si peste 8,8% la grupa care au varsta cuprinsa intre 80 - 89 de
ani [1].

Prevalenta siincidenta FA au fost analizate in cadrul cétorva studii populationale de am-
ploare, realizate in mai multe tari: Studiul Framingham si Olmsted County, Minnesota; Cardiovas-
cular Health Study, Scotia, Olanda si Australia (fig /).
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Figura 1. Prevalenta FA in sase studii epidemiologice. CHS-Cardiovascular Health Study; W Austria, Westen
Austria (citat dupa Feinberg et al. Arch Intern Med 1995; 155:469-473)

Rezultatele obtinute au scos in evidenta unele caracteristici deosebit de importante. Din
cauze necunoscute prevalenta FA la persoanele cu varsta peste 65 de ani, analizata in studiul Framin-
gham, a fost mai mare la barbati (9,1%) decat la femei (4,8%). In studiul Olmsted County, Minnesota,
la 16,1% barbati si 12,2% femei cu varsta peste 75 de ani s-a stabilit FA [2]. Rezultatele cercetarii
Cardiovascular Health Study (CHS) la o populatie cu varsta de peste 65 de ani, examinatd prin n-
registrarea ECG timp de 24 de ore (Holter), au demonstrat ca prevalenta FA documentatd a fost
semnificativ mai inalta la barbati (6,2%) decat la femei (4,8%) [3].

Incidenta anuala, stabilitd in cercetarile de la Framingham, a constituit 1% la barbati si 0,8%
la femei, dar si in acest caz factorul varstei a fost hotarator. In acelasi studiu Framingham, dupi o
urmadrire de 38 de ani, la 21,5% din barbati si 17,1% din femei s-a dezvoltat FA [4]. Astfel, FA nu
este caracteristica pentru persoanele cu varsta sub 60 de ani, dar prevalenta ei creste progresiv dupa
aceasta varsta, atingand cca 10% in populatia cu varsta de peste 80 de ani. Actualmente se consi-
deri ca circa o treime din bolnavii cu FA au varsta peste 80 de ani. Intrucat segmentul populatiei
cu varsta avansatd In societate creste rapid, se estimeza cd in anul 2050 majoritatea persoanelor cu
FA vor avea varsta de > 80 ani [5,6].

In studiul CHS primul acces de fibrilatie atriala s-a constatat la 209 (4,3%) persoane din 4844
de subiecti cu varsta peste 65 de ani, urmariti pe parcursul a 3,28 ani, astfel incidenta FA fiind de
19,2 la 1000 om/ani. La barbatii cu varsta de 65 -74 de ani si de 75- 84 de ani incidenta a fost de
17,6 s142,7 respectiv, iar la femei- 10,1 si 21,6 la 1000 om/ani. Mai mult de jumatate din cei cu FA
aveau anamnestic de boala cardiovasculard cunoscutd, inclusiv: infarct miocardic suportat, angina
pectorald, AVC, accident vascular cerebral tranzitoriu, insuficientd cardiaca, cludicatie intermiten-
ta, revascularizare coronariand sau perifericd in antecedente, iar la apoximativ o treime au fost de-

36



pistate boli cardiovasculare subclinice (valvulopatii, disfunctie ventriculara, leziuni aterosclerotice).
Circa 10% din populatia cu FA de varsta peste 65 de ani nu au avut manifestari de boald car-
diovasculara evidenta sau subclinica [7]. Autorii studiului au stabilit 7 variabile clinice indepen-
dente, care s-au asociat cu prevalenta inaltd a FA, inclusiv: varsta avansata, insuficienta cardiaca,
valvulopatii, stenoza mitrald, cresterea dimensiunilor atriilor, regurgitatia aortala, hipertensiunea
arteriala. O corelatie mai puternici a fost stabilitd intre stenoza mitrala si FA. Intrucat valvulopa-
tiille sunt in scadere, iar hipertensiunea arteriald si boala coronariand in crestere, ultimele devin
o cauza tot mai frecventa a fibrilatiei atriale [7]. Acelasi studiu a constatat cd anamnesticul de
valvulopatie, largirea atriilor, utilizarea diureticelor, istoricul de cardiopatie ischemica, tensiunea
arteriald sistolicad naltd (10 mmHg), glicemia sericd (mmol/l), avansarea in varsta (la interval de
7 ani), inaltimea (cm) sunt factori de risc predictivi independenti pentru o rata inaltd de dezvoltare
a FA la populatia varstnica. De subliniat cd varsta avansata ramane factorul de risc independent
de aparitie a FA, chiar si daca alti factori derisc sunt controlati.

Mai modest au influentat riscul dezvoltarii FA consumul de alcool, nivelul inalt al choles-
terolului total, volumul expirator fortat Tnalt intr-o secunda, utilizarea beta-blocantelor, rasa neagra
(8).

Modificarea incidentei si prevalentei. Actualmente se recunoaste ca indicii privind preva-
lenta si incidenta FA s-au schimbat in timp, in relatie cu modificérile factorilor etiologici, varsta,
caracteristicele populatiei examinate. Totusi date mai recente din studiul Framingham si Rochester,
MN, SUA, sugereaza ca, posibil, si alti factori, deocamdatd mai putin cunoscuti, joaca un rol im-
portant in cresterea marcati a acestei tahiaritmii [9,10]. In studiul Framingham, in lotul persoanelor
cu varsta de 65-84 de ani, prevalenta FA, ajustate varstei, a crescut la barbati de la 3,2% in perioa-
da 1968-1970 pana la 9,1% in anii 1987-1989. La femei majorarea prevalentei a fost mai putin
evidentd - de la 2,8% pana la 4,7% respectiv. Date similare au fost Inregistrate si la urmarirea
locuitorilor din Rochester, MN, SUA, la care prevalenta FA ajustatd varstei s-a majorat de 2-3 ori
in perioada anilor 1980 - 1989 comparativ cu datele din 1960-1969 [10]. Prevalenta FA a crescut
nu numai printre persoanele care au suportat accident cerebral, dar si in populatia de control fara
diferente semnificative intre barbati si femei. Aceste cifre demonstreaza ca suntem in pragul unei
cresteri marcante a prevalentei acestei aritmii, care ar putea fi usor atribuite doar varstei. Desi
analiza multiplilor factori concurenti, care favorizeazd dezvoltarea si aparitia FA, este un proces
complex si extrem de dificil, actualmente se depun eforturi pentru intelegerea mai clard a cauzelor
cresterii rapide a numarului pacientilor cu FA. Se presupune ca existd cateva cauze importante
subestimate, care influenteaza cresterea indicilor de prevalentd a fibrilatiei atriale.

FA clinic nediagnosticati. Multe episoade de FA raman nediagnosticate din motivul lipsei
simptomelor. De exemplu, FA a fost diagnosticata intamplator prin examen ECG la 30% de persoane
in cadrul studiului Cardiovascular Health Study [11] si la 45% din pacientii incadrati in studiul Stro-
ke Prevention AF Trials [12]. Analizand tabloul clinic la 4618 de bolnavi cu primul episod de FA in
perioada 1980-2000 in cadrul studiului prospectiv Olmsted County, Minnesota, s-a constatat ca doar
18% de pacienti au prezentat simptome tipice, 29% au avut FA ,,;nemanifestata clinic”, 38% simptome
atipice, iar ceilalti manifestari clinice neclasificate [13]. O examinare a bolnavilor cu FA paroxistica
a stabilit ca raportul dintre episoadele asimptomatice si cele simptomatice a fost de 12:1 [14]. Intr-un
alt studiu mai recent s-au aratat a fi simptomatici doar 38% de pacienti, care au suportat un episod
de FA cu o durata > 48 de ore, documentat de cardiostimulatoare implantate permanent cu capacitate
de detectare si stocare a electrocardiogramei [15].

Factori care contribuie la dezvoltarea FA. O explicatie relativ simpla a cresterii numarului
pacientilor cu FA ar fi gradul inalt de identificare prin inregistrarea crescanda a electrocardiogramei
in comunitate. Desi in cazul populatiei din Rochester inregistrarea ECG pe parcursul a peste 30 de
ani a crescut cu doar 9-12%, comparativ cu majorarea prevalentei FA de 2-3 ori [16]. O alta explicatie
posibild ar fi ca varstnicii sunt o ,,populatie bolnava”, care au o prevalenta 1naltd a starilor comorbide,
inclusiv hipertensiune, diabet zaharat, insuficienta cardiaca, afectiuni coronariene si valvulare §i in-
terventii chirurgicale in antecedente. In toate timpurile cei care atingeau varste avansate demon-
strau principiul darwinian ,,supravietuieste cel mai puternic”’. Progresele medicinei in secolul al
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XX-lea, masurile de profilaxie primara si secundard, sporirea nivelului socioeconomic al populatiei
au contribuit la cresterea semnificativd a numarului persoanelor cu varsta inaintatd. Aceasta ten-
dinta, sustinuta de noi progrese in tratamentul afectiunilor cardiovasculare acute si cronice, modifica
mult profilul populatiei varstnice In comparatie cu cei care ajungeau la varste similare cu 50 de
ani in urma.

In acest context studiul Rochester, care a continuat peste 30 de ani, a demonstrat o crestere
statistic semnificativa, desi relativ modestd, a prevalentei cardiopatiei ischemice, valvulopatiilor, in-
farctului miocardic suportat si mai putin relevanta a insuficientei cardiace, diabetului zaharat, inter-
ventiilor chirurgicale in antecedente. Totodata, nivelul Tnalt al comorbiditatilor cunoscute in raport
cu tendintele cresterii prevalentei FA explica doar partial problema in cauza.

In ultimii ani se discuti despre rolul unor factori de risc noi, care se asociazi cu dezvoltarea
fibrilatiei atriale. Studiile recente au stabilit existenta unei relatii intre fibrilatia atriald si proteina
C-reactiva, marker sensibil al inflamatiei §i predictor puternic al evenimentelor cardiace [17]. Sunt
oare indicii de infalamatie “factori de risc” directi ai FA, cauzate de o stare inflamatorie in atrii,
sau acestia sunt un surogat al altor conditii cardiovasculare predispozante catre FA este o in-
trebare la care inca trebuie s se dea raspuns. Nivelul majorat al proteinei C-reactive poate fi un in-
dice al leziunii vasculare aterosclerotice si al hipertensiunii arteriale, care duc la FA prin reducerea
atriilor. Este cert demonstrat faptul cd volumul atriului stang este un predictor puternic al dezvoltarii
FA, precum si un marker pentru evenimente cardiovasculare ulterioare, inclusiv infarctul miocardic,
accidentul cerebral si revascularizarea coronariana [18].

Se stie ca obezitatea, diabetul zaharat §i sindromul metabolic ating proportii alarmante, in
special, in tarile dezvoltate. Rolul obezitatii ca factor de risc independent al FA raméane contra-
dictoriu. Relatdrile despre conjugarea FA de un “mediu” inflamator si efectele proinflamatorii
observate in sindromul metabolic nu exclud intervenirea acestuia ca factor de risc al fibrilatiei
atriale [19, 20].

In studiul Mayo Clinic, Minesota, peun lot de 1849 de pacienti cu vérsta peste 65 de ani,
selectati aleatoriu, 12% au dezvoltat primul acces de FA dupa o perioada de supraveghere de 4,0 £
2,7 ani. Analiza multivarianta ajustata pe varstd a evidentiat indicele masei corporale drept un pre-
dictor al FA cu riscul relativ de 1,39/10 kg/m?. Obezitatea, fiind un factor pronostic independent al
disfunctiei diastolice, contribuie in mod indirect la dezvoltarea FA [21,22].

Prezintd interes si influenta posibila a tulburdrilor de respiratie in somn (sindromul de
apnee in somn), frecvent asociat cu obezitatea, asupra aparitiei FA. In studiul Mayo Clinic, Mine-
sota, s-a analizat durata mentinerii ritmului sinusal dupa cardioversie pe un lot de bolnavi cu FA
asociatd cu sindromul de apnee in somn. Recurentele au fost mult mai frecvente la bolnavii
cu apnee obstructiva in somn, netratati comparativ cu pacientii tratati cu presiune pozitiva continua
in caile respiratorii [23]. Se presupune cd hipoxemia, hipercapnia, cresterea tonusului simpatic si
reducerea celui vagal, cresterea postsarcinii §i stresului peretelui ventricular induse de tulburarile
respiratiei in somn joacd un rol substantial in declansarea crizei tahicardice [24]. In plus, hipoxia
induce vasoconstrictie pulmonara arteriala si majoreaza presiunea din compartimentele drepte ale
cordului, stimuland eliberarea peptidei natriuretice atriale, nivelurile careia in FA sunt ridicate.

Disfunctia diastolica caracteristica varstei avansate se asociazd frecvent cu hipertensiunea ar-
teriald, obezitatea si cardiopatia ischemicd. Aceastd anomalie a functiei de umplere in absenta
afectdrii functiei sistolice este semnalata la cca 50% din pacientii cu varsta peste 70 de ani, spitalizati
pentru insuficientd cardiacd (cu functia sistolica relativ normala - fractia de ejectie a VS peste 40%).
Procentajul creste o datd cu varsta si dupa 80 de ani 1l depaseste pe cel al insuficientei cardiace prin
disfunctie sistolica [25].

In studiul Olmsted County, Minesota, au fost urmariti 840 de bolnavi cu varsta peste 65 de
ani, care initial aveau ritm sinusal. Din numarul persoanelor (9,8%), care au dezvoltat in perioada
de aproape 5 ani fibrilatie atriald, doar 1% nu aveau disfunctie diastolicd in comparatie cu celelal-
te, care aveau insuficienta cardiaca diastolicd cu grad de manifestare diferit [26]. Evaluarea functiei
diastolice a furnizat informatie predictiva mult mai importanta si timpurie decat cea obtinuta in urma
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analizei factorilor de risc clinici. Astfel, cresterea volumului atriului stang, fiind in raport direct cu
gradul deteriorarii functiei diastolice, oferd informatie prognostica suplimentard in aspectul dez-
voltarii FA si accidentului vascular cerebral. Intrucat devine clar cd intinderea si dilatarea atriald
sporesc vulnerabilitatea atriilor pentru FA, ramane incd de stabilit interrelatia compliantei arteriale,
functiei diastolice, volumului atrial si inflamatiei. Sub acest aspect se pare cd volumul atriului
stang se prezintd ca un surogat sau marker al multiplelor procese care duc la dezvoltarea FA, in-
clusiv ateroscleroza si hipertensiunea arteriald (fig 2). In plus, volumul atriului sting s-a dovedit
a fi un factor pronostic al altor evenimente cardiovasculare, inclusiv infarctul miocardic, accidentul
cerebral si revascularizarea coronariana [27].

Fiziopatologia fibrilatiei atriale
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Figura 2. Schema ipotetica a patogenezei FA. Dilatarea si Intinderea atriului sting — factorul central al
cresterii vulnerabilitatii pentru FA (citat dupa Gersh BJ et al. Eur Heart J 2005; Supll 7, C5-C11)

Datele recente sugereaza ca inhibitorii enzimei de conversie ai angiotenzinei II (Ag II) si blo-
cantii receptorilor de angiotenzind II pot reduce rata recurentei FA dupa cardioversie si pot avea un
efect protector in dezvoltarea FA la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga [28]. Un studiu expe-
rimental recent a demonstrat ca candesartanul reduce acumularea in atrii a colagenului produs in
timpul episoadelor de FA. Prin acest mecanism s-ar putea explica efectul benefic al blocantilor Ag
II in prevenirea recurentelor de FA. Probabil, cd mecanismele sunt multiple si pot fi explicate prin
efectele preiotrope ale acestor remedii, complementar efectelor lor la nivelul atrial. Este clar ca mo-
dificarile hemodinamice, care reduc intinderea atriala si stresul parietal sunt importante, dar se admit
si alte explicatii, cum ar fi efectele benefice asupra functiei diastolice, fibrozei, remodelarii atriale si,
posibil, anihilarea efectelor pro-inflamatorii si simpatice ale angiotenzonei II [29].

Epidemiologia accidentului vascular cerebral in fibrilatia atriali. In cadrul Studiului
Framingham s-a analizat impactul FA asupra incidentei accidentelor vasculare cerebrale (AVC) la
5070 de persoane urmarite pe parcursul a 34 de ani. Rezultatele cercetarii au ardtat cd proportia
AVC-urilor atribuite FA creste dramatic in raport cu varsta. S-a ajuns la concluzia ca FA este
o cauzd majord a complicatiilor tromboembolice cerebrale, in special, printre cei varstnici. Se
considera ca cca 45% din accidentele cerebrale embolice sunt cauzate de FA. Riscul AVC la bolnavii
cu FA nonvalvulara constituie aproximativ 4,5% pe an [30]. O metaanaliza din 5 studii randomizate
a identificat la bolnavii cu FA 5 factori de risc pentru AVC: 1) accidentul cerebral in antecedente
sau atacul ischemic tranzitor; 2) hipertensiunea arteriala; 3) varsta avansata; 4) insuficientd cardia-
ca congestivd si 5) diabetul zaharat [31]. Este important ca toti factorii de risc enumerati intrd in
corelatie directd cu varsta. Incidenta AVC creste cel putin de 5 ori la pacientii cu unul sau mai
multi factori de risc in raport cu riscul de < 1% pe an printre bolnavii cu varsta sub 60 de ani si
fara factori de risc. Prin urmare, terapia anticoagulantd trebuie consideratd ca o componentda de
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rutind a tratamentului acestor bolnavi. Deoarece printre populatia cu FA varstnicii sunt nu numai cu
risc major de accident cerebral, dar si cu risc sporit de hemoragii Tn cazul tratamentului anticoagulant,
aceste caracteristici epidemiologice evidentiaza necesitatea dezvoltarii noilor strategii de prevenire a
FA, inclusiv ameliorarea tratamentului anticoagulant.

Anamnesticul de hipertensiune arteriala apare virtual, practic, in fiecare studiu drept factor de
risc independent pentru AVC. O conjugare stransa intre FA, hipertensiune si AVC poate fi explicata
prin reducerea compliantei aortei, dezvoltarea hipertrofiei ventriculului stang, disfunctia diastolica si
cresterea dimensiunilor atriului stang, care favorizeazd staza si formarea trombilor intraatriali. Pe de
alta parte, FA ar putea fi un ,,marker” al leziunilor vasculare, care potfi cauza AVC [32].

Epidemiologia genetica a FA este un subiect de interes major in ultimii ani. Desi incidenta fa-
miliald a FA este cunoscuta demult, ea se considera, in general, un eveniment rar. Au fost identificate
defecte primare cu mutatii care intereseaza cateva locusuri cromozomiale separate dupa localizare.
Aproape toti pacientii din aceste familii erau comparativ tineri, putini depasind varsta de 65 de ani.
Nu este clar dacd genele presupuse care cauzeazad FA la pacientii tineri sunt implicate si la persoanele
varstnice. Interactiunea dintre substratul genetic prezent la pacientii tineri i factorii ambianti, inclu-
siv ateroscleroza tardiva, disfunctia diastolica si fibroza atriala, este deocamdatd neelucidata [33].

Asadar, fibrilatia atriald, aritmie ,,simpla” caracterizata prin ,,contractii cardiace neregulate”,
este recunoscuta actualmente ca o problemd majora de sanatate, intrucat prevalenta ei creste ra-
pid. Pentru un specialist in aritmologie desigur ca este important a avea la dispozitie echipamentul
modern pentru aplicarea celor doua modalitati de tratament farmacologic si nefarmacologic care
raman complementare. In acelasi timp, cunoasterea mai amanuntita a electrofiziologiei si a morfo-
patologiei, intelegerea mecanismelor prin care se produce fibrilatia atriala, stabilirea rolului unor
masuri de profilaxie, cum ar fi implicarea inhibitorilor enzimei de conversie si a antagonistilor
aldosteronei, accentueaza necesitatea abordarii multidisciplinare a acestei tahiaritmii.

Bibliografie selectiva

1. Kannel W.B., Abbott R.D., Savage D.D. et al., Epidemiology features of chronic atrial fibril-
lation: the Framingham Study. //N Fng J Med, 1982;306:1018-1022.

2. Feinberg W.M., Blackshear J.L., Laupacis A. et al., Prevalence, age distribution and gender
of patients with atrial fibrillation: analysis and implications. // Arch Intern Med, 1995;155:469-473.

3. Furberg C.D., Manolio T.A., Psaty B.M., etal., CHS Collaborative Research Group. Major
electrocardiographic abnormalities in persons aged 65 years and older (the Cardiovascular Health
Study). // Am J Cardio, 1 1992;69:1329-1335.

4. Benjamin E. J., Levz D., Vaziri S. M. et al., Independent risk factors for atrial fibrillation
in a population-based cohort: The Framingham Herat Study. // JAMA, 1994;271, 840-844.

5. Braunwald E., Shattuck lecture—cardiovascular medicine at the turn of the millennium:
triumphs, concerns, and opportunities. /N Engl ] Med, 1997;337:1360-1369.

6. Go A.S., Hylek E.M., Phillips K.A. et al., Prevalence of diagnosed atrial fibrillation in
adults. National implications for rhythm management and stroke prevention: the Anticoagulation
and Risk Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA) Study. // JAMA, 2001;285:2370-2375.

7. Furberg C.D., Psaty B.M., Manolio T.A. et al., CHS Collaborative Research Group. Pre-
valence of atrial fibrillation in elderly subjects (the Cardiovascular Health Study). // Am J Cardiol,
1994;74:236-241.

8. Psaty B.M., Manolio T.A., Kuller L.H., Kronmal R.A., Cushman M., Fried L.P. et al., Inci-
dence of and risk factors for atrial fibrillation in older adults. // Circulation, 1997;96:2455-2461.

9. Wolf P., Benjamin E.J., Belanger A.J. et al., Secular trends in the prevalence of atrial fibril-
lation: the Framingham Study.// Am Heart J, 1996;131:790-795.

10. Tsang T.S., Petty G.W., Barnes M.E. et al., The prevalence of atrial fibrillation in incident
stroke cases and matched population controls in Rochester, Minnesota: changes over three decades.
//' J Am Coll Cardiol, 2003;42:93-100.

11. Furberg C., Psaty B.M., Manolio T.A. et al., Prevalence of atrial fibrillation in elderly sub-
jects (the Cardiovascular Health Study). // Am J Cardiol, 1994;74:236-241.

40



12. Blackshear J.L., Kopecky S.L., Litin S.C. et al., Management of atrial fibrillation in adults:
prevention of thromboembolism and symptomatic treatment. // Mayo Clin Proc, 1996;71:150-160.

13. Tsang T., Gersh B.J., Atrial fibrillation: an old disease, a new epidemic. // Am J Cardiol,
2002;113(5):432-435.

14. Page R.L., Wilkinson W.E., Clair W.K. et al., Asymptomatic arrhythmias in patients with
symptomatic paroxysmal atrial fibrillation and paroxysmal supraventricular  tachycardia. //
Circulation, 1994;89:224-227.

15. Israel C.W., Gronefeld G., Ehrlich J.R. et al., Long-term risk of recurrent atrial fibrillation
as documented by an implantable monitoring device: implications for optimal patient care. // ] Am
Coll Cardiol, 2004:43:47-52.

16. Tsang T.S., Petty G.W., Barnes M.E. et al., The prevalence of atrial fibrillation in incident
stroke cases and matched population controls in Rochester, Minnesota: changes over three decades.
//' J Am Coll Cardiol, 2003;42:93-100.

17. Chung M.K., Martin D.O., Sprecher D. et al., C-reactive protein elevation in patients with
atrial arrhythmias: inflammatory mechanisms and persistence of atrial fibrillation. // Circulation,
2001;104:2886-2891.

18. Tsang T.S., Barnes M.E., Gersh B.J. et al., Prediction of risk for first age-related cardio-
vascular events in an elderly population: the incremental value of echocardiogram. //JAm Coll
Cardiol, 2003;42:1199-1205.

19. Tamakoshi K., Yatsuya H., Kondo T. et al., The metabolic syndrome is associated with ele-
vated circulating C-reactive protein in healthy reference range, a systemic low-grade inflammatory
state. // Int ] Obes Relat Metab Disord, 2003;27:443-449.

20. Frohlich M., Imhof A., Berg G. et al., Association between C-reactive protein and features
of the metabolic syndrome. a population- based study. // Diabetes Care, 2000;23:1835-1839.

21. Barnes M.E., Miyasaka Y., Resales A.G. et al., Obesity as an independent predictor of
first atrial fibrillation in adults aged greater than or equal to 65 years. (Abstract 885).//'J Am Coll
Cardiol, 2004;43:240A.

22. Ujino K., Miyasaka Y., Barnes M.E. et al., Obesity: an independent predictor of diastolic
dysfunction in men and women aged 65 years and older. // J Am Soc Echocardiogr, 2003;16:560.

23. Kanagala R., Murali N.S., Friedman P.A. et al. Obstructive sleep apnea and the recurrence
of atrial fibrillation. // Circulation, 2003;107:2589-2594.

24. Garni A.S., Pressman G., Caples S.M. et al., Association of atrial fibrillation and obstruc-
tive sleep apnea. // Circulation, 2004;110:364-367.

25. Redfield M.M., Jacobsen S.J., Burnett J.C. Jr et al., Burden of systolic and diastolic ventri-
cular dysfunction in the community. appreciating the scope of the heart failure epidemic. /| JAMA,
2003;289:194-202.

26. Tsang T.S., Gersh B.J., Appleton C.P. Left ventricular diastolic dysfunction as a predictor
of the first diagnosed nonvalvular atrial fibrillation in 840 elderly men and women. //J Am
Coll Cardiol, 2002;40:1636-1644.

27. Tsang T.S., Barnes M.E., Gersh B.J. et al., Left atrial volume as a morphophysiologic ex-
pression of left ventricular diastolic dysfunction and relation to cardiovascular risk burden.// Am
J Cardiol, 2002;90:1284-1289.

28. Madrid A.H., Escobar C., Rebollo J.M. et al., Angiotensin receptor blocker as adjunctive
therapy for rhythm control in atrial fibrillation: results of the irbesartan-amiodarone trial. // Card
Electrophysiol Rev, 2003;7:243-246.

29. Vermes E., Tardif J.C., Bourassa M.G., Enalapril decreases the incidence of atrial fibrilla-
tion in patients with left ventricular dysfunction: insight from the Studies of Left Ventricular Dysfunc-
tion (SOLVD) Trials. // Circulation, 2003;107:2926-2931.

30. Risk factors for stroke and efficacy of antithrombotic therapy in atrial fibrillation. Analysis
of pooled data from five randomized, controlled trials. // Arch Intern Med, 1994;154:1449-1457.

31. Chugh S.S., Blackshear J.L., Shen WK. et al., Epidemiology and natural history of atrial
fibrillation: clinical implications. // J Am Coll Cardiol, 2001; 37:371-378.

41



32. SPAF 11l Writing Committee for the Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators.
Patients with nonvalvular atrial fibrillation at low risk of stroke during treatment with aspirin:
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation III Study. /| JAMA, 1998;279:1273-1277.

33. Darbar D., Herron K.J., Ballew 1.D. et al., Familial atrial fibrillation is a genetically he-
terogeneous disorder.//J Am Coll Cardiol, 2003;41:2185-2192.

Rezumat
Fibrilatia atriald este cea mai frecventd tulburare de ritm cu un impact substantial asupra
morbiditdtii §1 mortalitatii in populatia generala. Cresterea epidemica a fibrilatiei atriale, consta-
tatd in ultimele doud decenii, se intersecteazd cu mai multe conditii clinice, inclusiv varsta, trom-
bolrmbolismul si hemoragiile, hipertensiunea arteriald, disfunctia de ventricul stang. Cunoasterea
epidemiologiei,factorilor de risc si a evolutiei naturale a fibrilatiei atriale este o problema cruciala
privind alocarea si utilizarea resurselor pentru profilaxia si tratamentul acestei aritmiei.

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

INERENTE PATOGENETICE ALE INSUFICIENTEI CARDIACE
CARDIOMIOPATICE

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ., Sava Costin, dr. in medicind, cercet.
st. superior, Valeriu Cobet, dr. in biologie, conf. univ., Victoria Ivanov dr. in medicina,
cercet. st. superior, Nicolae Ciobanu, dr. in medicind, cercet. st. superior, lon Popovici, dr.
in medicind, cercet. st. superior, lon Moraru, cercet. st., Lucia Ciobanu, rezident, Institutul
de Cardiologie

Cardiomiopatiile (CMP) se inscriu cu o semnificatie deosebitd in randul factorilor cauzali ai
evolutiei sindromului de insuficienta cardiaca, imprimand o abordare axiala cardiologiei contempo-
rane. Desi dezbaterile stiintifice asupra CMP au o istorie de cca 140 de ani [1], entitatea conceptuala
a fost pentru prima data expusa de catre W.Brigden in anul 1957, care a propus sa se refere la acest
termen o categorie de afectiuni severe ale miocardului cu etiologie necunoscuta si neasociate de un
,,mismatch” coronarian [2].

Aceasta afirmatie consta imprimis In recunoasterea afectiunii primare a miocardului in CMP,
cu toate ca excluderea aprioricd din substratul patogenic a factorului ischemic nu a facilitat pentru
un timp elucidarea aspectelor fiziopatologice ale maladiei. Astfel, in raportul OMS din 1980, in
care se analizau probleme de definitie si clasificare a CMP, acestea din urma au ramas estimate ca
afectiuni ale miocardului de etiologie necunoscutd si diferentiate de maladiile cardiace specifice
(hipertensiune arteriala, valvulopatii, boala ischemica etc. [3]. In raportul O.M.S din 1995 [4] a fost
propusa o clasificare fiziopatologica a CMP (fab.1). Clasificarea, dupa cum a mentionat J.F.Good-
win, expert al Consiliului de CMP, este ,,puntea dintre ignoranta si cunostinta” [5], deoarece ex-
tinde entitatea etiologica a CMP prin recunoasterea evolutiei lor, secundare proceselor ischemice,
inflamatorii, autoimune etc.
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Tabelul 1
Clasificarea CMP [4]

The cardiomyopathies, as defined by the World Health Organization- 1995
Specific (secondary to external processes) Intrinsic to myocardium
Hypertensive cardiomyopathy Dilated cardiomyopathy
Valvar cardiomyopathy Hypertrophic cardiomyopathy
Ischaemic cardiomyopathy Arrhythmogenic right ventricular dysplasia
Inflammatory cardiomyopathy Obliterative cardiomyopathy
Cardiomyopathy secondary to systemic disease

Deci disfunctiile cardiace severe, impuse printr-un aranjament morfologic al miocardului ima-
nent CMP (hipertrofia, necroza celulara, fibroza) [6] si determinate de cauze cunoscute, se refera,
de asemenea, la categoria cardiomiopatiilor si aceasta clasificare de ordin etiologic [7] (e.g. CMP
inflamatorie, CMP autoimuna, CMP metabolica, CMP toxica) este importantd in sensul orientarii
conduitei terapeutice, element apreciat, in special, la Congresul International al CMP si Insuficientei
Cardiace din Kyoto (30 mai -1 iunie 2002).

Evidentierea factorului cauzal al CMP si a formei de evolutie a acesteia este o problema de
diagnostic extrem de dificila, o dovada elocventa fiind elaborarea si perfectarea numai pe parcursul a
6 ani (1997-2003) a 8 ghiduri ale Asociatiei Americane a Inimii, Colegiului American de Cardiologie
si Societdtii Europene de Cardiologie: CMP dilatativa -3, CMP hipertrofica — 4 si CMP restrictiva -1
[8,9,10].

Apanajul conceptului etiopatogenetic al CMP este, in multe aspecte, inca evaziv si controver-
sat, din aceastd cauza conduita terapeuticd limitandu-se doar la niste scheme curative simptomatice,
ce au o eficienta precara si determind, in fond, o prognoza deplorabila, indeosebi, pentru CMP dilata-
tiva: e.g. circa 50% de pacienti cu aceastd patologie sucomba in primii 5 ani de la debutul maladiei,
iar incidenta ei constituie aproximativ 30-40 de cazuri la 100000 de persoane [11,12].

Cu toate acestea, trebuie de pus 1n evidenta semnificatia stiintifica a realizarilor studiilor gene-
tice recente, care certifica rolul defectelor a 18 gene responsabile de sinteza proteinelor cardiomioci-
tare, enzimatice (implicate prioritar in metabolismul energetic) si a celor cu functie de pompa ionica
in patogenia CMP hipertrofice (100% cazuri) si CMP dilatative (25-50% cazuri) [13-16]. Evident, ca
diagnosticul unei fiabilitati genetice estropiate, precum §i corectia ei adecvata sunt deziderate realiza-
bile numai in niste circumstante distincte, de aceea majoritatea investigatiilor clinico-experimentale
derulate pe parcursul mai multor ani, precum si cele care se desfdsoara in prezent, sunt cu predilectie
axate pe evaluarea manifestarilor complexe secundare modificarilor expresiei diferitilor factori cu rol
de suprematie in viabilitatea cordului (e.g. proteinele contractile, SERCA2a, CrPh etc.), deci, mai pe
scurt, pe patogenia dezvoltarii insuficientei cardiace cardiomiopatice (ICCMP). De mentionat ca la-
boratorului nostru de cardiomiopatii si miocardite pe parcursul a cca 25 de ani a prestat asemenea gen
de activitate clinico-experimentald, valorificand, totodata, si diferite formule de corectie a disfunctiei
cardiace [17-26].

Unele din cele mai acreditate mecanisme patogenetice, incriminate in evolutia ICCMP, sunt
atribuite diminudrii cantitative a proteinelor masindriei contractile a sarcomerului i expresiei in jos a
SERCAZ2a, urmata de excesul de calciu in cardiomiocite [27,28], care invoca drept consecinta afecta-
rea contractilitatii miocardului, compliantei lui diastolice si, respectiv, a functiei de pompa. Totodata,
ramane in obscuritate substratul morfofunctional al interrelatiilor coerente dintre disfunctia cardiaca
diastolica si cea sistolicd, Indeosebi, in contextul evolutiei CMP hipertrofice In CMP dilataiva. La
aceasta conotatie se sugereaza evidente suplimentare asupra aranjamentelor cantitative si calitative
ale proteinelor cardiomiocitare necontractile (la referinta contributiei lor la dezvoltarea stiffness-lui
miocardic), precum si asupra raspunsului miofibrilar In impact prin calciu, estimat in corelatie cu
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indicii cardiaci functionali si energetici. La acest modul aducem si unele probe proprii de estimare
ultrastructurala si imunofluorescenta a proteinelor scheletonului cardiomiocitar si a celor asociate de
membrana in CMP dilatativa umana, de asemenea si unele date experimentale de evaluare a reactivi-
tatii miofibrilare la stimulare cu calciu.

Acest studiu a avut drept scop evaluarea Tn conditii clinico-experimentale a variabilelor structu-
fata de calciu in CMP.

Materiale si metode. In materialul biopsic, preluat de la 15 pacienti cu CMP dilatativa, qu-
antificarea proteinelor scheletice (tubulina si desmina) si estimarea expresiei ARNm respectiv s-au
efectuat prin Western Blot si Northern Blot, corespunzator, iar prin microscopie confocala s-a realizat
vizualizarea si estimarea structurii lor. Indicii functionali ai ventriculului stang la pacienti s-au stabi-
lit in examenul ecocardiografic, iar in cadrul CMP experimentale toxice (reproduse la sobolani prin
administrarea repetata a norepinefrinei, doxorubicinei si fluorului) s-au estimat pe modelul cordului
izolat perfuzat dupa Neely-Rovetto in corelatie cu nivelul compusilor macroergici ai miocardului
progresive s-a efectuat pe muschiul papilar izolat.

Rezultate. Cantitatea tubulinei decelate in cadrul probei Western Blot a fost crescuta semnifica-
tiv de 2,5 ori Tn miocardul CMP versus nivelul control (p<0,02). Totodata, s-a identificat si majorarea
expresiei ARNm al tubulinei alpha de 2,4 ori (p<0,01). In plus, microscopia confocala a evidentiat
distinct augmentarea densitatii retelei de microtube, care persista intr-o stare dezorganizata si agrega-
ta, 1n special, in zona perinucleara (fig. /).
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Figura 1. Aranjamente cantitative si calitative ale tubulinei

Legenda: Cantitatea tubulinei alpha determinata prin Western blot (A) si expresia ARNm respectiv in
Northern blot (B), exprimata in procente fatd de lotul martor. Imagini microscopice ale retelei de microtubule
in control (C) si In CMP dilatativa (D). Notdm augmentarea retelei citoscheletice la pacientii cu CMP dilata-
tiva.
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Modificari de continut similare s-au depistat i pentru a doua proteina citoscheleticd a cardio-
miocitului studiata, desmina (fig.2) — majorarea expresiei ARNm de 1,5 ori (p<0,05) si a cantitatii
acesteia de 2,1 ori (p<<0,001). Structura ei, de asemenea, este estropiata, fiind caracteristice acumulari
de desminad in cardiomiocite cu forma mutilatd si dezorganizarea pattern-ului striat (fig.2).
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Figura 2. Aranjamente cantitative si calitative ale desminei

Legenda: Cantitatea desminei determinata prin Western blot (A) si expresia ARNm respectiv in Nort-
hern blot (B), exprimata in procente fatd de lotul martor. Imagini microscopice ale desminei in control (C) si
in CMP dilatativa (D) ce indica augmentarea si dezorganizarea retelei de microfilamente formate din desmina
la pacientii cu CMP dilatativa.

Asadar, o preconditie morfologica a miocardului in CMP dilatativa este sinteza sporita a pro-
teinelor necontractile ale cardiomiocitului, tubulinei, desminei si a vinculinei, iar densificarea mi-
crotubulard este asociatd de dezorganizare si dezordonare structurald. Cantitatea acestor proteine
s-a corelat autentic cu nivelul presiunii telediastolice a ventriculului stang (PTDVS), documentat la
valori semnificativ sporite In examenul ecocardiografic (fig.3), acest fapt avand valoare conceptuala
bine definita.
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Figura 3. Corelatia dintre continutul miocitar al tubulinei alpha si desmina
[unitati densitometrice (UD) cu valoarea PTDVS (mm Hg)]

Afectarea relaxdrii diastolice este un mecanism patogenetic esential al ICCMP si in acest con-
text meritd atentie datele noastre, care certifica disfunctia diastolica drept o manifestare functionala
incipientd a cordului in CMP experimentale [21,24]. De mentionat ca indicii functionali principali de
estimare a fazei diastolice, PTDVS si stiffness-ul diastolic, demonstreaza o corelatie semnificativa cu
valoarea cantitativa a compusilor macroergici ai miocardului: ATP, ADP si PhCr (tab.1).

Tabelul 1
Indicii relaxarii diastolice in corelatie cu compusii fosfatomacroergici

Indicii Martorul CMP Corelatia

1. PTDVS, 8,8+0,7 17,4+1,3 1-3=-0,81

mm Hg P<0,001 1-4=-0,80

1-5=-0,84

2. Stiffness-ul diastolic, 34,5+£3.0 63,845,5 2-3=0,80

mm Hg/ml P<0,001 2-4=-0,79

2-5=-0,83
3. ATP, umol/g 20,2+1,7 11,8+1,1 p<0,01
4. ADP, umol/g 3,85+0,3 2,22+0,2 p<0,05
5.PhCr, umol/g 26,1+2,1 14,4+1,1 p<0,01

Legenda: p — valoarea semnificatiei reculului versus martor.

Deficitul energetic al miocardului se prezuma sa fie implicat cert in patogenia disfunctiei con-
tractile si diastolice a cordului, entitatea determinanta fiind dishomeostazia metabolismului calciului
in cardiomiocit. Pentru a evidentia entitatea functionald a acestui postulat, am testat afinitatea mus-
chiului papilar izolat la actiunea concentratiilor progresive de calciu in 3 circumstante: 1) faza pre-
coce de evolutie a CMP; 2) faza tardivd a CMP; 3) in cadrul perfuziei cordului izolat cu continut de
glucoza redus (-50%, un model acut de disfunctie cardiaca indusa prin carenta energetica). Evidentele
decelate demarca o teza conceptuala importanta: afinitatea miofibrilara fata de calciu este semnifica-
tiv crescuta in insuficienta cardiaca atat cardiomiocitara, cat si indusa acut prin depletie energetica, ea
raportandu-se proportional la gradul de afectare a procesului contractie-relaxare (tab.2).
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Tabelul 2

Valori relative (vs martor) ale contractiei muschiului papilar izolat la actiunea calciului si
valoarea presiunii sistolice a ventriculului sting

Lotul Ca?, Ca*, Ca*,
1,5 mM 2,5mM 3,5 mM martor CMP

1 +19,5% * +25,6% * +22,5% * 152+8.5 114+82 *

2 +24,5% * +28,8% * +20,4% * 90,6£7,9 *

+11,7% + 18,6% * +22,3% * 121493 *

Legenda: PSVS — presiunea sistolica a VS; * - discrepante semnificative (p<0,05) vs martor; lot: 1
— CMP incipienta; 2 — CMP tardiva; 3 — disfunctie cardiaca acuta.

.....

lui contractil fatd de calciu. Acest mecanism, dupa cum demonstreaza rezultatele lotului 3, evolueaza
foarte rapid si certifica concludent rolul aprovizionarii energetice depreciate in acest sens.

Discutii. In cardiomiopatii functia integral a miocardului este sever afectati, desi pentru o anu-
mitd perioadd de evolutie CMP hipertrofica se impune predilect prin disfunctie diastolica, iar CMP
dilatativa - prin incompetenta sistolicd. Perturbarile contractile, care sunt nemijlocit responsabile de
reducerea fractiei de ejectie si simptomele congestive, se incadreazd fara privatiune de argumente
in fenomenul de micsorare a continutului proteinelor contractile ale sarcomerului [26], iar probele
noastre cu privire la densificarea retelei proteinelor cardiomiocitare necontractile pot insuma valoare
patogenetica pentru perturbarile relaxarii diastolice. Gradul celor din urma se coreleaza evident cu
disabilitatea energetica a miocardului si influenteaza (prin amorsare ineficienta a mecanismului Star-
ling) capacitatea de dezvoltare a presiunii sistolice intraventriculare, care se raporteaza indirect la
afinitatea miofibrilelor fatd de calciu, ce evolueaza, dupa cum s-a documentat, in modelul acut de dis-
functie cardiaca, paralel cu depletia energetica. Totodata, sensibilitatea crescuta fata de Ca®" imprima
un caracter compensator pentru o sistold compromisa, intrucat faciliteaza o cuplare acto-miozinica,
suficientd dupa viteza si forta imprimis intr-o conditie de energoaprovizionare precara, mai ales, de
micsorare cantitativa a proteinelor contractile. Ultima, ca o inerenta etiopatogenetica oportuna a CMP
dilatative, evolueaza primar pe fundalul unei expresii genetice defectuoase, or defectul genetic contri-
buie la aceasta secundar, prin facilitarea actiunii de alterare a diferitilor factori cardiotoxici, sau va fi
asociatd de carenta energeticd (posibil, prin aranjamente etiopatogenetice similare), de o reactivitate
miocardica crescuta la calciu si de densificarea proteinelor necontractile.

Expresia ,,in sus” a structurilor scheletice se prezuma in cateva semnificatii patogenetice: 1)
determina cresterea stiffness-ului miocardic in detrimentul relaxarii diastolice; 2) contribuie la men-
tinerea unei geometrii stabile a cordului in detrimentul dilatarii excesive a compartimentelor lui ima-
nente CMP dilatative; 3) prin elasticitate miocardica crescuta solicitad actul contractil deja compromis.
Daca modificarile proteice cardiomiocitare sunt, n ansamblu, amorsate genetic, atunci revendicarile
utile terapeutice ale insuficientei cardiace cardiomiopatice pot fi legate, in general, de cel putin doua
optiuni patogenetice: deficienta energeticd (DE) si tulburarea metabolismului de calciu (TMC), care
interferd Intr-un determinism bine conturat: DE afecteaza functionarea pompelor ionice si induce
cresterea treptata a continutului diastolic de Ca?", or: TMC (o consecinta virtuala a expresiei ,,in jos”
a SERCA 2a, care este vulnerabila la diferite alteratii ale miocardului si poate servi, dupd cum am
mentionat, un marcher al injuriei cardiace [25]), afecteaza functionarea mitocondriilor, determinand
direct o sinteza joasa de energice.

In studiile anterioare am demonstrat ca ameliorarea metabolismului energetic prin modulatori
naturali determind, in consecintd, un reviriment functional notabil in CMP experimentale [22], fapt
Prin modularea homeostaziei calciului cu taurina am identificat si o restabilire autentica a reactivitatii
inotrope a cordului [23]. Deci remediile ce regleaza sau fortifica sistemele de control al Ca*" in car-
diomiocit (antagonistii canalelor de calciu, beta-adrenoblocantele, antagonistii receptorilor angioten-
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sinici si endotelicnici, taurina, ca modulator natural) pot servi drept o linie importantd de profilaxie
primara si/sau secundard a insuficientei cardiace cardiomiopatice.

Concluzii

1) Cresterea expresiei si a continutului de proteine citoscheletice ale cardiomiocitului este o
inerentd morfologica a CMP dilatative, se coreleaza semnificativ cu valoarea PTDVS si deci poate fi
incriminatd in patogenia insuficientei cardiace, cel putin prin cresterea stiffness-ului miocardic.

2) Sensibilitatea miofibrilara in impact prin calciu este semnificativ crescuta, se raporteaza pro-
portional la gradul de insuficienta cardiaca si deci poate fi considerata drept un mecanism patogenetic,
iar modularea excesului de Ca?* intracardiomiocitar se sugereaza ca o tinta a terapiei patogenetice a
ICCMP.
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Rezumat

In conditii clinico-experimentale s-au evaluat modificirile structurale si cantitative ale protei-
nelor necontractile cardiomiocitare, de asemenea si ale raspunsului miofibrilar in impact prin Ca,
caracteristice cardiomiopatiilor. S-a decelat dezorganizarea structurala a tubulinei, desminei, vinculi-
nei, cresterea continutului lor si a expresiei ARNm (de 1,2-2,6 ori), precum si augmentarea sensibili-
tatii miofibrilelor la stimulare prin Ca**, care s-au corelat autentic cu indicii contractilitatii, relaxarii
diastolice si ai metabolismului energetic al miocardului. Aceste inerente pot fi incriminate in patoge-
nia insuficientei cardiace cardiomiopatice.

Summary
The cardiomyopathy induced structural and quantitative changes of the cardiomyocyte
noncontractile proteins as well as the myofiber response to Ca?* have been evaluated in clinic-
experimental conditions. Has been identified the structural disorganization of the tubullin, desmin,
vinculin, their contents and mRNA expression elevation (1,2-2,6 fold) as well as the myofiber
sensitivity to Ca** augmentation which were correlated with myocardium contractility, diastolic
relaxation and energy indices.

REABILITAREA BOLNAVILOR CU DISFUNCTIE POSTINFARCTICA A
VENTRICULULUI STANG; EVALUAREA CAPACITATII FUNCTIONALE
SI A FACTORILOR DE PROGNOZA iINDEPARTATA

Eleonora Vataman, dr. h. in medicind, prof. univ., Institutul de Cardiologie

Implementarea programelor de profilaxie, tratament si reabilitare cardiovasculard a intrerupt
cresterea mortalitatii cardiovasculare 1n tarile cu economii avansate (1), a redus frecventa spitali-
zarilor (4), inclusiv a persoanelor varstnice (5), a ameliorat calitatea vietii pacientilor (3). Este bine
demonstrata eficacitatea exercitiului fizic pentru pacientii cu maladii cardiovasculare. Mecanismele
fiziologice ale efectului pozitiv al efortului fizic tin de ameliorarea circulatiei coronariene si periferice
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(6,7,8), a performantei ventriculare la pacientii cu insuficienta cardiaca (9,10,11) si sunt argumentele
de baza pentru crearea programelor moderne de recuperare fizica (12,13,14,15,16). Aceste constatari
pot contribui la modificarea strategiei de utilizare a reabilitarii cardiace dupa infarctul miocardic, in-
trucat aceasta este o interventie efectiva pentru prevenirea secundara.

Materiale si metode: In studiu au fost inclusi 236 de pacienti cu infarct miocardic (IM), fiind
create doua grupuri: grupul 1 - 135 de bolnavi, care s-au aflat sub controlul nostru pe parcursul a 36
de luni; grupul 2 (control) - 101 de bolnavi, selectati din numarul celor aflati la tratament in clinica
Institutului de Cardiologie. Deosebirea dintre aceste 2 grupuri consta in faptul ca grupul 1 a fost creat
din pacientii, care au indeplinit programul de recuperare in spital, apoi in sectia de recuperare sanato-
riald, continuandu-I individual la domiciliu cu consult repetat de patru ori pe an. Majoritatea au fost
din localitatile urbane. Grupul 2 a fost alcatuit predominant din locuitori rurali, care n-au fost supusi
unui program unic dirijat de recuperare postinfarctica.

Programul studiului a inclus datele anamnestice, ale examenului fizic, medicatia prescrisa, re-
zultatele investigatiilor instrumentale i biochimice, reprezentate sub forma de chestionar. Extinderea
IM a fost cuantificata, utilizdndu-se markerii electrocardiografici de apreciere a dimensiunilor IM
prin 2 metode: 1) Metoda Wagner G.S. s. a. (1982), bazata pe Inregistrarea electrocardiogramei in
12 derivatii unificate (ECG-12), care cuprinde 29 de criterii de analiza a duratei si amplitudinii ele-
mentelor complexului QRS si 2) mapping precordial ECG, Inregistrand 36 de derivatii precordiale,
modificare a metodei Maroko P.R. s. a., 1972 — (ECG-36), numita electrocardiotopograma (ECTG),
care contine informatie numai despre IM anterior.

Studierea neinvaziva a parametrilor hemodinamicii centrale atat in repaus, cét si In conditiile
efortului fizic dozat (EFD) a fost efectuata prin metoda policardiografica, in baza careia au fost calcu-
lati: debitul sistolic (DS) in ml, indexul sistolic (IS) in ml/m?, debitul cardiac (DC) in 1/min, indexul
cardiac (IC) in 1/min/m? rezistenta vasculara periferica specificd (RPS) in un.

Pentru studierea contractilitatii miocardului a fost utilizata inregistrarea simultana a altei poli-
cardiograme cu ajutorul aparatului “Bioset-6000” (Germania). In componenta ei intra 2 apexcardio-
grame si 2 sfigmograme (diferentiale si volumetrice), fonocardiograma si electrocardiograma.

Ecocardiograma (EcoCG) a fost inregistrata in regim M, B si Doppler. Dupa metoda standard,
s-au masurat: diametrul telesistolic (DTS) si diametrul telediastolic (DID) ale ventriculului stang in
mm, diametrul atriului stang (DAS) in mm, fractia de ejectie dupa Teicholtz (%), grosimea peretelui
posterior al VS (PPVY), a septului interventricular (SIV) In mm si local in regiunea disfunctiei parie-
tale.

Rezerva functiei de pompa cardiaca a fost studiata in conditiile efortului izometric dozat (EID)
egal cu 30% din puterea maximala a bratului drept, pe care pacientii il indeplineau pana la epuiza-
rea puterii acestui brat sau pana la aparitia criteriilor de intrerupere a probelor cu efort fizic dozat la
pacinetii cu IM (conform recomandarilor OMS), dar nu mai putin de 3 min. In timpul acestei probe
pacientul s-a aflat agezat comod in fotoliu, iar cele 2 policardiograme se inregistrau simultan inaintea
efortului si la maximum de EID.

Cicloergometria (CEM) s-a efectuat la cicloergometrul VE-05 (Kiev) dupa metoda neintrerup-
ta, incepand cu 150 kgm/min (25 vt), durata fiecarei trepte fiind 5 min, iar majorarea fiecarei trepte
ulterioare cu 150 kgm/min pana la atingerea frecventei (FCC) submaximale a ritmului cardiac sau
a criteriilor OMS de intrerupere a efortului fizic dozat. Au fost calculati urmatorii parametri: durata
testului (DT) in min, volumul de lucru (VL) in kgm, puterea ultimei trepte de lucru (PUT) in kgm/
min (adicd pragul), puterea maximala (PM) depusa de pacient in acest efort,vt/kg, rezerva cronotro-
pica (FCC max-FCC initiald), rezerva inotropica egala cu diferenta dintre valorile tensiunii arteriale
sistolice la maximum de efort si initial (TAS max-TAS initiald), “dublu-produsul” (DP egal cu TAS
max X FCC max/100), indexul utilizarii energiei (IUE) egal cu DPx100/VL. S-au analizat criteriile
de intrerupere a probei.

Inregistrarea indelungati a electrocardiogramei in conditii obisnuite de viatia — Monitoring Hol-
ter ECG.

Pentru Inregistrarea agregarii plachetare a fost utilizat aparatul “Analyzer aggregation”, produs
de intreprinderea “ASTech”, care permite analiza computerizatd automata a fluctuatiilor agregatelor
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plachetare intr-un fascicul de lumina laser si, totodata, inregistreaza curba standard a transparentei
plasmei dup@ metoda Born.

Folosind metode unificate, au fost determinati unii parametri de hemocoagulare si activitate
fibrinolitica Tn plasma: indexul protrombinic (%), timpul recalcificarii active (s), timpul tromboplas-
tinei partial activate (s), fibrinogenul (g/1 ), timpul trombinei (s), activitatea fibrinolitica (min), fibri-
naza sau factorul XIII (%), fibrinoliza dependentda de factorul XIIa (min).

Concentratia lipidelor in sange a fost apreciatd determinand nivelul colesterolului total, trigli-
ceridelor, colesterolul lipoproteidelor de densitate Tnalta (HDL-colesterol) si colesterolul lipoprotei-
delor de densitate joasa (LDL-colesterol).

Programul complex de recuperare individuald utilizat de noi, orientat spre observarea indelun-
gatd a pacientilor in conditii de ambulator, includea toate aspectele: medical, fizic, social (corectia
factorilor de risc, medicatia in scop de profilaxie secundara, exercitii fizice, dozarea $i monitorizarea
efortului habitual zilnic, consult psihoterapeutic, determinarea capacitatii de muncd) si era axat pe
combaterea factorilor negativi de prognoza.

Prelucrarea statistica a materialului s-a efectuat cu utilizarea criteriilor: de exactitate Student,
de corespundere x?, de analiza corelativa si discriminanta.

Rezultate. Capacitatea de efort dupa reabilitarea bolnavilor cu disfunctie postinfarctica a ven-
triculului stang si evolutia factorilor de risc.

Programul complex de recuperare a pacientilor cu IM supravegheati de noi, care includea si
tratamentul antiischemic adecvat, a influentat semnificativ formarea dimensiunilor cicatricei postin-
farctice. Cea mai importanta deosebire a dimensiunilor ei a fost semnalata peste trei luni dupa IM: in
grupul celor care au indeplinit programul de recuperare indexul masei IM a fost egal cu 17,1+1,13%,
iar in grupul de control — cu 21,24+2,62%. Pe parcursul perioadei de supraveghere acest index s-a
majorat treptat, devenind peste 36 de luni egal cu 21,4+2,5% si asemanator cu cel al pacientilor din
grupul de control. Aceeasi evolutie a avut-o si indicele ECTG XQS+XQ/ZR: in grupul de baza el a
crescut de la 2,1540,37 un peste trei luni, dupa IM pana 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 dupa
debutul bolii, modificandu-se ulterior mai putin.

In primele trei luni dupa debutul IM a fost obtinuta cea mai evidenta diferentd a largirii cavita-
tilor stangi ale cordului: in gr.1 DAS a fost egal cu 40,840,44 mm, DTS - cu 36,6+0,73 mm si DTD
-cu 51,1+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) si DTD-56,0+£1,55 (p<<0,001). Avansarea de mai departe a cardio-
megaliei a fost inevitabild in ambele grupuri, 1nsd la sfarsitul perioadei de observare dimensiunile
cavitdtilor stangi in grupul bolnavilor supusi programului complex de recuperare au devenit egale cu
cele care s-au produs la inceputul perioadei de observare (3 luni dupa debutul IM) la pacientii din
grupul de control. Acest fapt ne permite a afirma ca programul de reabilitare a contribuit la incetinirea
procesului de remodelare a VS cu 2-3 ani, ceea ce poate avea drept rezultat pastrarea rezervei functiei
de pompa cardiacd, preintdmpinarea dezvoltarii insuficientei cardiace si imbunatatirea prognozei in-
departate.

Rezultatul cicloergometriei demonstreazd majorarea capacitatii de efort a pacientilor din gr. 1,
reprezentatd prin cresterea tolerantei la efort de la 557+51,0 kgm/min peste 3 luni la 715+£52,5 kgm/
min peste 36 de luni dupa IM (p<0,01) si a puterii depuse de pacient pentru efectuarea acestui lucru de
1a 1,19+0,09 vt/kg la 1,42+0,11 vt/kg (p<0,001). Totodata, s-a manifestat tendinta spre scaderea valorii
indexului utilizarii energiei de la 9,51+2,80 un la 4,35+1,19 un. dublu produsul ramanand, practic,
neschimbat (respectiv, 209+9,01 un. si 198+12,6 un.), fapt care indica Imbundtatirea consumului de
oxigen de catre miocard in timpul eforturilor fizice si lucrul mai efectiv al miocardului antrenat. Toate
acestea lipseau la pacientii celuilalt grup. Conform criteriilor de intrerupere a probei cu efort fizic do-
zat, s-au Inregistrat deosebiri semnificative 1n frecventa semnelor clinice si ECG de ischemie (37,8%
in gr. 1 s1 55% 1n gr. 2, P<0,01), dispneei, ca indicator al insuficientei cardiace (respectiv, 13,8% si
35%, p<0,01), numarul celor care au reusit sa atinga nivelul submaximal al frecventei contractiilor
cardiace 1n efortul fizic dozat fiind egal cu 17,2% si7,5% (p<0,01).
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Totodata, erau mult mai reduse si complicatiile tardive: insuficienta cardiaca congestiva (15,6%
in gr.1 s1 62,9% 1n gr.2, p<0,001), spitalizarile repetate din cauza progresarii bolii (respectiv, 25,3%
si 72,8%, p<0,001, din care 3,7% si 19,6%, p<0,001, de doud sau mai multe ori pe an). Prezenta
ischemiei a fost constatatd si prin denivelarile segmentului ST, inregistrate in monitoringul ECG 1n-
delungat dupa metoda Holter (24,2% in gr.1 s1 64% in gr.2, p<0,001), majoritatea carora constituiau
episoade multiple (respectiv, 12,7% si 52%, p<0,001). Tulburarile de ritm in total s-au inregistrat
la 71% de pacienti din gr. 1 si la 81% din gr.2 (p>0.05), incidenta formelor maligne fiind relativ
uniforma.

In afara de celelalte efecte pozitive, aplicarea programului de recuperare complexa a contribuit
la reincadrarea profesionala a 57,6% de pacienti, insd in grupul de referintd numarul acestora a con-
stituit 41,3% (P<0,01).

Asocierea factorilor de risc, fiind initial diferitd in aceste grupuri (in grupul 1 predomina fuma-
tul si hipercolesterolemia, iar in gr. 2 diabetul zaharat si hipertensiunea arteriald), dupa IM a suferit
unele modificari pozitive. Numarul fumatorilor s-a redus considerabil in ambele grupuri: de la 65%
pana la 27% in gr.1 si de la 31% pana la 11,7% in gr.2. In lipsa tratamentului hipolipemiant nivelul
mediu al colesterolului pe parcursul perioadei de observare total nu s-a schimbat semnificativ, dar
nivelul trigliceridelor s-a redus de la 2,3+0,17 mmol/1 pana la 1,75+0,14 mmol/1 in grupul 1 (p<0,05)
si de la 1,61£0,29 mmol/1 pana la 1,28-0,11 mmol/1 (p<0,05) in gr. 2.

Desi exista diferenta intre numarul pacientilor, care sufereau de diabet zaharat (7,8% in gr.
1s117,1% 1n gr. 2, p<0,001), nivelul mediu al glucozei in sdnge se mentinea in limitele normale,
respectiv, 5,48+0,09 mmol/1 si 5,56+0,17 mmol/1 (p<0,05). Hipertensiunea arteriala dupa IM, de
asemenea, s-a inregistrat frecvent — 17% si 14% (p>0,05). In gr. 2 a fost evidentd tendinta spre hi-
percoagulare, manifestata prin accelerarea agregarii plachetare, indiferent de doza inductorului ADP,
majorarea nivelului fibrinogenului, al fibrinazei si tendinta spre reducere a activitatii fibrinolitice,
dependente de factorul XIla, comparativ cu gr.1.

Studierea neinvaziva a rezervei functiei de pompa cardiaca in infarctul miocardic vechi si
valoarea ei prognosticda. Analiza statistica a multitudinii de parametri, calculati de noi in baza uti-
lizarii unui complex de metode neinvazive, descrise mai sus (policardiograma), a evidentiat cei mai
informativi parametri in aprecierea contractilitatii miocardului si a functiei de pompa (tab. 1).

Tabelul 1
Parametrii informativi ai functiei de pompa cardiaca si rezervei ei in insuficienta cardiaca
cronica
Parametri/

o M ICCcef 1 ICC c.f. 1I-1IT

persoane sindtoase

M:tm M=tm M+m EID (%) M+m EID (%)
1 2 3 3-3 4 4-4

V cf.ep (mmy/s): 1,67+0,04¢ 1,74+0,04 -7 1,53+0,08% -13%*
2,31+0,20

FE apex CG (un): 0,74+0,01 e 0,74+0,04 -2 0,72+0,02% -10%*
0,88+0,02

IS (ml/m?) 22,1£0,60e¢ 23,2+0,77 +4 20,4+0,97x +1
27,74£2,01

IC (L/min.m?): 1,51£0,03 ¢ 1,56+0,04 +28 1,46+0,06 +16*
2,30+0,19

IUE VS (un): 9,99+0,18ee 10,0+0,23 +45 9,77+0,31 +35%%*
10,8+0,87

Perioada umplere (s): | 0,43+£0,01eee 0,44+0,01 -7 0,40+0,01 -5
0,30+0,02
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Faza umplere (s): 0,37+0,099°¢ 0,38+0,01 -8 0,33+0,01x -6
0,2340,02
dp/dt max (un): 2033+42,2 2037+52,4 +13 2012+81,9 +4
1869+170
PTD (mm Hg): 13,240,311 eoe 13,5+0,39 +6 12,7+0,59 +4
10,3+0,57
RPS: 58,1£2,12¢0¢ 50,7+£2,25 +4 68,7+4,07 +8%*
39,1+3,23 jejele]
FE Teicholtz
>51 (%) 59,8% 68,3% 38,3 %00
40-50 (%) 22.,3% 20,1% 27,9%
<39 (%) 17,7% 11,4% 33,7%

Nota: <P ,<0,01

o P.-,<0,05

wes P-,<0,001
o P -,<0,001

* PEID <() 05

sksksk PE]D <0,001

koK PEID <0’01

ICC — insuficienta cardiaca cronica

In baza analizei discriminante multifactoriale au fost selectati factorii informativi in aspect
de remodelare a VS (tab. 2). Dintre 12 parametri clinico-electrocardiografici, care se deosebeau
semnificativ dupa criteriul t-Student, informativitate maximald consta: indexul ECG de hipertrofie a
VS (RV6/RVS), localizarea IM si indexul Wagner G.S. al masei IM. In baza acestor trei factori pot fi
corect diferentiati 72,57% de pacienti din grupul celor cu diskinezii parietale si 84,38% fard aseme-

nea complicatii.

Tabelul 2
Indici de prognoza a remodelérii ventriculului sting dupa infarct miocardic
Parametri Normokinezie Hipokinezie (1) Diskinezie
(0) 3)
Ecocardiograma
Subtiere (%) 1,3 28,7 83,3 eee
Tromboza endocavitarda VS 0 7,6 44,6 oo
(%)
IVM gr II-11T 35,9 41,9 71,2 eee
Prognoza 82,4% 87,6%
Electrocardiograma — 12 derivatii
RV /RV, (un) (M£m) 0,69+0,03 0,68+0,02 1,16£0,05 oo
Localizarea IM (%)
anterior 32,4 33,3 77,7 oo
posterior 54,0 54,6 5,1
Index Wagner (%) 11,8+1,15 13,5+0,83 25,0£0,97 oo
(M£m)
Prognoza 84.,4% 72,6%
Diferentele in efortul izometric dozat (EID - %)
D-Vcf.cp. +15,4 +13,2 -16,2 eoo**
D-RPS +4,6 +24,8 +2,0 eee
D-IC +27,9 e +23,7 +15,9 eo*
D-dp/dt . +7,3 +5.4 +23,2 eoe
Prognoza 80,9% 79,6%
ECG +(D-EID)
Noti: P, .<0,01 =P .<0,001
* PE[D <0,05 sksk PEID <0’01 sksksk PElD <0’001

D — diferenta in EID ( %

).
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Alaturarea parametrilor ecocardiografici in analiza discriminanta a avut drept rezultat selecta-
rea urmatorilor parametri: subtierea parietald, tromboza endocavitard si insuficienta valvulelor mi-
trale (IVM) de gradele II-III. Valoarea acestor parametri ecocardiografici in selectarea pacientilor
cu diskinezii parietale este de 87,59%, iar a celor fara aceasta complicatie — de 82,39%. In prezenta
acestei metode criteriile precedente is1 pierd informativitatea.

Dupa cum s-a mentionat mai sus, in subgrupul de pacienti cu diskinezii parietale la etapele
indepartate ale IM cu unda Q, dimensiunile VS si ale atriulului stang depasesc limitele normale si
rezerva functiei de pompa este epuizati. In urma analizei discriminante a parametrilor, ce reflectd mo-
dificarile functiei de pompa in conditiile de EID, au fost selectate urmatoarele variabile informative:
D - Vcf.ep., D - RPS, D- IC si D-dp/dtmax. Implicarea acestor 4 parametri in analiza discriminanta
majoreaza informativitatea criteriilor clinico-electrocardiografice, apropiind-o de nivelul celor eco-
cardiografice: selectarea pacientilor cu diskinezii parietale atinge nivelul de 79,59%, iar a celor fara
aceasta complicatie - de 80,95%.

ege v,

dari (19). Problemele, care apar in cursul implementarii programelor de reabilitare, sunt diferite, de
ordin social si psihologic, cele majore tinand de dificultdtile si de imposibilitatea de comunicare,
astfel reabilitarea fiind posibild doar pentru o minoritate de pacienti dupa infarct miocardic. Studiul
»PREVENIR survey”, efectuat in Franta la nivel national cu scopul de a mentiona caracteristica pa-
cientilor care necesitd reabilitare, a demonstrat ca reabilitarea cardiaca se prescrie la un nivel redus,
mai ales, femeilor si persoanelor varstnice, interventiile echipei de reabilitologi fiind apreciate mai
inalt decat cele ale serviciului de medicind primara (18).

Altele sunt problemele legate de necesitatea controlului medical. Pentru a determina capacita-
tea pacientilor de a stabili intensitatea si eficacitatea exercitiilor Larraza H. et al. (17) au efectuat un
studiu comparativ. Analizand capacitatea de efort la finele programului, ei au constatat cd pacientii
sunt capabili sd-si monitorizeze rezonabil intensitatea exercitiului daca sunt instruiti corespunzator.
Multi pacienti cu maladii cardiovasculare stabile nu necesitd intotdeauna monitoringul strict al frec-
ventei contractiilor cardiace pentru a trage foloase din programul de reabilitare cardiaca.

Avantajele antrenamentului fizic pentru pacientii dupa infarct miocardic si revascularizare car-
diaca sunt stabilite, insa exista putine dovezi privitor la efectul indepartat al reabilitarii dupa acest
program. Jobin J (20), Boesch C et al. (21) au studiat capacitatea de efort, lipidele sangvine si pa-
rametrii activitatii fizice dupa 2 ani de la finalizarea programului lunar de reabilitare rezidentiala.
Pacientii si-au mentinut capacitatea lor fizica, erau antrenati in activitati fizice, care depaseau nivelu-
rile recomandate de ghiduri. Aceasta demonstreaza ca programul relativ intens de reabilitare este un
catalizator pentru mentinerea parametrilor activitatii fizice si al tolerantei la efort fizic dupa IM.

Concluzii

1. Studierea neinvaziva a rezervei functiei de pompa a evidentiat urmatorii factori informativi ai
decompensarii VS: reducerea vitezei medii de scurtare a fibrelor miocardice, a fractiei de ejectie
sl majorarea vitezei maximale de crestere a presiunii in VS, a presiunii telediastolice si a rezistentei
vasculare periferice specifice In conditiile efortului fizic dozat. Decompensarea VS apare o datd cu
remodelarea lui la pacientii cu diskinezii parietale si lipseste la celelalte categorii de disfunctie parie-
tald postinfarctica.

2. Importanta decisiva in prognoza insuficientei cardiace dupad IM are largirea cavitatii atriului
stang, repetarea episoadelor de ischemie Tn monitoringul ECG, extinderea zonei de ischemie, varsta
avansatd a pacientilor, durata fazei de umplere lentd a VS, extrasistolia politopica si indexul masei
IM. Valorile acestor parametri, incluse consecutiv in analiza discriminantd, au semnificatie prognos-
ticd pozitiva a dezvoltarii insuficientei cardiace severe in 88,9% si permite excluderea acesteia - in
84% de cazuri.

3. Programul de recuperare complexd a influentat considerabil procesul de remodelare pos-
tinfarcticd a VS, incetinindu-1 cu 2-3 ani. Importantd majora a avut aplicarea lui in primele trei luni
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dupa debutul bolii. Acest efect s-a asociat cu mentinerea unui nivel mai inalt al capacitdtii fizice a
bolnavilor, pastrarea activitatii lor profesionale si micsorarea incidentei unor factori de risc (fumatul,
nivelul de trigliceride, tendinta spre trombofilie). Modul de viatd din mediul rural poate fi considerat
un factor de risc suplimentar al remodelarii postinfarctice a ventriculului stang.
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Rezumat

Studiul a fost efectuat in 2 grupuri de pacienti: gr.1 — 135 de persoane, care au indeplinit pro-
gramul de reabilitare spital-sanatoriu-ambulator, majoritatea fiind locuitori ai urbelor, si gr. 2 — 101
de pacienti, care n-au indeplinit acest program, majoritatea fiind din localitatile rurale. In baza exa-
menului noninvaziv policardiografic si a testelor de efort dozat au fost selectate criteriile informative
pentru a valorifica contractilitatea miocardului, functia de pompa cardiaca si rezerva ei.

Programul de reabilitare complexa a contribuit la descresterea manifestarilor ischemice, a in-
dicilor masei infarctului miocardic si a frecventei dezvoltarii diskineziei parietale. S-a constatat o
incetinire a progresarii procesului de remodelare postinfarcticd a ventriculului stang de 2-3 ani si
majorarea tolerantei la efort fizic de la 55751 kgm/min dupa 3 luni pana la 715+£52 kgm/min dupa
36 luni de la infarctul miocardic in absenta modificarilor pozitive in grupul de control.

Dovada a eficacitatii programului de reabilitare au fost incidenta mai mica a dezvoltarii in-
suficientei cardiace, reducerea incidentei factorilor de risc (fumatul, hipertensiunea arteriald, nivelul
trigliceridelor, tendinta spre trombofilie) si restabilirea capacitatii de munca la 57,6% de pacienti din
gr.1 comparativ cu 41,8% in 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 polycardiografic 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 land 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 first group in comparison with 41,8% in control group (P<0,01) prove
the efficacy of the applied rehabilitation program.
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CELULE ENDOTELIALE PROGENITOARE

(Aspecte conceptuale si aplicative)

Victoria Ivanov, dr. in medicina, cercet. st. superior,
Institutul de Cardiologie

Homeostazia vasculara este indispensabila de functia si integritatea structurala a endoteliului,
regenerarea §i reconstructia adecvatd a caruia se impune drept un mecanism natural de prevenire si
modulare a aterosclerozei. Pana nu demult s-a coroborat conceptul despre posibilitatea realizarii aces-
tor procese prin migratia si hiperplazia celulelor endoteliale neafectate adiacente ariilor de alterare a
peretelui vascular. Dar, o datd cu decelarea in transplantul renal a celulelor endoteliale derivate din
organismul recipientului [1], rata lor, fiind, indeosebi, apreciabila in caz de alterare a microcirculatiei,
frontiera viziunii stiintifice asupra mecanismelor de reendotelizare, angiogeneza si neovascularizare
s-a deplasat considerabil. S-a admis 1n acest sens prezenta unui sistem extravascular implicat efectiv
in restabilirea alterarilor endoteliale, iar evaluarea lui si influentarea posibila de stimulare pot contura
optiuni diagnostice si terapeutice importante in cardiologie. Mai mult ca atat, depistarea in perete-
le vascular a tesutului ectopic, reprezentat de celule mezenchimale stem polipotente [2], a orientat,
intr-o anumitd masura, cercetarile spre sursa de identificare a lor initiald - maduva oaselor (MO).

Studiile axate pe observatiile dinamicii transplantului au evidentiat aparitia celulelor mezenchi-
male stem derivate de MO in sange, precum si abilitatea lor de a cantona diferite tesuturi structural
estropiate, inclusiv peretele vascular. O surpriza a devenit si documentarea faptului sechestrarii in
sange a acestor celule de catre peretele arterial intact [2], ceea ce confirma valoarea celui din urma nu
numai ca o destinatie a unor celule circulante cu rol regenerator, dar si ca o sursd de elemente celulare
ce se vor orienta spre diferite arii vasculare alterate.

Asadar, premisele oportune care au constituit suportul investigatiilor desfasurate in ultimii 5-6
ani in vederea estimdrii cantitative si calitative a sistemului de protectie si reinnoire a endoteliului
vascular au fost demarcate prin: 1) existenta unor celule circulante, care au capacitatea de a repara
defectul endotelial (imprimis gratie capacitatii de proliferatie) si 2) originea predilecta a lor fiind MO
si chiar insusi peretele vascular.

Intrucat celulele derivate din celulele stem ale MO necesita pentru un proces normal de diferen-
tiere, proliferatie si fenotipizare ulterioara parvenirea unor semnale celulare si intercelulare specifice
din tesutul-tinta, celulele circulante de origine medulard, care vor adera la epavele endoteliale vascu-
lare si se vor transforma, prin urmare, in endoteliocite mature, au fost definite ca celule endoteliale
progenitoare (CEP). Prezenta CEP in sangele unui om adult a fost pentru prima data relatata de catre
T.Asahara si colab. (1997) [3]. Pornind apriori de la apartenenta CEP la vasculogeneza embrionara,
autorii au identificat determinantele antigenice respective CD133 (marcherul mai imatur) si CD34,
precum si marcherul vascular VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2). Cu toa-
te acestea se vehiculeaza probabilitatea existentei si a marcherilor VEGF-3 si FGFR-1 (Fibroblast
Growth Factor Receptor-1) [4].

Mai tarziu M.Reyes si colab. (2002) au demonstrat prezenta in MO, recoltatd de la subiecti
sandtosi celule stem, care in mediu de culturd se diferentiazd in CEP sub actiunea VEGF [5], iar in
cazul transplantului de MO in sangele venos periferic al recipientului se constatad cantitati crescande
de CEP donatoare [6]. Aceste investigatii au mai evidentiat unele aspecte importante ale CEP, si anu-
me: 1) activitatea lor proliferativa inalta in cultura: in timp de 4-6 saptamani numarul final de celule
sporeste de peste 1000 ori; 2) procesul de diferentiere si de maturizare este asociat de pierderea mar-
cherului progenitor incipient CD133 si de conferirea unor optiuni fenotipice caracteristice celulelor
endoteliale mature: expresia NOSec, VE-caderinei si CD31 (PECAM), capacitatea recrutarii din
sange a LDL (ultima, de altfel, poate fi un argument in moderarea situatiei de reducere a colesterolului
sangvin in caz de angiogeneza marcata, e.g. tumori).

Deja primele dovezi relatate in favoarea existentei unui sistem extravascular de control si gu-
vernare a integritatii si viabilitdtii endoteliului, componenta de baza fiind reprezentata de CEP cir-
culante, au abordat in consecventa un set de momente principiale: 1) mecanismele sechestrarii CEP
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in sange si factorii de reglare; 2) inductorii de baza ai adeziunii, cantonarii, migratiei, diferentierii
si proliferarii; 3) devierile cantitative si calitative ale CEP circulante in impactul prin factori de risc
cardiovascular si dishomeostazia circulatorie, care pot avea certitudine diagnostica si prognostica; 4)

In totalitatea celulelor mononucleare circulante CEP ar constitui o ratd de numai 0,01%, in-
sumand deci un numar absolut de circa 4-6 mii celule/ml sange [7]. Cu toate acestea, nu sunt inca
clare aranjamentele fiziologice de realizare a clearance-ului acestor celule, precum si sediul unde se
produce metabolizarea CEP circulante ,,neconsumate”. In mod normal turnover-ul celulelor endote-
liale in tesutul vascular neafectat este relativ jos, fiind indicat la aceasta conotatie t1/2~3 ani [8]. In
acelasi timp, mobilizarea CEP din rezervorul medular (sinusurile capilare) este influentata de un set
de factori endogeni si exogeni, printre care a fost cert validat rolul VEGF, nivelul caruia creste semni-
ficativ in injuriile vasculare si se coreleaza autentic cu numarul CEP circulante, precum si cu numarul
celor incorporate in focarul de alteratie endoteliala [9]. Administrarea VEGF a determinat la soricei
o mobilizare rapida a celulelor stem hematopoietice si a CEP, de vreme ce in prezenta anticorpilor
monoclonali catre acest factor vascular de crestere procesul dat a fost atenuat considerabil [9].

La pacientii cu trauma vasculara acutd (indusa prin impact hipotermic) nivelul circulant al CEP
a urmat in primele 6-12 ore o crestere de circa 50 de ori (redresarea cantitativd a lor constatandu-se
dupa 48-72 de ore), aceasta fiind acompaniatd de o dinamica corespunzatoare a VEGF [10]. Trans-
ferul genei 165 pentru VEGF a indus in organismul uman majorarea semnificativa a numarului CEP
circulante [11]. Semnificatii functionale analoage au fost atribuite si altor factori de control angio-
poietic: angiopoietina-1, factorul de crestere a fibroblastilor, factorul placentar de crestere, SCDGF-1
(Stromal Cell Derived Growth Factor-1) etc. [12, 13, 14]. SCDGF-1 este o citochind, care regleaza si
traficul celulelor stem hematopoietice dintre MO si circulatia periferica, fiind conceptual importanta
si abilitatea ei de a proteja CEP impotriva actiunii factorilor de inductie a apoptozei celulare [15]. In
genere, rolul universal al SCDGF-1 in homeostazia vasculara poate fi consolidat si gratie medierii
recrutarii de progenitori pentru celulele vasculare musculare netede propice procesului de restabilire
a integritatii peretelui vasului si respectiv a remodelarii vasculare benefice [16].

De mentionat ca stimulul natural al eritropoiezei, eritropoietina, de asemenea, s-a dovedit a fi
un stimulator potent al eliberarii de CEP [17]. Astfel, F.Bahlmann si colab. (2003) au raportat despre
o triplare a numarului de CEP la pacientii cu afectiune renald tratati 2-6 saptdmani cu eritropoietina
[18]. Administrarea factorului de stimulare a coloniei granulocitare a determinat la oameni o crestere
s1 mai pronuntata a CEP, de circa 5-10 ori [19].

O serie de chemochine cu actiune atractantd pentru monocite, expresia carora sporeste esential
in leziunile aterosclerotice, pot avea implicatie directd in mobilizarea CEP [20], fapt ce poate potenta
influentele stimulatorii ale VEGF, care, de asemenea, este supraexpresat in aceste conditii patologice
[21]. Posibil, chiar si chemochina derivatd din cheratinocite participad in controlul activitatii procese-
lor de reendotelizare, proliferare si crestere a structurilor vasculare prin intermediul stimularii siste-
mului de celule progenitoare derivate de MO, inclusiv CEP [22].

Majoritatea factorilor de crestere si citochinele cu abilitate stimulatoare asupra CEP sporesc
cantitativ 1n alterarile vasculare (imprimis aterosclerotice) asociate de disfunctia celulelor endoteliale
si/sau moartea lor. Deci, in paralel cu procesul de lezare a endoteliului si afectarea functiei vasculare
(in primul rand, reactivitatea endoteliu-dependentd), este amorsata si exacerbarea injuriei aterosclero-
tice (cu predilectie destabilizarea placii aterogene) si creste, astfel, riscul accidentelor vasculare prin
activarea metaloproteinazelor [21], care faciliteaza, in acelasi timp, sechestrarea celulelor hematoge-
ne 1n sange [23]), prin mobilizarea CEP, reparatia vasului, iar in caz de alterare tisulara ireversibila
(e.g. infarctul acut) se declanseaza angiogeneza si neovascularizarea.

De mentionat in acest context ca epavele celulelor endoteliale apoptotice pot deveni niste sti-
muli apreciabili ai proliferarii si diferentierii CEP [24], deoarece injuriile endoteliale deseori se des-
fasoara prin apoptoza, iar acest aranjament reprezintd un traseu important de semnalizare si stimulare
a proceselor de reendotelizare.

Totodata, incidenta inalta a maladiilor cardiovasculare, determinate si asociate de disfunctia
endoteliala, indica si riscul incompetentei sistemului CEP, sensibilizand, in acelasi timp, interesul real
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fata de evaluarea complexa (cantitativa si functionald) a CEP in cadrul diferitelor afectiuni circulatorii
si/sau in impactul factorilor de risc major pentru acestea cu scopul de a demarca anumite valori de or-
din diagnostic si prognostic. Studiile clinico-experimentale care s-au derulat in ultimii ani au furnizat
date prodigioase in favoarea acestei entitdti conceptuale.

M. Vasa si colab. (2001) au relatat despre o reducere concludenta a CEP circulante si a capaci-
tatii lor proliferative la 45 de pacienti cu semne de cardiopatie ischemica (CPI), versus indicii docu-
mentati la 15 voluntari sdnatosi de aceeasi varsta [25]. Valorile decelate s-au corelat semnificativ cu
numarul factorilor de risc: hipertensiune arteriald, fumat, antecedente familiale.

Diminuarea semnificativd a CEP a fost urmaritd nu numai in angina pectorala stabild (44 de
pacienti), dar si la pacientii (n=33) cu sindromul coronarian acut, devierile cantitative fiind asociate
de o incidentd mai inalta a evenimentelor cardiovasculare, estimate prin stratificarea Kaplan-Meier
[26]. Analiza multifactoriald a evidentiat cad numarul CEP poate fi un predictor independent de mare
consideratie in prognosticul maladiei (HZ [hazard ratio] =3,9; p<0,05].

Numarul CEP circulante se anuntd a fi un predictor autentic pentru reactivitatea endoteliu-de-
pendentd cu o semnificatie mai concludenta in comparatie cu factorii de risc major pentru afectiunile
coronariene, fiind, totodata, corelativ cu scorul de risc Framingham [27].

P.Lambiase si colab. (2004) au semnalat despre o corelatie pozitiva stransa intre indicele flu-
xului coronarian colateral la 30 de pacienti cu afectiune coronariand severa si numarul de celule
CD34+/CD133+ circulante [28]. Mai mult ca atat, numarul de CEP diferentiate in cultura, care au
fost preluate de la pacientii cu valoarea jetului coronarian de < 2,5 (sistem colateral inadecvat),
s-a dovedit a fi cu 70% inferior valorilor apreciate la pacientii cu indicele colateral ce depaseste 2,5.
Totodata, autorii nu au depistat micgorarea factorilor mitogeni. Aceste evidente certifica inca o data
rolul crucial al CEP in revascularizarea zonei ischemice si pot modela mai amplu conceptul umoral si
celular asupra mecanismelor de inductie a sistemului coronarian colateral la pacientii cu CPI, idee ce
se incadreaza in datele experimentale ce au demonstrat fortificarea neovascularizarii zonei ischemice
prin intermediul CEP [29, 30, 31].

Recent, N.Werner si M.Bohm (2005) au raportat despre primele date ale unui trial care a Inrolat
500 de pacienti cu CPI documentatd angiografic [EPCAD, Endothelial Progenitor Cells in Patients
with Coronary Artery Disease], in care s-a trasat ca scop studierea numarului si activitatii functionale
a CEP, precum si corelatia acestor indici cu functia endoteliald, eficienta trainingului fizic si a tera-
piei farmacologice [32]. Este cert ca reducerea numarului si a abilitatii functionale a CEP in CPI se
pot califica ca un predictor de risc al maladiei, deci se impune prin valoare diagnostica si, totodata,
prognostica.

Noi, de asemenea, am reusit sa demonstrdm pe un lot de 24 de pacienti cu CPI deprecierea nu-
merica a CEP circulante, comparativ cu nivelul acestora la 15 voluntari sanatosi cu varsta similara, in
asociere cu cresterea multipld a numarului de celule endoteliale apoptotice [33]. In plus, capacitatea
de adeziune si proliferativa a CEP in cultura celulara a fost semnificativ diminuata. Ambii indici (can-
titativ si calitativ) s-au corelat autentic cu numarul de artere coronariene afectate.

Micsorarea numarului de CEP circulante a fost caracteristicd si pentru insuficienta cardiaca, in
proportie directd cu severitatea disfunctiei cardiace [34, 35], precum si pentru vasculopatii [36], si
pentru restenozarea ,,in-stent” [37].

Diabetul zaharat, o preconditie oportuna a maladiilor cardiace, de asemenea, asociaza perturba-
rea sistemului CEP, iar celulele recoltate de la pacientii diabetici se impun printr-o capacitate precara
de declansare a angiogenezei in vitro [38, 39]. Cu aceasta se coreleaza evident si tulburarea reacti-
vitatii vasculare la pacientii cu diabet [21].

O premisd importanta care intereseaza functionarea normala a sistemului de celule progenitoare
derivate de MO este varsta [40, 41, 42], cu avansarea careia se diminueaza eficienta reendotelizarii
si neovascularizarii [43, 44]. Remarcabil ca la subiectii tineri cu CPI numarul de CEP dupa by-pass
creste, iar la pacientii In senescenta acest fenomen nu a fost demonstrat [45].

Intr-un studiu experimental J.Edelberg si colab. (2002) au evaluat stimularea procesului de
neovascularizare la soriceii batrani, carora le erau transplantate CEP derivate din MO al soriceilor
tineri [46]. Totodata, modificarile exhaustive ale CEP induse de varsta pot fi amplificate si accelerate
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sub actiunea diferitilor factori de risc cardiovascular (dislipidemii, fumat, hipertensiune arteriala,
hipodinamie etc.) [10, 47].

Asadar, CEP reprezintd o parghie apreciabila in remodelarea benefica a disfunctiei si alterarilor
endoteliale, dar activitatea lor este compromisa in patologia cardiovasculard si impactul diferitilor
terapeutice 1n sensul modularii proceselor de mobilizare, adeziune, migratie si proliferatie a CEP, iar
folosirea lor nemijlocita poate deveni un suport pentru medicina regenerativa [48, 49, 50, 51].

Au fost deja realizate cateva mici trialuri care au demonstrat eficienta si perspectiva acestor
optiuni terapeutice [52, 53, 54, 55, 56, 57, 58]. M.Stamm si colab. (2003) au validat beneficiile ad-
ministrarii celulelor CD133 1n zona de infarct miocardic vechi la 6 pacienti cu by-pass coronarian,
care s-au manifestat prin ameliorarea perfuziei zonei alterate si a functiei ventriculare globale pe o
perioada de supraveghere de 3-9 luni [52].

Rezultate similare s-au obtinut si la infuzia intracoronariana a precursorilor medulari mononu-
cleari la pacientii cu infarct miocardic cu o vechime de 5-9 zile [53] sau la 20 de pacienti cu infarct de
4 de zile [54]. In ultimul caz, in paralel cu ameliorarea indicilor functionali ecocardiografici ai cor-
dului, s-a estimat si cresterea rezervei coronariene, fapt ce denota restabilirea functiei endoteliale si
densificarea retelei de colaterale. Important conceptual este si detaliul ca beneficiul restabilirii func-
tionale postinfarctice s-a corelat cu capacitatea de migratiune a CEP [55], sugerand, astfel, importanta
stimularii acestei caracteristici si prin alte metode.

Promitétoare sunt rezultatele trialului desfasurat timp de un an (60 de pacienti cu infarct mio-
cardic, randomizati in 2 loturi egale, care au administrat terapie conventionala sau combinatia ei cu
perfuzia intracoronariand a CEP CD34+), publicate recent, ce au certificat imbunatatirea functiei ven-
triculului stang, reducerea volumelor sistolice si diastolice, precum si a zonei de infarct prin terapia
celulara [56].

Date similare s-au raportat si la sfarsitul trialului BOOST [57], precum si 1n studiul clinico-
experimental realizat de Fernandez-Aviles F, San Roman JA, Garcia-Frade J et al., 2004 [58]. Ad-
ministrarea transendocardiaca a celulelor progenitoare mononucleare derivate de MO s-a soldat, de
asemenea, cu o dinamica pozitiva a perfuziei ventriculului stang si reducerea incidentei episoadelor
de ischemie la pacientii cu CPI severd [59, 60]. De mentionat ca in toate aceste cazuri de terapie
celulara, efecte adverse cardiace sau extracardiace nu s-au constatat, pentru ca s-au utilizat patern-uri
autoloage, iar celulele utilizate au fost purificate, fapt apreciabil, Intrucat utilizarea celulelor medulare
integrale a dus la calcificatii miocardice profunde [61].

In alte aranjamente, activarea procesului de reendotelizare si neovascularizare in patologia car-
diovasculara sau in impactul factorilor de risc se realizeazd datoritd stimularii sistemului CEP prin
administrarea statinelor [62, 63, 64, 65] sau citochinelor (VEGF, SCDGF-1, G-CSF) [66, 67, 68, 69].
De mentionat in acest context ca estrogenii, reprezentdnd un factor natural de mobilizare a CEP, de
asemenea pot fi antrenati cu scop terapeutic [70].

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

In concluzie se poate certifica perspectiva diagnostica, profilactiva si terapeutica a afectiunilor
endoteliale si a sechelelor lor insumate in patologia cardiovasculara prin utilizarea celulelor endote-
liale progenitoare.
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Rezumat
Celulele progenitoare derivate de maduva oaselor sunt implicate in procesele de reparatie tisu-
lard. In lucrarea prezenta au fost evaluate viziunile contemporane asupra rolului celulelor endoteliale
progenitoare in reendotelizare si neovascularizare, precum si oportunitdtile de reglare a sechestrarii
lor in sdnge, de aderare la zona alterativa, migratiune, proliferare si diferentiere. De asemenea, sunt

sange si culturd, de asemenea si ultimele realizari aplicative in 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.

CORELATIA UNOR MARCHERI POLIMORFI AI GENELOR ENZIMEI
DE CONVERSIE A ANGIOTENSINEI 1 ST A RECEPTORILOR TIP 1 AI
ANGIOTENSINEI 2 CU EXTINDEREA PROCESULUI ATEROSCLEROTIC
iN ARTERELE CORONARIENE

Valeriu Istrati', dr.h. in medicina, prof.univ., Diana Manea', dr. in medicina, conf.
univ., Nicolae Barbacar?, dr.h. in biologie, prof.univ., Oleg Calenici®, dr.h. in medicina,
Ghenadie Calin', lector univ., Victor Popescu’, dr. in biologie, Vladimir Gura®,
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USMF ,N.Testemitanu”', Institutul de Genetica al AS RM?, Institutul de Cardiologie’,
Spitalul Clinic Republican®, Laboratorul de Genetica al USMF, ,N.Testemitanu”?

Desi in domeniul descifrarii mecanismelor patogenetice ale CPI si n tratamentul ei au fost ob-
tinute succese incontestabile, totusi incidenta acestei maladii in tarile cu un nivel inalt de dezvoltare
continud s detina primul loc printre cauzele mortalitatii.

Heterogenitatea incidentei CPI este considerabild in diverse populatii, fapt care, in mare masura,
tine de prevalenta anumitor factori de risc. Printre factorii de risc nemodificabili predispozitia geneti-
ca are o pondere deosebita. Cercetarile din ultimii ani in domeniul biologiei si geneticii moleculare au
adus argumente majore in favoarea implicarii factorilor genetici in patogeneza aterosclerozei. Dintre
factorii de risc genetici, cel mai mult au fost studiati polimorfismul genetic al enzimei de conversie a
angiotensinei II (ACE) si polimorfismul genetic al receptorilor tip 1 ai angiotensinei II (AT1R).
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Polimorfismul genetic al genelor ACE si AT1R si bolile coronariene

Rezultatele cercetdrilor confirma faptul ca o concentratie mai inaltd a ACE in peretele vascular
induce o sinteza suplimentara locala a angiotensinei II, care difundeaza in circuitul sangvin si influen-
teaza structura si functia endoteliului vascular, realizand o actiune vasospastica marcata si o prolifera-
tie a celulelor netede musculare ale tesutului vascular cu migratia lor ulterioara in intima.

In cercetarea prezentd am analizat polimorfismul A1166C din a treia parte netranslati a genei
ATIR si polimorfismul INSERTION / DELETION (I/D), care consta in prezenta (insertion) sau ab-
senta (deletion) fragmentului din 287 de nucleotide alu-repetitive in intronul 16 al genei ACE. Se
poate presupune cd variatiile expresivitatii sau structurii enzimei de conversie a angiotensinei sau a
receptorilor AT 1R drept rezultat al mutatiilor in structura genelor vor duce la modificari ale tonusului
vascular si la proliferarea elementelor peretelui vascular. Din aceste motive genele ACE si AT 1R sunt
considerate unele dintre cele mai importante gene-candidate pentru initierea afectiunilor coronarie-
ne.

Scopul lucrarii a fost aprecierea incidentei variantelor alelice ale genei AT1R (polimorfismul
1166A/C) si ale genei ACE (polimorfismul I/D) la pacientii cu cardiopatie ischemica pentru eviden-
tierea pe viitor a marcherilor predictori molecular - genetici ai evenimentelor acute ale CPI.

Obiectivele lucrarii au inclus determinarea variantelor alelice 1166A/C ale genei ATR1 s1 I/D
ale genei ACE la pacientii cu CPI de origine aterosclerotica, confirmatd coronaroangiografic, pentru
stabilirea valorii lor diagnostice.

Materiale si metode. Obiectul studiului 1-au constituit 90 de pacienti, varsta medie 57,58+0,85
ani, cu diagnosticul clinic de cardiopatie ischemica, confirmata prin testele specifice instrumentale
(ECG, EcoCG si coronarografie), care s-au aflat sub observatie in urmatoarele institutii medicale:
Clinica Cardiologica Republicana, Spitalul Clinic Republican, Clinica Spitalului Militar.

Varsta de debut clinic al maladiei (stabilita prin anamneza sau in baza documentelor medicale)
a fost cuprinsa intre 35-62 de ani. Varsta medie de debut clinic al bolii a fost de 54,49+1,309 ani.

In cadrul cercetarilor in lotul de baza au fost evidentiati 10 pacienti, la care s-au determinat
urmatorii parametri: (1) Indicele Masei Corporale < 27 kg/m?; (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 in cauzi au negat tratamentul antilipidemic in antecedente. In conformitate
cu protocolul Institutului INSERM din Paris al examinarii subiectilor cu CPI, acesti 10 pacienti au
format lotul de persoane cu risc redus al CPI dupa indicii lipidemiei serice.

Lotul de control a fost constituit din 77 de persoane fara maladii cardiovasculare sau diabet
zaharat, fapt care s-a verificat prin culegerea anamnezei, completarea chestionarului CINDI, exami-
narea clinica si efectuarea ECG, selectate pentru a corespunde lotului de baza dupa sex si varsta.

Analize genetice. Probele de ADN au fost extrase din sange prin metoda de prelucrare cu Protei-
naza K si purificare cu amestec fenol: cloroform: alcool izoamilic (25:24:1). Reactia de polimerizare
in lant (PCR) s-a efectuat dupa recomandarile standard si conditiile expuse in lucrarea lui Rigat B.
(7).

Rezultate si discutii. Conform datelor colectate, a fost creatd o baza de date, care contine
informatii despre cele doud grupe de persoane incluse in studiu — lotul de pacienti cu date clini-
co-instrumentale ale aterosclerozei coronariene manifeste si lotul martor. Analiza electroforetica a
fragmentelor genomice amplificate a demonstrat prezenta secventelor, care formeaza genotipurile
II, DD si ID ale genei ACE si identificarea spectrelor polimorfe de AND in gena AT1R cu depistarea
corespunzatoare a genotipurilor AA, AC si CC.

Polimorfismul I/D al genei ACE
In mediul pacientilor cu CPI genotipul DD-ECA s-a inregistrat in 27,5 % de cazuri. Astfel, ge-
notipul DD al genei ECA s-a constatat veridic mai frecvent in mediul pacientilor cu CPI comparativ
in lotul martor, unde s-au inregistrat doar 12% de purtatori ai genotipului DD (p=0,038) (tab.1).
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Distributia genotipurilor I/D —ACE in loturile de baza

Tabelul 1

Lotul martor Lotul de baza de p(X) p (Fisher)
(n=77) pacienti (n=90)
Genot. 11 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*

Nota: * p<0,05.

In lotul similar de pacienti s-a determinat genotipul II-ECA in 19,6% de cazuri, incidenta lui
fiind de 1,6 ori mai mica comparativ cu subiectii din lotul martor, insa statistic aceasta diferenta este
nesemnificativa (p=0,106).

Implicatiile polimorfismului I/D al genei ECA in gradul de manifestare a procesului ateroscle-
rotic s-a cercetat prin studiul frecventei genotipurilor I/D in raport cu numarul arterelor coronariene
majore afectate (stenoza mai mare de 60%), pacientii cu CPI fiind repartizati in 3 loturi - cu leziune
monocoronariand, cu leziuni bicoronariene si cu leziuni tricoronariene (fab.2).

Tabelul 2
Incidenta genotipurilor I/D ale genei ECA in raport cu gradul de afectare a arterelor
coronariene
Indicii Genotip 11 Genotip ID Genotip DD Total
Cu leziune monocoronariana 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 evidentd concludenta a corelatiei genotipului DD-ECA cu un numar
mai mare al arterelor coronariene afectate (p=0,09).

Polimorfismul A1166C al genei AT1R
In ambele loturi examinate predomina varianta genei AT1R cu alela A in pozitia 1166 (genoti-
purile AA si AC), fapt inregistrat si in studiile efectuate anterior in mai multe populatii (1,2).
In lotul martor s-a determinat urmitoarea repartizare a genotipurilor investigate: AA - 69,8%;
AC —23.37%; CC - 7,79% (fig.1). Incidenta variantei AA a fost cea mai 1naltd (de 8,5 ori mai mare
comparativ cu incidenta variantei CC).

it
i
Vi
V
i
i

Genotip AA Genotip AC Genotip CC

B Lotul martor £ Bolnavi cu CPI

Figura 1. Incidenta comparativa a genotipurilor A/C ale genei AT1R in lotul martor si in lotul
pacientilor cu CPI
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Intre pacientii cu CPI incidenta genotipurilor investigate s-a distribuit in felul urmator : AA -
53,03% de cazuri; AC — 28,78% de cazuri; CC — 18,19% cazuri (fig. 7). Incidenta homozigotelor CC
a fost statistic concludent mai 1naltd in lotul pacientilor cu CPI (18,19% 1n lotul cu CPI si 7,79% in
lotul martor)(p=0,048).

Implicatiile variantelor alelice 1166A/C - AT1R in gradul de manifestare a procesului ateroscle-
rotic s-a cercetat prin studiul frecventei genotipurilor A/C in raport cu numarul arterelor coronariene
majore afectate (stenoza mai mare de 60%) (tab.3).

Tabelul 3

Incidenta variantelor alelice ale genei AT1R (dupa marcherul polimorf 1166A/C) in raport cu
gradul de afectare a arterelor coronariene

Indicii Genotipul AA Genotipul AC Genotipul CC

Persoane fara CPI 32% 56 % 12 %

Cu leziune 19 % 57 % 24 %*
monocoronara

Cu leziuni 15,5 % 46 % 38,5 %*
bicoronariene

Cu leziuni 14,5 % 57 % 28,5 %*
tricoronariene

Frecventa determinarii genotipului CC este veridic mai Tnaltd (versus lotul martor) la pacientii
cu afectare bi- si tricoronariand (38,5% si 28,5%, p<0,05). Dar in lotul pacientilor cu leziuni tricoro-
nariene incidenta genotipului CC este mai joasa comparativ cu mediul pacientilor cu leziuni bicoro-
nariene (28,5 % si 38,5%).

Astfel, In baza compardrii distribuirii genotipurilor in loturile formate nu am constatat o eviden-
ta statistic veridica a corelatiei genotipului DD-ECA sau a genotipului CC-ATIR cu un numar mai
mare al arterelor coronariene afectate (p=0,09).

Polimorfismul I/D al genei ACE la persoanele cu risc redus al CPI
In acest studiu au fost cercetate particularitatile incidentei genotipurilor I/D ale genei ACE la
pacientii considerati cu risc redus al CPI dupa parametrii lipidemiei serice (fab.4).
In mediul pacientilor ,.cu risc coronarian redus” genotipul II al genei ECA s-a apreciat numai la
o singura persoana (10 % cazuri). Genotipul DD-ECA s-a Inregistrat in 40 % de cazuri semnificativ
mai frecvent comparativ cu lotul martor (p=0,041).

Tabelul 4
Distributia genotipurilor la pacientii cu risc redus coronarian dupa indicii lipidemiei serice
Genotipul I/D 11 ID DD
Lotul martor (n=77) 32 % 56 % 12 %
Lotul de pacienti cu CPI (n=90) 20 % 53 % 27 %
Lotul de pacienti cu risc redus al CPI: IK < 27
kg/m* si+ normolipidemie (n=10) 10 % (1) 50% (5) 40% (4)
p () 0,032* 0,030*
p (Fisher) 0,049* 0,041%*
*p<0,05.

Conform datelor prezentate mai sus, persoanele cu risc redus al CPI dupa criteriile indicilor
profilului lipidic §i ai masei corporale, dar posesoare ale genotipului DD-ECA, manifesta mai frec-

vent semne clinice ale CPI comparativ cu purtatorii altor genotipuri (II sau ID) .

Astfel, in mediul pacientilor cu indici normali ai lipidogramei semnificatia genotipului DD-
ECA in calitate de factor de risc este statistic mai inalta.
Problema privind semnificatia genelor ATIR si ACE (directa sau indirectd) n patogenia CPI
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rimane nesolutionati. In afard de comunicarile despre semnificatia genotipurilor CC al genei ATIR
s1 DD al genei ACE 1n patogenia CPI (1,2,3,4,5) se publica rapoarte, in care se demonstreaza absenta
unei astfel de corelatii (6,7), fapt care impune efectuarea cercetdrilor suplimentare in populatii apar-
te.

Concluzii

1. S-a determinat o asociatie pozitiva statistic semnificativa a prezentei variantelor alelice CC
al genei AT1R si DD al genei ACE cu manifestarea cardiopatiei ischemice.

2. S-a constatat cd la pacientii cu manifestari ale CPI prezenta concomitenta a genotipurilor CC-
ATRI si a DD-ACE nu se inregistreaza mai frecvent comparativ prezenta lor separata (in cercetarea
noastrd nu s-a confirmat efectul lor sinergic).

3. Nu s-a determinat o corelatie certd intre variantele genetice 1166 A/C - AT1R sau I/D — ACE
si gradul de afectare a arterelor coronariene.

4. Incidenta genotipului DD-ACE a fost semnificativ mai 1naltd, inclusiv in mediul pacientilor
cu CPI fard unii factori de risc ,,clasici” (dislipidemie, exces de masa corporald).

5. In perspectiva analiza genetico-moleculara in familii va permite estimarea gradului de risc
de dezvoltare a CPI.
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Rezumat

Studiul a avut ca scop cercetarea incidentei variantelor alelice ale genei AT1R (mutatia nosens
A1166C) si genei ACE (polimorfismul I/D) la pacientii cu cardiopatie ischemica (CPI) si aprecierea
corelatiei lor cu gradul de extindere a procesului aterosclerotic in arterele coronare. Au fost examinati
90 de pacienti cu CPI; lotul martor I-au format 77 de persoane fara maladii cardiovasculare. Incidenta
genotipurilor CC al genei AT1R si DD al genei ACE s-a determinat semnificativ mai Tnalta in mediul
pacientilor cu CPI, dar ele nu au manifestat un efect sinergic. Genotipul DD al genei ACE a demon-
strat o corelatie cu un risc mai inalt al CPI chiar si 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 [HD was appreciated a significantly 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 SI FIBRILATIA ATRIALA:
POSIBILITAII NOI DE APLICARE

Larisa Sclearov, dr. in medicina, Aurel Grosu, dr. h. in medicind, prof.univ., Vitalie
Cazacu, doctorand, Octavian Cenusa, colaborator stiintific,
Institutul de Cardiologie

Strategia terapeutica 1n fibrilatia atriald (FA) a dat nastere la numeroase controverse, care pana
in prezent sunt numai partial rezolvate. Intrucat FA este o aritmie complexi in raport cu geneza ei
si heterogena din punctul de vedere al expresiei clinice, s-au propus mai multe optiuni terapeutice in
concordanta cu timpul aparitiei si durata FA.

Introducerea in practica medicald in ultimele doua decenii a inhibitorilor enzimei de conversie
a angiotenzinei II (IEC) este unul din progresele semnificative realizate in tratamentul afectiunilor
cardiovasculare. IEC se utilizeaza 1n prezent cu unele limitari in toate etapele disfunctiei ventriculare
asimptomatice sau ale insuficientei cardiace simptomatice.

Studiile experimentale au demonstrat ca IEC previn dezvoltarea hipertrofiei VS, proliferarea
interstitiului miocardic si dezvoltarea miofibrozei [5].

Inhibitia sistemului renind-angiotensind s-a dovedit a fi eficienta in prevenirea remodeldrii car-
diace structurale in FA experimentald prin reducerea fibrozei atriale si a duratei medii a FA [6]. Dove-
zile efectului antiaritmic al IEC sunt in augumentare. Trialul din Danemarca (TRACE) a demonstrat
ca scaderea semnificativa a mortalitdtii la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga, care au admini-
strat IEC, este conditionatd, pe de o parte, de influenta proceselor de remodelare, iar, pe de alta parte,
de reducerea instalarii tulburarilor de ritm pana la 47% [7]. Intr-o analiza retrospectiva a pacientilor
cu disfunctie ventriculara stanga inclusi In studiul SOLVD, administrarea enalaprilului s-a asociat cu
o reducere de 78% a incidentei FA. Prin urmare problema aprecierii locului IEC in ansamblul trata-
mentului medicamentos al FA raméane actuala.

Obiectivul studiului I-a constituit estimarea eficientei asocierii IEC a angiotenzinei II-enalapril
maleat la tratamentul antiaritmic (AA) cu amiodarond in mentinerea ritmului sinusal dupa conversia
fibrilatiei atriale.

Materiale si metode. Studiul a fost realizat cu participarea a 118 pacienti (93 barbati, 25 fe-
mei), varsta medie 50,3+0,6 ani, cu FA persistentd nonvalvulara, heterogena din punct de vedere etio-
logic: 1n prezenta cardiopatiei ischemice (29,7%), hipertensiunii arteriale (36,4%), cardiomiopatiei
dilatative (9,3%) si FA primara (24,6%). Pacientii inclusi 1n studiu prezentau semne clinice de IC:
clasa functionala NYHA I-30%, NYHA II- 54%, NYHA III- 16%.

Prezenta bolilor cardiace asociate FA a fost relevata in baza anamnezei, examenului fizic, evalua-
rilor ECG si EcoCG. La 29 (24,6%) de pacienti s-a constatat FA primara, FA care a apdrut in absenta
oricarei conditii preexistente. Pacientii au fost examinati si tratati in clinica Institutului de Cardio-
logie pe parcursul anilor 1996-2001. Durata de supraveghere a variat intre 6-98 de luni. Criteriile de
includere 1n studiu au fost durata FA peste 48 de ore, marimea transversala a AS < 60 mm.

Explorarile paraclinice au inclus ECG de repaus in 12 derivatii standard la aparatul ,,Bioset-
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6000” (Germania) la viteza miscarii hartiei de 50 mm/sec. S-au evaluat durata si amplitudinea undei
P (in ritm sinusal), durata complexului QRS, intervalul QT. Examenul EcoCG, modul M si 2D, a fost
efectuat la aparatul ,,Ultramark-8” (firma ATL, SUA) cu folosirea transductoarelor de 2,5-3,5 MHz.
Studiul EcoCG a fost realizat inainte de efectuarea cardioversiei electrice (CVE) si In primele 24 ore
dupa restabilirea RS. EcoCG transtoracica a permis depistarea patologiei organice cardiace, evalua-
rea gradului de afectare a functiei contractile a miocardului ventricular, gradului insuficientei valvu-
lare. EcoCG bidimensionala a fost inregistratd din incidentele parasternald axa lunga si axa scurta,
apicala 4 camere. Dimensiunile telesistolice si telediastolice ale VS si VD, volumele telesistolice si
telediastolice ale VS, fractia de ejectie (FE), au fost determinate din incidenta parasternala axa lunga,
modul-M. Dimensiunile transversale si superior-inferioare ale AS si AD s-au determinat din incidenta
parasternald axa lunga si apicala 4 camere. Fluxul transmitral a fost estimat prin EcoCG cu Doppler
pulsatil din incidenta apicald in timpul respiratiei linistite cu plasarea esantionului n timpul diastolei
la marginile cuspelor VM. Unda Doppler a fost pozitionatd perpendicular nivelului inelului mitral,
fiind optimizatd de semnalul sonor. Valorile medii s-au calculat in 5 cicluri cardiace consecutive.

RS a fost restabilit prin soc electric extern dupa 3 saptdmani de anticoagulare orala cu fenilina
in dozd medie de 51,9+2,0 mg (indicele protrombinic in limitele 50-60%), care a fost continuata timp
de 4 saptamani postconversie.

CVE transtoracica a fost aplicatd sub anestezie scurta cu Thiopental de sodiu in doza medie de
521,5+13,3 mg in 10-15 sec pe fondul premedicatiei cu analgetici opiaci, atropind si desensibilizante.
Doi electrozi cu diametrul de 10 cm au fost plasati standard in pozitia anterolaterala a cutiei toracice.
Puterea socului electric generat de defibrilatorul tip BP-5011 C (firma ,,TEMED”, Polonia) a variat
intre 50-240 J. Numarul maximal de socuri electrice consecutiv aplicate nu a depasit cifra 3.

Dupa CVE pacientii au fost separati in 3 grupe: grupul I (n=33) — pacientii care au administrat
in perioada postconversie Am 240+8,7 mg/zi grupul II (n=34) — pacientii tratati cu Am 240+8,7 mg/zi
plus En 12,842,5 mg/zi, grupul III (n=51) — pacientii fara tratament preventiv in perioada postconver-
sie. Supravegherea s-a efectuat in conditii de ambulator la intervalul de 1, 6 si 12 luni. La examenul
clinic repetat a fost precizata frecventa recurentelor, regularitatea si durata administrarii tratamentului
prescris, tratament, a fost inregistratd ECG si efectuata EcoCG.

S-au estimat urmatoarele variabile: durata FA, diametrul AS, diametrul telediastolic al VS, FE,
energia maxima aplicatd in CVE, tratamentul aplicat. Rezultatele obtinute au fost introduse in ancheta
personald standardizatd a fiecarui pacient. Datele Inregistrate au fost prelucrate prin aplicarea diferi-
telor metode de evaluare statistica: criteriul Student, T-criteriul pentru selectii coerente.

Rezultate si discutii. In cadrul acestui studiu a fost cercetat efectul IEC al angiotensinei II in
asociere cu tratamentul AA in prevenirea recurentelor FA postconversie.

Pe parcursul primei luni postconversie la FA au revenit:

¢ 12,8% din pacientii grupului I;

¢ 8,9% din pacientii grupului II;

e 26,2% din pacientii grupului III (p<0,01).

Peste 6 luni aceste valori au fost de 36,2%, 26,5% si, respectiv, 43,1%. Spre sfarsitul primului
an de supraveghere RS au pastrat 49,8% din pacientii grupului I, 56,9% din pacientii grupului II si
39,2% din pacientii grupului III.

In prima luna postconversie in cazul administrarii tratamentului preventiv (Am sau Am plus
enalapril), rata recurentelor FA a fost semnificativ mai joasa. (fig. /)
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Figura 1. Durata mentinerii RS in functie de tratament

A fost semnalata o incidenta mai redusd a recurentelor FA in grupul II (pacientii sub tratamentul
cu Am in asociere cu enalapril maleat), atingand valorile de 26,5% si, corespunzator, 43,1% peste 6
si 12 luni postconversie comparativ cu grupul I (pacientii care au administrat doar Am) - 36,2% si,
corespunzator, 50,2% si grupul III (pacientii fara tratament preventiv) - 43,1% si 60,8%.

Evaluarea comparativa a variabilelor EcoCG in aceste grupuri de pacienti a relevat tendinta de
micsorare Tn dinamica a FC si a dimensiunilor AS in grupele pacientilor cu tratament preventiv, fara
modificari semnificative ale altor indici EcoCG in toate cele trei grupuri (tab.1).

Tabelul 1
Variabilele EcoCG si durata mentinerii RS in functie de tratamentul preventiv
Grupul I (n=33) Grupul I (n=34) Grupul Il (n=51)
Variabile Dupa V v
o1 & . Dupa & . Dupa s .
restabilirea | In dinamica i In dinamica i In dinamica
RS restabilirea RS restabilirea RS
FC, batai/min 76,613,2 71,5+2.4 72,4428 67,2+1.8 74,5125 73,1432
AS, mm 46,9+1,7 45,5+1,1 47,3+1,1 45,8+1,2 44.24+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 28,610,9 30,140,7 29,840.8 29,7+1.0 29,3+1,1
VS, mm 56,2413 55.8+1,5 54,5+1,7 53,5412 54,3+1,4 53,9+1,4
(telediastolic)
FE % 54,0423 54,6+1,9 56,7+1.,9 57,0+2.8 55,612,1 54,8428
Durata
mentinerii RS, 79,1+4,3 87,8+16,1 50,5+10,1
saptam.

Durata medie de mentinere a RS a fost semnificativ mai mare in grupurile de pacienti cu trata-
ment preventiv administrat in perioada postconversie (pentru pacientii din grupul I fiind 79,144,3 si
pentru cei din grupul I — 87,8£16,1 saptdmani) comparativ cu grupul fara tratament preventiv (grupul
IIT — 50,5£10,1 saptamani).

Restabilirea si mentinerea RS 1n prezent este o tactica larg acceptatad in tratamentul FA. Tot-
odata, riscul recurentelor FA pe parcursul primelor 6 luni este foarte inalt. Prezenta factorilor de risc
pentru recurentele FA la pacienti impune asocierea timpurie a tratamentului preventiv.

Capucci A. si colab. mentioneaza ca IEC pot avea un efect important asupra remodelarii car-
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diace. Incidenta FA pare sa fie mai joasa la pacientii cu insuficienta cardiaca tratati cu inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei [§].

Rezultatele acestui studiu au confirmat oportunitatea tratamentului preventiv. In prima luna
postconversie a fost inregistratd o ratd mai joasa a recurentelor FA in grupurile pacientilor cu trata-
ment preventiv (grupul 1-12,8%, grupul 1I-8,9%) versus pacientilor fard tratament preventiv-26,2%,
ceea ce este in concordantd cu datele din literatura de specialitate (in lipsa tratamentului preventiv
majoritatea recurentelor au loc in prima luna postconversie >50%).

Evaluarea variabilelor EcoCG 1n aceste grupuri de pacienti a relevat tendinta de reducere a
marimii AS in grupul cu Am plus enalapril (de la 47,1+0,9 pana la 43,5+2,1) comparativ cu grupul
fara tratament preventiv, in care s-a determinat o tendintd de dilatare a AS (de la 44,1+£2,1 pana la
46,4+2,6). Prin urmare inhibitia sistemului renina-angiotensind s-a dovedit a fi eficienta in prevenirea
procesului de remodele a atriului stang, prin reducerea dilatatiei atriului stang.

Rata semnificativ mai joasd a recurentelor FA peste un an dupa CVE in grupurile pacientilor su-
pusi tratamentului comparativ cu pacientii fara tratament preventiv (50,2% si 43,1% vs 60,8%) con-
firma necesitatea tratamentului in perioada postconversie. Eficienta mai mare in grupul tratat cu Am
plus enalapril ar putea fi explicatd prin asocierea IEC. Cu toate cd mecanismul antiaritmic al I[EC nu
este elucidat, efectul lor este determinat de prevenirea remodelarii electrice atriale care perpetueaza
FA. Inhibitia enzimei de conversie a angiotensinei Il stopeaza dezvoltarea fibrozei atriale, substratului
care declanseaza FA si previne fenomenul de siderare a miocardului atrial postconversie, despre ce
s-a relatat In mai multe studii.

In baza datelor obtinute putem argumenta beneficiul tratamentului, AA in asociere cu IEC (gru-
pul II) pe parcursul primului an postconversie, care a contribuit la o rata mai joasa a recurentelor FA
dupa 1, 6 s1 12 luni postconversie.

Concluzii
Asocierea enalaprilei la tratamentul AA cu amiodarona reduce rata recurentelor FA, mai ales,
in prima lund postconversie, si faciliteazd mentinerea ritmului sinusal dupd cardioversia fibrilatiei
atriale nonvalvulare.
Pentru aprecierea efectului benefic al IEC 1n mentinerea RS sunt necesare studii suplimentare
cu supravegherea mai indelungatd a pacientilor.
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Rezumat

S-a estimat eficienta asocierii I[EC a angiotenzinei II-enalapril in tratamentul AA cu amiodarona
in mentinerea ritmului sinusal dupa conversia fibrilatiei atriale.

118 pacienti (93 de barbati, 25 de femei), varsta medie 50,3%0,6 ani, cu fibrilatie atrialad persis-
tentd nonvalvulard cu durata peste 4 saptimani au fost supravegheati 36,2+2,0 luni . In prima luna
postconversie rata recurentelor FA a fost in grupul I - 12,8%, grupul II - 8,9% si in grupul 111-26,2%
(p<0.01). Asocierea enalaprilului la tratamentul AA cu amiodarond reduce rata recurentelor FA, in
special in prima luna postconversie si faciliteaza mentinerea ritmului sinusal dupa cardiversia fibrila-
tiei 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 fibrillation (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 1,8.9% pts of group 11 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 fibrillation.

PARTICULARITATILE SINDROMULUI METABOLIC LA PACIENTII
HIPERTENSIVI iN ASOCIERE CU OBEZITATEA

Valeriu Revenco, dr. h. n medicind, prof. univ., Liviu Grib, dr. in medicina, conf. univ.,
Viorica Ochisor, dr. in medicina,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Coexistenta frecventd a HTA, a obezitatii androide (abdominale), a dereglarilor metabolismului
glucidic si lipidic a Tnaintat problema reunirii acestor tulburari intr-un sindrom unic, descris 1n lite-
ratura de specialitate ca sindromul metabolic (SM), cuartetul mortii, sindromul de insulinorezistenta
etc. [1].

Complexul de dereglari reciproce ale metabolismelor lipidic (hipertrigliceridemie, micsorarea
HDL-colesterolului si majorarea LDL-colesterolului), glucidic [(hiperinsulinemie (HI), toleranta al-
terata la glucoza (TAG)] sau ale diabetului zaharat (DZ) tip II, asociate cu alterarea mecanismelor
reglatoare ale tensiunii arteriale (TA) si a functiei endoteliale, este initiat de insulinorezistenta - sca-
se considera rezistenta periferica Tnalta la actiunea insulinei si consecinta ei fireasca — hiperinsulinis-
mul [2]. Desi, din punct de vedere fiziopatologic, exista tendinta de a plasa in prim-plan insulinorezis-
tenta si HI, nu se exclude faptul ca tulburarile sunt cauzate de surplusul ponderal, posibil, indus prin
abord alimentar excesiv, Insotit de TAG, modificarile spectrului lipidic si de HTA [3]. Fiecare dintre
tulburarile descrise separat reprezintd un factor de risc, iar asocierea mai multor factori prezinta un
risc important in dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare majore [4]. In aceastd ordine de idei este
rezonabil a aprecia modificdrile spectrului glucidic si lipidic la pacientii cu sindrom metabolic.

Scopul studiului este aprecierea frecventei insulinorezistentei, particularitatilor spectrului glu-
cidic si lipidic la pacientii hipertensivi in asociere cu obezitatea.

Materiale si metode. A fost efectuat studiul unui lot de 119 pacienti (varsta medie 49 + 0,6 ani)
din clinica Institutului de Cardiologie in perioada anilor 2000-2003. Criteriul de includere in grupul
de cercetare a fost HTA de gradele I-II 1n asociere cu obezitatea (indiferent de grad).
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Criteriile de excludere au fost cazurile de HTA severa, hipo- si normoponderabilitate, angina
pectorald instabila, infarctul miocardic acut, insuficienta cardiaca cronica avansata (gr. [II-IV NYHA)
si aritmiile severe. Pacientilor li s-a indicat sd stopeze medicatia cu orice medicamente antihiperten-
sive timp de 5-7 zile.

Studiul a fost initiat prin intervievarea pacientului, ale carei rezultate au fost inscrise Intr-un
chestionar special elaborat. Apoi s-a efectuat examenul clinic si s-au determinat datele antropome-
trice: inaltimea (h), masa (m), perimetrul taliei (PT), perimetrul soldului (PS). Prin determinarea
indicelui Quetelet (indicele masei corporale — IMC) a fost stabilit gradul de obezitate. Drept indice
de obezitate s-a considerat IMC > 30. Obezitatea abdominala a fost considerata atit in prezenta ra-
portului PT/PS > 0,9 la barbati si > 0,85 la femei, cat si a PT > 102 cm la barbati si > 88 cm la femei.
Gradatia HTA s-a efectuat conform recomandarilor Societdtii Europene a Cardiologilor [5].

La toti pacientii s-a inregistrat traseul electrocardiografic in 12 derivatii, examenul ECO car-
diografic. Pacientilor care n-au avut contraindicatii, li s-a efectuat testul ECG de efort. Diagnosticul
de sindrom metabolic a fost stabilit in baza recomandarilor O.M.S. [6].

A fost determinatd glicemia bazala prin metoda de glucozooxidare. Pacientilor cu glicemia
bazald < 6,9 mmol/l (125 mg/dl) li s-a efectuat testul de toleranta la glucoza oral (TTGO): admini-
strarea per os a 75 g de glucoza pura diluata in 200 ml de apa si determinarea glicemiei dupa 2 ore de
la administrare. In timpul TTGO au fost apreciate insulina imunoreactivi si peptida-C. Pe parcursul
acestor 2 ore s-au exclus ingerarea lichidului, alimentelor, medicamentelor si efortul fizic.

Insulina imunoreactiva si peptida-C au fost determinate cu ajutorul truselor de reactive Insulin
IRMA si C-peptide IRMA a companiei IMMUNOTECH, Republica Ceha. S-a apreciat hemoglobina
glicozilata (HbA ) (efectuatd cu ajutorul reactivelor firmei “Lachema” — acizii tricloracetic si tiobar-
bituric) conform recomandarilor Asociatiei Americane de Diabetologie.

Lipidele au fost stabilite prin metoda enzimatica colorimetrica. LDL-colesterolul a fost calculat
dupa formula Friedewald. S-au evaluat urmatoarele componente ale spectrului lipidic: colesterolul to-
tal, LDL-colesterolul, HDL-colesterolul, trigliceridele. Gradatia modificarilor spectrului lipidic a fost
efectuata conform recomandarilor Programului National American referitor la dislipidemii (NCEP
Adult Treatment Panel III, SUA, 2001) [7] si Societatii Europene a Cardiologilor [5].

Rezultate si discutii. In urma evaluarilor efectuate la 52,9% din pacienti s-a constatat in-
sulinorezistenta (grupul I de pacienti) si 47,1 % din pacienti au fost noninsulinorezistenti (non IR)
(grupul II de pacienti). In grupul I cu insulinorezistenta in 27 de cazuri (22,7%) s-a constatat DZ tip
II, in 15 cazuri (12,6%) — TAG si 1n 21 cazuri (17,6%) — HI, insotitd de valori normale ale glicemiei

(fig. 1).
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Figura 1. Frecventa insulinorezistentei la pacientii hipertensivi in asociere cu obezitatea

La pacientii lotului cercetat valorile medii ale glicemiei bazale au semnalat deosebiri semnifi-
cative In grupul cu insulinorezistenta fatd de grupul noninsulinorezistent (6,1+0,3 vs 4,6+0,1 mmol/l;
p<0,001). Drept criteriu de insulinorezistenta, in studiul prezent au fost considerate devierile de la
norma ale indicilor spectrului glucidic (glicemiet, I1IR, peptidei-C), determinati bazal si dupa efectua-
rea TTGO.

Estimarea glicemiei bazale in timpul TTGO a indicat deosebiri discrete ale valorilor acesteia n
grupurile studiate (4,940,1 vs 4,6+0,1 mmol/l; p>0,05) (fig.2), in timp ce determinarea glicemiei dupa
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Figura 2. Valorile initiale ale glicemiei bazale la pacientii cu hipertensiune arteriala
in asociere cu obezitatea

doua ore de la TTGO a demonstrat valori sporite in grupul I (7,3+£0,3 vs 5,7+0,1 mmol/l; p<0,001)
(fig. 3).
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Figura 3. Valorile glicemiei in timpul TTGO la pacientii cu hipertensiune arteriala si obezitate

Dupa efectuarea TTGO, la 15 pacienti (12,6%) s-a constatat TAG (glicemia 7,8-11,1 mmol/l).
Concomitent, Tn urma efectudrii TTGO au fost inregistrate doud cazuri (1,7%) de DZ tip II (glicemia
>11,1 mmol/l).

In scopul definirii HI conform metodei de apreciere a IIR aplicate, in acest studiu am utilizat
urmatorii indici: IR bazal > 11,9 pU/ml si IIR la 2 ore dupa TTGO > 94,8 pU/ml.

Estimarea valorilor IIR bazale la pacientii cu HTA in asociere cu obezitatea a demonstrat deo-
sebiri certe in grupurile studiate, prin nivelurile majorate ale acesteia in grupul I (9,4+0,9 vs 4,9+0,8
pU/ml; p<0,05) in comparatie cu grupul II, in timp ce determinarea IIR dupad doud ore de la TTGO
a indicat deosebiri discrete, dar cu o tendinta de majorare in grupul I (53,1£8,5 vs 20,5+9,2 pU/ml;
>0,05) (fig. 4). HI determinata prin nivelul IIR bazal a fost apreciatd in 11 cazuri (12,0%), insa IIR
determinatd dupa doud ore de la TTGO a semnalat prezenta HI in 7 cazuri (7,6%).
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Figura 4. Valorile IIR serice in timpul TTGO la pacientii cu hipertensiune arteriala
in asociere cu obezitatea

Pana 1n prezent datele despre insulinorezistenta descrise in literatura de specialitate sunt contra-
dictorii. Conform rezultatelor studiului Botnia, efectuat in 2001 in Finlanda si Suedia, insulinorezis-
tenta (hiperinsulinemia) in prezenta tolerantei la glucozd nemodificate a fost depistatd la 15 % din
barbati si la 10 % din femei, in prezenta TAG la 64 % din barbati si la 42 % din femei, iar la pacientii
cu DZ tip I — la 84 % din barbati si la 78 % din femei [8].

Valorile peptidei-C bazale au fost net superioare in grupul I (608,4+49,9 vs 137,0+19,2 pU/I;
p<0,001) In comparatie cu grupul II (fig. 5).
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Figura 5. Nivelurile peptidei-C serice in timpul TTGO la pacientii cu hipertensiune arteriala in asociere
cu obezitatea

Nivelul sporit al peptidei-C serice dupd doud ore de la TTGO a fost inregistrat in grupul I
(1581,0+129,2 vs 466,7+68,5 nU/1;p<0,001). In conformitate cu metoda de determinare a peptidei-
C 1n acest studiu valorile bazale 172 - 258 pU/1 si dupa TTGO 647-971 pU/1 au fost considerate n
limite normale. Estimarea valorilor peptidei-C bazale la pacientii cu HTA si obezitate a indicat valori
avansate ale acesteia in 35 de cazuri (38,1 %) si dupa TTGO in 29 de cazuri (31,6%), care apartineau
grupului I de pacienti.

Unele studii au demonstrat cd concentratia peptidei-C in norma este mai mare decat cea a in-
sulinei. Una din explicatii ar fi cd durata vietii peptidei-C endogene este de 20 min, a [IR—de la 4 la
10 min si a proinsulinei — de 17,2 min [9].

In urma evaluarii HbA  s-au stabilit valori majorate ale acesteia la pacientii cu insulinorezis-
tenta (6,7+£0,35 vs 4,9+0,1; p<0,001) (fig. 6). Din totalitatea pacientilor lotului, valori avansate ale
HbA  s-au inregistrat in 23 de cazuri (19,3%), care se refereau la grupul I, dintre care doud cazuri
(1,7%) vizau pacientii cu HI in prezenta glicemiei normale, 4 cazuri (3,4%) — pacientii cu TAG si 17
cazuri (14,3%) — pacientii cu DZ tip II.
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Figura 6. Valorile initiale ale HbA la pacientii cu hipertensiune arteriala
in asociere cu obezitatea

Rezumand cele relatate mai sus, conchidem ca asocierea dereglarilor spectrului glucidic la pa-
cientii cu HTA si obezitate reprezintd, de fapt, diferite etape ale insulinorezistentei, manifestate initial
prin hiperinsulinemie, toleranta alteratd la glucoza, urmatd apoi de aparitia DZ tip II.

Evaluarea spectrului lipidic la pacientii hipertensivi obezi a demonstrat ca valorile colestero-
lului total nu se deosebesc semnificativ la pacientii din ambele grupuri (5,6£0,1 vs 5,4+0,1 mmol/l;
p>0,05) (fig. 7).

La pacientii din grupul I s-au inregistrat valori mai mari ale nivelului de LDL-colesterol (4,40, 1
vs 3,99+0,1 mmol/l; p<0,05) si trigliceride (2,7+0,1 vs 1,8+0,1 mmol/l; p<0,001). Determinarea coe-
ficientului de aterogenitate, de asemenea, a demonstrat valori mai inalte la pacientii cu insulinorezis-
tentd (8,96+0,6 vs 5,4+0,4; p<0,001). In acelasi timp, valorile HDL—colesterolului au fost mai scizute
la pacientii din grupul I (0,7+0,05 vs 1,01£0,05 mmol/I; p<0,001).

Estimarea nivelului colesterolului total in lotul studiat a relevat majorarea acestuia la 80 de pa-
cienti (69,6 %), dintre care 45 cazuri (72,6 %) s-au referit la pacientii din grupul I si 35 cazuri (66,0%)
la cei din grupul II. In urma determinarii LDL-colesterolului in lotul studiat s-a constatat marirea
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nivelului in 102 cazuri (90,3 %), dintre care 56 de cazuri (93,3%) apartineau grupului cu insulino-
rezistenta si 46 de cazuri (86,8 %) grupului fara insulinorezistenta. Analiza nivelului trigliceridelor
a evidentiat valori avansate in 86 de cazuri (74,8 %). In grupul cu insulinorezistenti s-au determinat
valori sporite ale trigliceridelor in 52 de cazuri (83,9 %), iar in grupul fara insulinorezistentd in 34 de
cazuri (64,1 %).
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Figura 7. Particularitatile unor indici ai spectrului lipidic la pacientii cu hipertensiune arteriala in asociere
cu obezitatea

Estimarea valorilor HDL-colesterolului la pacientii evaluati a aratat existenta reducerii nivelu-
lui in 79 de cazuri (69,9 %), dintre care 51 de cazuri (85,0 %) au fost Inregistrate in grupul I si 28 de
cazuri (52,8 %) in grupul II. Reducerea valorilor HDL-colesterolului s-a constatat la 26 (86,7 %) de
barbati si 25 (83,3 %) de femei din grupul I si la 10 (55,6 %) barbati si 18 (51,4 %) femei din grupul
II. Determinarea raportului LDL-colesterol/HDL-colesterol a evidentiat predominarea valorilor mai
inalte 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 aterogenitatii si are un rol esential in dezvoltarea cardiopatiei ischemice. Re-
zultate similare au fost obtinute si in urma calcularii raportului colesterol-total/HDL-colesterol (9,96
+ 0,6 vs 6,4 = 0,4; p<0,001), valoarea raportului > 4 constituind un indice al aterogenitatii.

In studiul EGIR s-a demonstrat prevalenta trigliceridemiei la pacientii cu insulinorezistenta
[10].

Concluzii

1. La pacientii hipertensivi in asociere cu obezitatea in 52,9% de cazuri a fost constatata insuli-
norezistenta (22,7 % — diabet zaharat tip II, 12,6 % — toleranta alterata la glucoza, 17,6 % — valori gli-
cemice in limitele normei in asociere cu hiperinsulinemie), iar la 47,1% aceasta nu a fost stabilita.

2. La pacientii hipertensivi obezi prezenta insulinorezistentei se asociaza mai frecvent cu di-
slipidemia manifestata prin reducerea HDL-colesterolului si cresterea nivelului de LDL-colesterol,
trigliceride, raporturilor colesterol-total/HDL-colesterol, LDL-colesterol/HDL-colesterol, ceea ce
presupune un indice sporit de aterogenitate.

3. Asocierea dereglarilor spectrului glucidic la pacientii cu HTA si obezitate reprezintd, de fapt,
diferite etape de insulinorezistentd, manifestate initial prin hiperinsulinemie, toleranta alterata la glu-
coza, urmata mai tarziu de DZ tip II.
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Rezumat

Au fost examinati 119 pacienti cu hipertensiune arteriald gradele I-II in asociere cu obezitatea,
varsta medie 49 + 0,6 ani. Evaluarea complexa a pacientilor a demonstrat cd grupul de pacienti hiper-
tensivi 1n asociere cu obezitatea este neomogen: la 52,9% de pacienti a fost constatata insulinorezis-
tentd (22,7% — diabet zaharat tip II; 12,6 % — toleranta alteratd la glucoza; 17,6% — valori glicemice
in limitele normei in asociere cu hiperinsulinemie), la 47,1% nu s-au inregistrat modificari ale spec-
trului glucidic. In continuare pacientii au fost examinati in functie de prezenta insulinorezistentei.

La pacientii hipertensivi obezi prezenta insulinorezistentei se asociaza mai frecvent cu dislipi-
demia, manifestatd prin reducerea HDL-colesterolului si cresterea 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 modifications 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
CORONARIANA TRANSLUMINALA LA PACIENTII
CU CARDIOPATIE ISCHEMICA

Ion Popovici, dr. in medicina, cercet. st. superior, Igor Nedelciue, medic primar, specialist
cardiologie interventionald*, Oleg Calenici, dr. h. in medicind, cercet. st. superior,
Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ.,

Institutul de Cardiologie, *Institutul de Boli Cardiovasculare, Iasi, Romania

Interventiile percutante pe teritoriul vascular — 1n scop diagnostic sau terapeutic — au atins
actualmente, dupd un lung drum de aproape un secol, un adevarat apogeu conceptual si practic.
Angioplastia coronariand percutand transluminald (PTCA) a devenit cea mai folositd manevra de
revascularizare miocardica la pacientii cu boala cardiaca ischemica simptomatica, ea depasind sem-
nificativ revascularizarea chirurgicala prin by-pass, fiind practicata la moment la circa 2/3 din cazu-
rile de boald coronariana severa. Efectuata pentru prima data in 1977 de Andreas Grunzing, PTCA
se limita initial la boala coronariand univasculard, cu stenoze scurte, concentrice, necalcificate, cu
functie ventriculara normald, precum i cu angina pectorald stabild refractara la tratament medica-
mentos. Numarul pacientilor cérora li se aplicd PTCA a crescut exponential, iar procedeul a devenit
indispensabil 1n arsenalul terapeutic al cardiologiei moderne. Schimbarile majore in cardiologia in-
terventionald din ultimii ani sunt stimulate de imbunatatirea uimitoare a tehnologiei, de extinderea
criteriilor de selectare a pacientilor, de cresterea experientei operatorului si, ca urmare - a avantajelor
oferite de procedura, si anume :

* Este usor suportatd de bolnavi.

* Dureaza putin (30-90 min).

* Se poate efectua si in conditii de ambulator.

* Realizeaza o revascularizare miocardica similara cu metoda chirurgicala.

* Nu necesita anestezie generala si intubatie orotraheala.

* Nu necesita circulatie extracorporala.

* Este mai putin dureroasa.

 Este mai putin traumatizanta fizic si psihic.

* Evita complicatii operatorii inerente oricarei interventii chirurgicale.

* Nu lasd urme sau cicatrice.

* Are rata mare de succes primar (<90%).

* Mortalitatea si rata complicatiilor sunt mici.

* Durata spitalizarii este redusa (2-3 zile).

* Costul interventiei de dilatare este net mai mic decat by-pasul aorto-coronarian.

In accept clasic, indicatiile PTCA-ului sunt:

- angina pectorald stabild sau instabila;

- infarctul miocardic acut;

- echivalentul de angina (aritmii, dispnee etc.);

- semnele obiective de ischemie reversibila.

Acestea sunt insa indicatii generale, care trebuie adaptate in functie de pacient sau de situatia
clinica. Varsta nu este un criteriu important pentru optiunea de PTCA, spre deosebire de GABG
(Coronary Artery By-pass Gravting), desi interventia este mai dificila si prezinta un risc mai mare la
pacientii varstnici. In cazul cand capacitatea de explorare invaziva este limitati, cum este la noi in
republicd, pentru indicatia de coronarografie este necesara documentarea obiectiva a ischemiei mio-
cardice sau existenta unui rdspuns inadecvat la terapia medicamentoasa antianginoasa.

Scopul acestui studiu este analiza evolutiei clinice pe termene scurt si mediu a unui lot de pa-
cienti cu CPI, tratati prin PTCA, si compararea acestora cu un lot de pacienti tratati medicamentos
prin urmarirea evenimentelor cardiace majore (mortalitatea, recurenta anginei, infarct, rata de revas-
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cularizare), a duratei de spitalizare si a ritmului de restabilire ecograficd a functiei miocardice in
intervalul de 6-12 luni.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 94 de bolnavi (86 barbati, 8 femei) cu varste
cuprinse intre 37-72 de ani (mediana 54+9), suferind de cardiopatie ischemica. Diagnosticul a fost
stabilit in baza datelor anamnestice, clinice (ECG, testul cu efort, ECOCG, datele de laborator). La
73 de pacienti diagnosticul s-a confirmat prin coronaroventriculografie (toti pacientii inclusi in studiu
fiind simptomatici).

In functie de tratamentul aplicat pacientii au fost divizati in doua loturi:

e Lotul I - revascularizare prin angioplastie coronariand percutand (PTCA).

e Lotul II — tratament medicamentos.

Lotul I (tratament prin PTCA) a inclus 61 de pacienti (58 de barbati si 3 femei in varstd de
37-72 de ani). Pana la revascularizare tuturor persoanelor din acest lot li s-a administrat clopidogrel —
300 mg, tratamentul urmand sa fie continuat ulterior cu doza de 75 mg timp de 6 luni postinterventio-
nale, in asociere cu aspirina si in functie de valorile lipidice — remedii hipolipidemiante.

Lotul IT s-a format din 33 de persoane (28 de barbati si 5 femei in varstd de 43-70 de ani, care
au administrat cu scop de tratament al CPI o ingredienta ce includea : B-blocanti, aspirina, II, nitrati,
antagonisti ai receptorilor de Ca.

Monitorizarea ulterioara a ambelor loturi se efectua prin testul cu efort, ECG, ECOCG. In caz
de necesitate (la 5 pacienti) s-a repetat coronaroventriculografia.

Rezultate. Tinem sd mentionam ca la momentul adresarii toti pacientii prezentau angina pec-
torald de diferit grad. Testul cu efort s-a determinat pozitiv la toti pacientii din ambele loturi (in 94 de
cazuri — modificari tip subdenivelarea seg.ST si 91 de cazuri asociat cu aparitia durerii retrosternale).
Pentru lotul I au fost selectati numai pacienti la care modificdrile electrocardiografice se asociau cu
cele clinice. In tabelul ce urmeaza este prezentata toleranta la efort fizic a pacientilor incadrati in
studiu (tab. 1).

Tabelul 1
Rezultatele de triere prin testul cu efort al bolnavilor ce urmau a fi inclusi in studiu
Toleranta maximald la efort fizic Modificari ale segm. ST Modificari ale segm. ST
(Watt) (lotul I) (lotul I1)
50 16 pacienti 6 pacienti
75 32 pacienti 13 pacienti
100 13 pacienti 14 pacienti

Ulterior tuturor pacientilor li s-a efectuat coronarografia cu ventriculografie. Leziuni mono-
vasculare s-au evidentiat la 38 (62,3%) de persoane, bivasculare - la 19 (31%) si trivasculare - la 4
(6,6%)

In lotul 1 de pacienti in 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%) si de 5 stenturi — o persoana (1,6%). Dimensiunile stenturilor im-
plantate variau de la 8 la 32 mm lungime si de la 2,25 la 4,5 mm — in diametru. Lungimea lor medie
a fost de 18,8+6 mm. Diametrul mediu — de 2,92+1,7 mm. In toate cazurile s-a obtinut reducerea la
0 a stenozel.
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Figura 1. Leziune criticd (95%) pe artera Figura 2. Predilatarea cu balon a segmentului
descendenta anterioara vascular obliterat

Figura 3. Momentul umflarii Figura 4. Aspectul vasului stentat cu circulatie
dispozitivului endovascular (stentare) complet refacuta

Complicatii intrainterventionale de tip disectie coronariana s-au inregistrat la 4 (6,7%) pacienti.
In 3 cazuri situatia s-a rezolvat dupa implantarea unui alt stent deasupra segmentului disecat, intr-un
alt caz - dupa compresia cu balon. Printre alte complicatii imediate 1n sala de cateterism s-a obser-
vat: hipotonie marcatd — 1 pacient (cauzatd de hematom retroperitonial), reactii alergice la substanta
de contrast — 1 pacient, sindrom de reperfuzie — 2 pacienti. Complicatii tardive de gen tromboza
intrastent au fost Inregistrate la 2 pacienti (1 caz — 32 de ore dupa PTCA, altul — 50 de ore dupa im-
plantarea de stent). Intr-un caz a fost necesara reinterventia de urgenta pentru rezolvarea mecanici a
obturatiei.

Hematom subcutan la locul punctiei au acuzat 3 pacienti, toate cazurile fiind rezolvate terapeu-
tic in scurt timp. Infarct miocardic s-a produs intr-un caz (1,7%). Decesuri, AVC-uri in lotul 1 nu s-au
inregistrat.

Complicatii aparute la pacientii tratati prin PTCA
e Deces -0
« IM -1
* AVC -0
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* Embolii coronariene distale - 3 (4,9%)

* Disectii al a. coronare - 4 (6,6%)

* Sindrom de reperfuzie - 2 (3,4%)
e Hematom - 3 (4,9%)
* Reactii alergice - 1 (1,7%)
* Rata clinica a restenozei - 11,4%

Reaparitia anginei s-a observat la 7 (11,4%) pacienti din lotul celor tratati prin PTCA, motivul
in toate cazurile fiind restenoza intrastent. La pacientii mentionati s-a practicat dilatarea repetata a
stentului, obtinand rezultat bun in 6 cazuri, iar intr-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 pacienti a urmat medicatie compexa cu: aspirina 92%, betablocanti - 98%, nitrati
- 90%, IECA II - 43%, antagonisti de calciu - 27%.

Dupa o perioada de 6 luni sub tratament antianginos, durerile in repaus sau la efort au persistat
la 78% (25 persoane) vs 11,4% (7 persoane) din lotul I (p=0,0014). Tratamentul cu nitrati a fost sus-
pendat la 4 bolnavi (12%) din cauza reactiilor adverse. Complicatii majore — infarct miocardic — au
produs 3 (9%) pacienti din lotul Il vs 1 (1,7%) pacient din lotul I, accidente cerebrovasculare nu s-au
inregistrat. Angina pectorald a progresat la 24% (8) din bolnavii astfel asistati, iar alterare subiectiva
mentionau cca 18% (6) din pacienti, pe cand in lotul I acesti indici constituie 1,7 si, respectiv, 6,5%.
Readresare pentru agravarea starii generale s-a Tnregistrat in 19 cazuri vs 6 cazuri printre cei revas-
cularizati prin PTCA, iar in 38% de cazuri a fost necesara fortificarea medicatiei antiischemice.

Evolutia clinica comparativa a pacientilor tratati medicamentos cu cei revascularizati prin

PTCA
Medicamente PTCA p
Persistenta durerii anginale 78% 11,4% 0,0014
M 9% 1,7% 0,064
AVC 0 0
Readresare pentru corectia tratamentului 58% 11,4% 0,051

Compararea indicilor ecocardiografici evidentiaza o ameliorare mai evidenta a cineticii
parietale la pacientii tratati prin PTCA

PTCA (61) Medicatie complexd (33) P
Cinetica normald 34 9 NS
Normalizare 9 4 NS
Ameliorare 11 3(10,6%) 0,0015
Stationar 7 11 NS
Degradare 0 6 0,008

Testul de efort la 6 luni a evidentiat o toleranta net superioara la pacientii revascularizati prin
PTCA. 91% de pacienti din lotul I nu au prezentat dureri sau modificari ale segmentului ST vs 100%
din lotul II, iar la restul de 9% de pacienti ai lotului I pragul de aparitie a durerii retrosternale a crescut
cu circa 32 watt.

Discutii. Pentru a reflecta asupra eficientei procedurilor de revascularizare a miocardului la
pacientii cu angina instabild si stabila in contrapunere cu tratamentele conservative ce li se aplica
acestora pana la un moment dat, am vrea sa meditam asupra catorva studii de valoare ce s-au realizat
in acest sens relativ recent [2,5, 6, 10, 14 ].

Astfel, in studiul randomizat ACME au fost analizati 212 pacienti cu angind pectorala stabila,
documentata prin tredmil-test, si afectare univasculard, verificata prin coronaroangiografie. Aceasta
cercetare a demonstrat avantajul angioplastiei dupd indicii disparitiei simptomelor sugestive si cres-
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terii capacitatii de efort. Decese si infarcte de miocard (IM) s-au inregistrat rar si cu o frecventa egala
in ambele loturi [ 1 ].

In cercetarile randomizate RITA-2 au fost inclusi 1018 pacienti cu angina pectorala stabila. Cei
care nu raspundeau la terapia medicamentoasa au fost supusi manevrei de revascularizare a miocar-
dului. Punctul terminal combinat erau toate cazurile de deces si IM nefatal. Evaluarea rezultatelor
dupa angioplastie (504 pacienti) si terapie conservativa (514 pacienti) a fost efectuata peste 2,7 ani
[3]. Dupa angioplastie s-a constatat cresterea rezistentei de efort dupa rezultatele Stress testului. In
perioada de observatie la 40 de pacienti din aceasta grupa au apdrut indicatii pentru by-pass aortoco-
ronarian (7,9%) in comparatie cu 30 de bolnavi din grupul terapiei medicamentoase — 15,8%. Astfel,
studiul RITA-2 a demonstrat ca revascularizarea miocardului prin angioplastie determina un control
mai efectiv al simptomelor de angind pectorala si creste clar capacitatea de efort fizic a pacientilor
asistati.

Este important de mentionat cad in aceste cercetdri au fost inclusi pacientii cu simptomul de
angind pectorald moderat exprimat, in majoritatea cazurilor bolnavii avand si un tablou anatomic
angiografic grav (62% cu afectarea mai multor vase si 34% cu stenoza segmentului proximal al arterei
descendente anterioare).

Intr-un alt studiu ACIP [2] sunt suprapuse rezultatele tratamentului medicamentos, endovas-
cular invaziv si operator al pacientilor cu cardiopatie ischemicd, manifestatd prin ischemie asimpto-
maticd, documentati cu ajutorul stress-testului sau monitoringului ECG diurn. In aceasti cercetare
558 de pacienti sunt randomizati pe 3 loturi, in functie de tactica de tratament: terapie conservativa,
revascularizarea prin by-pass aortocoronarian sau angioplastie coronariana. In grupul cu revasculari-
zare 102 pacienti au fost supusi angioplastiei si 90 — tratamentului operator. Peste 2 ani deces sau IM
a fost inregistrat la 4,7% de pacienti in lotul revascularizat si la 20,9% in lotul ce a urmat doar terapie
medicamentoasa (p<0,01).

In cercetarile AVERT (341 de bolnavi cu angini pectorala stabila c.f. I sau II cu functia nor-
mala a ventriculului stang) a fost efectuata angioplastia coronariana sau indicata terapia conservativa
cu 80 mg/zi de Atorvastatina (la valorile medii de LDL=2,0 mmol/l). Peste 18 luni de observatie,
atenuarea simptomelor de angor pectoral a fost mai evidentd in grupul asistat prin angioplastie co-
ronariand, de asemenea $i in grupul tratat conservativ numai 13% din pacienti (p=0,048) au prezentat
semne de progresiune a simptomelor de cardiopatie ischemica. Prin urmare, terapia hipolipidemianta
ca si angioplastia reduce frecventa fenomenelor ischemice majore la pacientii cu CI stabila [5].

Concluzii

* Restabilirea mecanica a fluxului coronarian prin angioplastie cu implantarea de stent se sol-
deaza cu efecte net superioare tratamentului medicamentos, beneficiile asociind si o evolutie clinica
mai buna.

* Permite o recuperare mai plenara a functiei ventriculare stangi.

* Asigura pacientilor revenirea la parametri normali de viatd, crescand semnificativ toleranta lor
de efort fizic.

* Reduce la minimum necesarul de medicamente antiischemice si astfel amelioreaza esential
calitatea vietii pacientilor.
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Rezumat

Studiul a prezentat succint o serie de avantaje si respectiv inadvertente pentru utilitatea rezo-
lutiva a doua principii de asistenta a pacientilor cu boald coronariana severa: revascularizarea mio-
cardului prin angioplastie coronariand transluminala si medicatie complexa. Din probele si efectele
comparate la diferite etape postcurative a rezultat ca revascularizarea prin angioplastie se soldeaza cu
efecte net superioare tratamentului medicamentos, cu o recuperare mai plenara a functiei ventriculare
stangi si asigurd pacientilor revenirea la parametri normali de viatd, diminueaza drastic necesarul de
droguri antiischemice si, astfel, se amelioreaza esential calitatea vietii pacientilor.

Summary

The study has briefly 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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DIAGNOSTICUL IMUNOLOGIC SI TRATAMENTUL ANTIVIRAL IN
MIOCARDITELE ACUTE VIRALE LA COPII
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Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Preventiva, Departamentul virusologie®

Prin tehnici biomoleculare moderne a fost demonstrat rolul etiologic primordial al anumitor
tipuri de virusuri In declansarea miocarditelor acute cu prevalarea virusului Coxsakcie (CVB), re-
prezentantul Enterovirusurilor [1]. Actualmente diagnosticul de miocardita acuta virala (MAV) se
considera complet in baza prezentei unui marker al procesului inflamator in tesutul cardiac si prin
identificarea agentului etiologic de tip viral [2].

Ponderea MAV la copii 1n structura cardiomiopatiilor inflamatorii in populatia generala in lite-
ratura accesibila este reflectatd insuficient. Datele publicate in urma studiilor regionale sunt bazate pe
un numar restrans de pacienti, fiind efectuate preponderent in timpul unor epidemii sporadice. Autorii
mentioneaza particularititile clinice si evolutive ale MAV la copii de diferite varste [3]. In ultimii ani
existd o tendintad progresiv constantd de sporire a mortalitdtii de cauza cardiaca in randurile copiilor
si adolescentilor, care au suportat MAV nesuspectata clinic. La constatarea acestui fapt autorii sustin,
ca aceasta tendinta este mai mult caracteristica unor anumite regiuni geografice [4,5,6].

Studiile experimentale si clinice multicentrice finisate la adulti au determinat unele mecanisme
etiopatogenice ale MAV prin CVB [7,8]. In patogenia MAV de aceasti etiologie un rol important 1l
are procesul de imunosupresie indusa de agentul viral. Efectul de imunosupresie se manifesta con-
comitent cu raspunsul imun specific pentru infectia data. Pe de alta parte, pe fundalul imaturitatii
sistemului imun (SI), la copii celulele viral-infectate obtin o proprietate de adeziune sporita pentru
bacterii. Acest mecanism etiopatogenic creste riscul declansarii complicatiilor [9,10]. Se cunoaste ca
raspunsul imun mai depinde si de starea initiald a sistemului endogen de interferoni (SIFN) [11]. Au
fost studiate in vitro si in vivo mecanismele raspunsului imun si interactiunea lor cu SIFN natural si/
sau sintetizat in cadrul MAV la pacientii adulti. Rezultatele studiilor mentionate releva ca tratamentul
cu preparatele de tip Interferon este eficace la etapele precoce ale maladiei. Studii similare efectuate
la pacientii pediatrici lipsesc.

Actualmente importanta investigatiilor virusologice si imunologice 1n raport cu examindrile de
laborator uzuale si instrumentale practicate in clinica este, de multe ori, subestimata nejustificat. Ex-
perienta de administrare a remediilor antivirale in cazurile de MAV la copii este mult prea modesta.

Materiale si metode. in studiu au fost inclusi 127 de copii, dintre care 65 erau pacienti cu
diagnosticul preliminar de MAV si 60 de copii sandtosi. Numadrul celor selectati cu diagnosticul
clinic de MAV l-au constituit copii de ambele sexe (45 de baieti si 20 de fete), cu varste cuprinse n-
tre 6 luni - 14 ani (varsta medie - 5,93+1,43 ani). Diagnosticul a fost confirmat prin metode clinice
si explorative complexe: examen clinic general, radiografia toracica, electrocardiograma (ECG) de
repaus, ecocardiografia (EcoCQ), teste de laborator cu determinarea in serul sangvin a activitatii
enzimelor: lactatdehidrogenaza (LDH total, izoenzimele LDHI1, LDH2), creatinfosfokinaza (CPK)
si fractia CPK-MB.

La 48 (73,84%) de pacienti au fost efectuate examinari virusologice de izolare si identificare a
EV, iar la 51 (78,46%) — examindri serologice de apreciere a titrului de anticorpi (AC) virusspecifici.
Investigatiile virusologice ce tin de izolarea si identificarea EV In mostre biologice, cele serologice de
detectie si evaluare a AC la EV s-au efectuat utilizdnd metode clasice recomandate de O.M.S. (1998).
Statusul imunohumoral al pacientilor s-a studiat prin determinarea claselor de imunoglobuline (Ig) A,
M, G, folosind tehnica imunodifuziunii radiale dupd Mancini, iar indicii imunitatii celulare — prin de-
terminarea claselor de limfocite T si B, a subclaselor de T-helperi si T-supresori — prin metode clasice
standardizate si unificate (dupa L.Andries, 1993; testul Capcellia CD4/CDS, Bio-RAD, SUA, 2001).
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SIFN s-a executat dupd metoda unificata cu amendamentele propuse de H.Kircher, C.Kleinicnicke,
W.Digel 1982; C.C.I'puropsH et al., 1988.

Grupul general de studiu a fost divizat in 4 loturi. Pacientii cu MAV au fost repartizati in 3 lo-
turi, conform programei de terapie administratd, i reexaminati la interval de 1, 3, 6 luni.

Lotul I (de bazd), 21 de copii, la care a fost initiatd administrarea preparatului cu actiune antivira-
1a 1 imunomodulatorie Viferon, ce s-a indicat sub forma de supozitoare rectale, care contin Interferon
a2b uman recombinant (produs de Otaen uarepdeponos HUU Dnuaemuonorun 1 MukpoOuonoruu
uM. H.®. 'amanen PAMH, 3A0 «bKW», Mockga).

Lotul II (de referintd) a inclus 28 de pacienti aflati sub terapie traditionala (remedii antiinflama-
toare nesteroidiene, preparate de potasiu).

Lotul III (martor), 16 bolnavi, care s-au aflat sub supraveghere fara suport medicamentos spe-
cific cardiac.

Lotul IV (de control) s-a constituit din 60 de copii clinic sanatosi, fara antecedente de boli car-
diace si tratament antiviral si imunomodulator, la care s-au efectuat examinari virusologice de izolare,
identificare si confirmare serologicd a EV, iar la 15 copii au fost apreciati indicii SIFN sangvin.

Datele probelor explorative au fost procesate prin intermediul computerului de tip IBM in pro-
gramul MS Excel (versiunea 7,0). Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a efectuat prin diferite metode
de apreciere a concludentei: criteriul de corespundere y2; criteriul t-Student. S-au considerat statistic
concludente diferentele p<0,05. Examindrile virusologice au fost verificate prin metode statistice
unificate, diferenta statistic veridica s-a considerat p<0,05 (t=3).

Rezultate si discutii. Analiza prezentei semnelor de IVA la pacienti in functie de varsta a sta-
bilit cd IVA au fost prezente 1n toate grupele de varstd cu diferente statistic concludente pentru copiii
in varsta de 1 — 3 ani (p<0,05).

Dintre semnele clinice cardiace la pacientii din studiul nostru initial au fost prezente oboseala
la efort obisnuit (48,71%) si dispneea de repaus (34,62%). La examinarea obiectiva la majoritatea
pacientilor au fost prezente atenuarea zgomotelor cardiace (90,27%) si tahicardia (78,17%).

Analiza parametrilor radiografiei toracice la pacientii studiului nostru a stabilit initial prezenta
cardiomegaliei in 100% de cazuri in toate loturile, iar a parametrilor EcoCG 1n conformitate cu nor-
mativele in functie de varsta si suprafatd/corp a stabilit initial in lotul general supradimensiuni ale
ventriculului stang in majoritatea din cazuri si ale ventriculului drept in 56,73% de cazuri.

Analiza comparativa a evaluarii titrului de AC fata de tulpina virala CVBS5 pe loturi a deter-
minat cresterea lui diagnostic semnificativa la circa 72 dintre pacienti, in 52,94% din cazuri in lotul
general de copii cu MAV.

Valorile Ig serice (Ig A, Ig M, Ig G), apreciate initial, s-au prezentat fara diferente statistic
concludente intre loturi (p>0,05). Concomitent, s-a observat tendinta de majorare a valorilor initiale
ale clasei de Ig M statistic inconcludente fata de limitele normale pentru pacientii grupului de varsta
pana la 6 ani (p>0,05). Reexamindrile repetate au stabilit cad Ig s-au majorat in toate loturile semnifi-
cariv fatd de valorile initiale (p>0,05).

Analiza valorilor SI celular la etapa initiald, in functie de varsta si limitele variatiilor normale,
a permis a aprecia starea de imunosupresie in toate loturile . Modificarile indicilor SI celular, initial
in toate grupurile de varsta, au confirmat actiunea factorului etiologic de tip viral: micsorarea limfo-
citelor T-tot in majoritatea cazurilor (92,31%), mai putin a subclasei limfocitare T-h (in 72,31% de
cazuri); majorarea T-s (in 61,54% de cazuri) si micsorarea indicelui T-h/T-s (la 80% din pacienti). Mai
putin a reactionat clasa de B-limf, care in 35 de cazuri (53,84%) a determinat valori normale. Compa-
rativ cu valorile initiale, diferente mai semnificative s-au obtinut la finele studiului (tab. ).

Tabelul 1
Evaluarea indicilor imunititii celulare la pacientii cu MAYV in functie de varsta (M +m)
Indicii imuni <3 ani 4-6ani 7 —14 ani
3 luni 6 luni 3 luni 6 luni 3 luni 6 luni
T-tot, 1,22+ 1,83+ 1,09+ 1,43+ 1,32+ 1,61+
cel x 10°/1 0,08%* 0,07%%** 0,11%** 0,08%%** 1,12%* 0,17%**
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Toh, 0,94+ 1,12+ 0,81+ 1,02+ 0,92+ 1,04+
cel x 10°/1 0,06* 0,04* 0,1+ 0,07+* 0,11%* 0,08%*
T, 0,31+ 0,43+ 0,38+ 0,32+ 0,36+ 0,41+
cel x 10°/1 0,07 0,06 0,05 0,08 0,1 0,11
Th/ T, 5,48+ 4,0+ 4,65+ 3,8+ 4,62+ 5,32+
uc. 0,35%%* 0,21%* 0,16%** 0,09+ 0,46%* 0,]18%**
B limf, 0,73+ 12+ 0,62+ 0,46+ 0,56+ 0,49+
cel x 10°/1 0,15 0,17 0,17 0,1 0,12 0,1

Notd: comparativ cu valorile initiale - *- p<0,05, **- p<0,01, ***-p<0,001.

In cazul pacientilor care au urmat tratament antiviral cu Viferon am determinat majorarea sem-
nificativa a limfocitelor T-tot si a indicelui T-h/T-s deja la finele tratamentului, care a coincis cu
ameliorarea clinica si a parametrilor ecocardiografici (fab. 2.).

Tabelul 2
Evaluarea indicilor statusului imun celular la pacientii cu MAYV sub influenta terapiei cu
Viferon (M£m)
Dupa tratament Peste Peste

Indicii imuni Initial P 3 luni 6 luni
T-tot, cel x 10°/1 0,53+0,05 1,05+0,12%* 1,52+0,16** 1,6£0,17%**
T-h, cel x 10°/1 0,41+0,04 0,78+0,16* 1,03+£0,07** 1,24+0,12%**
T-s, cel x 10°/1 0,47+0,04 0,43+0,16 0,52+0,05 0,64+0,09
T-h/ T-s, u.c. 2,1940,35 4,24+0,54* 5,24+0,53%%* 4,9+0,35%*
B-limf, cel x 10°/1 0,38+0,15 0,44+0,07 0,63+0,13 0,58+0,04

Notd: comparativ cu valorile initiale - *- p<0,05, ** - p<0,01, ***- p<0,001.

Compararea alterarilor imunocelulare din loturile I (Viferon) si II (terapie traditionald) a rele-
vat cd la pacientii din lotul I imbunatatirea s-a produs mai tardiv (peste 3 luni) comparativ cu lotul
I (peste o lund). Concomitent, aprecierea indicilor SI celular la 6 luni la pacientii care administrase
tratament traditional a determinat valori supranormale de limfocite T-tot, T-h si ale raportului T-h/T-s
la 4 pacienti (15,38%). Testarea indicilor imunocelulari la pacientii din lotul IIIT a determinat peste 6
luni valori supranormale de T-tot si T-h la 5 pacienti (33,33%), de T-s —1a 2 (13,33%) si la 1 pacient
(6,67%) — de B-limf.

Aprecierea SIFN la pacientii cu MAV a determinat in probele initiale majorarea IFN seric, redu-
cerea capacitatii limfocitelor si leucocitelor de a produce tipurile de IFN a si vy, statistic semnificativ
fata de grupul de control (p<0,01) (zab. 3).

Tabelul 3
SIFN la pacientii cu MAYV aflati la tratament cu Viferon, initial (M+m)
Indicii Norma Loturile
SIFN un/ml I v Valoarea p
n=15 n=15

IFN <2-8 81,45+11,71 5,046,207 <0,01

IFNao 640-1280 35,45+7,31 882,67+105,94 <0,01

IFNy 128-256 96+11,42 200,53+18,6 <0,01
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Datele din tabel releva la pacientii cu MAV hiperproductia de IFN seric, micsorarea tipurilor de
IFNa si IFNy, adica a capacitatii limfocitelor si leucocitelor bolnavilor de a produce la normal aceste
tipuri de IFN. Aplicarea terapiei cu Viferon a evidentiat o elevare a valorilor spre valori normale la
finele tratamentului la toti pacientii lotului de studiu de baza, cu diferente statistic concludente fata
de valorile initiale (tab. 4).

Tabelul 4
Evaluarea indicilor SIFN la pacientii cu MAV pe fundalul terapiei cu Viferon (M+m)
Indicii Norma Initial Dupa
SIFN un/ml tratament
IFN <2-8 81,45+11,71 7,4541,43%*
IFNa 640-1280 35,45+7,31 329,73+49,97**
IFNy 128-256 96+11,42 122,18+5,82%*

Notd: comparativ cu valorile initiale - *p<0,05, **p<0,001.

Datele din tabel demonstreaza ca tratamentul cu Viferon de scurta duratd a actionat benefic si la
cote semnificative asupra indicilor SIFN al pacientilor. In nici un caz nu s-au inregistrat efecte adver-
se la administrarea Viferonului caracteristice acestui grup de preparate (gripa, diaree, artralgii etc.).

Rezultate si discutii. Rezultatele studiului nostru au demonstrat ca copiii in varsta de 1-3 ani
sunt categoria de varsta, la care mai frecvent se depisteazd MAV dupd un puseu infectios suportat
recent (pana la 45 de zile). Vulnerabilitatea acestei categorii de varsta este explicatd prin particulari-
tatile anatomo-fiziologice, care presupun imaturitatea sistemelor de aparare cu predispunerea la IVA
repetate [12].

Datele studiului nostru estimeaza ca la majoritatea copiilor inclusi in studiu (52,94%) ente-
rovirusul CVBS, posibil, a fost factor etiologic in declansarea MAV. Acest fapt poate fi explicat,
partial, prin cardiovirulenta deosebitd a acestei tulpini virale la copii pe fundalul situatiei endemice
geografice (cresterea considerabild a morbiditatii prin infectii enterovirale in ultimii 3 ani) pe par-
cursul efectudrii studiului nostru [13]. Posibil, ca la o parte din pacienti examinarile virusologice au
fost efectuate la etapa “de platou”, de stabilizare a proceselor imunologice ale organismului afectat.
Evaluarea titrului anti - CVBS5 1n studiul nostru s-a efectuat in conformitate cu etapele evolutive ale
infectiei prin EV [14].

Aprecierea initiala a claselor de Ig serice confirmd datele studiilor anterioare care atesta ca
cercetarea indicilor imuni umorali in ser poseda o specificitate si informativitatea joasa in cazurile de
MAV la copii. Pentru infectia prin EV modificarile Ig serice nu sunt specifice, dar rezultatele obtinute
in studiul nostru sunt cauzate, in mare masura, de particularitatile metodei de investigatie.

Analiza valorilor SI celular la pacientii din studiul nostru in functie de varsta a permis a aprecia
starea de imunosupresie. Influenta benefica asupra evaluarii indicilor SI celular si SIFN confirma
efectul imunomodulator al preparatului Viferon, ceea ce corespunde rezultatelor studiilor anterioare,
care au apreciat efectele preparatului in cadrul multor infectii virale la copii [15,16]. Actiunea anti-
virala si imunomodulatorie a Viferonului in studiul nostru s-a confirmat prin normalizarea indicilor
serici ai SI si SIFN : T-tot, T-h, T-h/T-s, IFN seric si [FNa si IFNy. Astfel, administrarea Viferonului la
pacientii cu MAV la etapele initiale ale bolii a permis reechilibrarea proceselor autoimune declansate
de infectia virala cu prevenirea complicatiilor posibile.

Alterarile imunocelulare la pacientii din lotul cu terapie traditionald nu confirma ca acest trata-
ment exercita efect imunomodulator la pacientii cu MAV din studiul nostru. In lotul de pacienti, care
n-au beneficiat de tratament medicamentos, evaluarea indicilor SI celular a determinat la o parte din
pacienti modificari imunocelulare, care atesta evaluarea proceselor autoimune $i necesitatea supra-
vegherii de durata pentru un tratament ulterior etiopatogenic la necesitate.
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Concluzii

1. Examinarile serovirusologice confirma ca virusul Coxsackie B5 este factor etiologic in mio-
carditele acute enterovirale la rata de 52,94%.

2. Copiii cu varsta de 1-3 ani reprezintd categoria cea mai vulnerabild in declansarea miocar-
ditelor acute virale.

3. Evolutia naturald a miocarditei acute virale demonstreaza initial o stare de imunosupresie,
manifestatd prin reducerea in ser a limfocitelor T totale, subclasei de T-helperi, a indicelui T-h/T-s, a
capacitatii interferonogene a leucocitelor si limfocitelor (producerea tipurilor de a si y interferoni),
prin majorarea subclasei de limfocite T-citotoxic/supresoare si a interferonului.

4. Terapia de scurtd duratd cu Viferon induce efectul de stimulare a imunitatii antivirale endo-
gene prin normalizarea concentratiilor de interferon seric, a capacititii interferonogene a limfocitelor
si leucocitelor (producerea tipurilor de a si y interferoni) si prin reechilibrarea sistemului imunoce-
lular.
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Rezumat
Virusul Coxsackie B5 este un factor etiologic in miocarditele acute enterovirale la copii la rata
de 52,94%. Evaluarea indicilor imunitatii celulare si ai sistemului endogen de interferoni la copiii cu
miocardita acuta virald a determinat imunosupresie secundara. Terapia de scurta durata cu Interferon
a (Viferon) induce efectul de stimulare a imunitétii antivirale endogene mai precoce versus terapia
traditionala. Aplicarea tratamentului antiviral cu Viferon a contribuit la ameliorarea clinicd si a per-
mis prevenirea complicatiilor posibile.

Summary
Our study confirm the virus Coxsacki B5’ frequently implication in acute myocarditis in
children (52, 94%). The estimation of immunological parameters and interferon’s status has defined
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 o (Viferon) contributes to the improvement of clinical status and the
prevention of the possible complications.

OSTEOPOROZA - PARTICULARITAII DE DIAGNOSTIC CLINIC SI
PARACLINIC

Liliana Groppa, dr. h. in medicina, prof. univ.,
Sergiu Golubciuc, doctorand,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Osteoporoza este o boala sistemica a scheletului, caracterizatd prin reducerea masei osoase §i
prin deteriorari microarhitecturale ale tesutului osos, care 1i maresc fragilitatea, sporind, totodata,
riscul fracturilor. In ultimii ani s-a subliniat faptul ca in osteoporozi au loc nu numai anomalii can-
titative (subtierea traveelor osoase si diminuarea numarului lor), ci si anomalii calitative, urmate de
perturbarea legdturilor dintre traveele osoase; aceste deteriordri microarhitecturale ale tesutului osos
ii maresc fragilitatea. [3,8]

O data cu cresterea duratei medii de viata a sporit mult incidenta unor boli netransmisibile, cu
caracter degenerativ, legate, in mare masura, de modul de viata, si anume: bolile cardiace, accidentele
vasculare cerebrale, bronsita cronica obstructiva, cancerul. Aceste boli, aparute sub forma unor ade-
varate epidemii, cauzeaza in anumite tari peste 75% din decese. Din numarul bolilor netransmisibile,
intdlnite frecvent in societatea moderna, face parte si osteoporoza. [7]

Indiferent de varsta sau de sex, in anumite conditii, orice persoana poate deveni vulnerabila in
fata osteoporozei. Este bine cunoscut faptul cd osteoporoza este o boala grava, deoarece actioneaza
pe ascuns, fara dureri. Depistarea acestei boli se face, de multe ori, prea tarziu, cand deja s-au produs
tasdri de vertebre sau chiar fracturi grave, cum ar fi cele la sold, pumn sau coaste. [1,4,9]

Importanta atribuita acestei probleme 1n ultimul timp a crescut semnificativ. Aceasta se dato-
reaza si mutatiilor produse in structura populatiei. Astfel, conform datelor OMS, in 1960 numarul
persoanelor cu vérsta de peste 60 de ani era de circa 250 de min. In 2020 el va ajunge la aproximativ
I mlrd. Aceasta tendinta generala de Imbatranire a populatiei s-a produs pe fondul cresterii speran-
tei de viata in tarile dezvoltate, care pentru femei este de 80 de ani. Deoarece timpul de instalare al
menopauzei raimane acelasi (aproximativ 50 de ani), rezultad ca peste 30% din timpul vietii femeii se
desfasoara in postmenopauza. Evident, aceasta a determinat o schimbare a tipului de patologie, astfel
de boli ca osteoporoza obtinand un loc mult mai important. [2,5]

Osteoporoza ramane in continuare o boala subdiagnosticata si subtratatd, chiar in conditiile n
care prevalenta ei este Tnalta si continud sa creasca, o datd cu fenomenul general de Imbatranire a po-
pulatiei. Evolutia insidioasa, silentioasa a bolii, pAna Tn momentul aparitiei fracturii, oferd o explicatie
partiala acestui fapt. [11]
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Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) considerd osteoporoza ca una din bolile majore ale
epocii moderne. OMS apreciaza, totodata, ca in urmatorii 20 de ani numarul cazurilor de osteoporoza
se va dubla si ca osteoporoza reprezinta un cost important si in crestere pentru comunitate; se consi-
dera, astfel, cd osteoporoza si fracturile pe care le determind, constituie una din problemele majore de
sdndtate pentru societate, problema careia autoritatile medicale trebuie sd-i acorde o atentie prioritara.
[2,12]

In ultimii ani s-a constatat o majorare semnificativi a incidentei fracturilor de col femural, care
nu poate fi explicatd numai prin cresterea ponderii varstei inaintate; un rol important in incidenta
crescutd a osteoporozei si a complicatiilor ei au si unii factori, care tin de modul de viatd din tari-
le dezvoltate (sedentarism, dietd neechilibrati). In baza studiilor epidemiologice se poate prevedea
cresterea incidentei anuale a fracturilor de col femural de la 1 660 000 in anul 1990 pana la 3 940 000
in anul 2025 si pana la 6 260 000 in anul 2050. In Marea Britanie, pe baza acelorasi factori, se poate
prevedea ca riscul fracturilor de col femural se va dubla in urmatorii 20 de ani. [4,7,8,10]

In acest articol, considerind impactul osteoporozei asupra societitii moderne si faptul ci el
poate sa afecteze populatia, inclusiv aptd de munca, ne-am propus ca scop aprecierea datelor clinice
si a parametrilor instrumentali si de laborator la pacientele cu osteoporoza de menopauza.

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

e Varsta in limitele de 48-70 de ani, cu media 58,43+1,47.

e Durata menopauzei 2-20 de ani, media fiind 9,07+,078.

¢ Prezenta semnelor clinice enumerate anterior.

e Modificari la examenul radiologic al coloanei vertebrale (radiomorfometria).

In functie de datele radiomorfometrice, pacientele au fost divizate in doua grupuri — grupul I,
constituit din 53 de paciente, cu deformari ale corpilor vertebrali (fracturi nontraumatice ale vertebre-
lor sau fracturi de fragilitate) si grupul II (47 de paciente) — fara modificari in forma vertebrelor. Pa-
cientele au fost investigate clinic, s-a detaliat prezenta diversilor factori de risc, s-au apreciat indicele
calitatii vietii (pentru pacientele cu osteoporozd), densitatea mineral-osoasa (DMO) prin intermediul
densitometriei ultrasonoscopice.

Ulterior au fost apreciate nivelurile marcherilor resorbtiei osoase — fractiei osoase a fosfatazei
alcaline si osteocalcinei.

Rezultate si discutii. Diverse semne clinice au fost depistate In ambele grupuri incluse in
studiu, totusi cu o incidenta mai mare, fiind caracteristice implicarii in procesul patologic al coloa-
nei vertebrale, Tn grupul I (paciente cu fracturi vertebrale nontraumatice). Alte semne, de exemplu,
osalgiile si durerile in articulatii (talocrurale §i coxo-femurale), au avut o pondere aproape similara in
ambele grupuri de studiu. (tab. 1)

Tabelul 1

Manifestari clinice

. . Frecventa depistarii la | Frecventa depistarii la

Simptom clinic pacientele din lotul 1 pacientele din lotul 11
Dureri in coloana (interscapular, nivelul coloanei
lombare) 8T%* 34%*
Dureri (spasme) musculare paravertebrale asociate 49%* 22%%*
Dureri 1n articulatii (coxo-femurale, talocrurale) 42% 49%
Osalgii 34% 28%
Intensificarea durerilor la efort fizic si /sau la . .
schimbarea timpului 75% 60%

*p<0,05

Factorii de risc apreciati frecvent la pacientele din grupurile de studiu (fab. 2) au fost repartizati
in mod diferit, dar o pondere considerabild au prezentat-o durata menopauzei (intervalul de “privare
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estrogenicd”) si anamneza eredo-colaterald agravata. Acesti factori de risc au fost in stare sa influen-
teze potentialul de instalare a fracturilor de fragilitate.

Tabelul 2

Factori de risc prevalenti la pacientele din grupurile studiate

Frecventa depistarii la

Frecventa depistarii la

Factori de risc pacientele pacientele

din lotul 1 din lotul I1

Deficit de calciu alimentar (in copilarie si in perioada o 5 o 5
maturitatii) 52% 38%
Graviditati multiple 28% 19%
Alaptare prelungita 34% 29%
Absenta sarcinilor 23% 16%
Anamneza eredo-colaterala agravata (prezenta o 5 o 5
fracturilor de fragilitate la rudele de gradul I) 29% 15%

Durata menopauzei > 10 ani 78%** 34%**

*p<0,05

Densitatea mineral-osoasa (DMO), apreciata prin intermediul osteodensitometriei ultrasono-
grafice, a relevat un scor T sub valorile normale pentru ambele grupuri, media fiind minus 3,1 SD
(deviatii standard) la pacientele fara fracturi vertebrale si minus 3,7 SD la pacientele cu fracturi
vertebrale (valorile absolute ale DMO apreciate in m/s sunt prezentate in des. /). Aceste date sunt in
concordantd cu aprecierea data DMO, ca ,,predictor al fracturilor osteoporotice” [7]. Este relevanta
diferenta valorilor DMO in grupurile de studiu, confirmand ca instalarea fracturilor de fragilitate este

dependenta de nivelul densitatii mineral-osoase.

-3,7

m Paciente cu deformari radiologice

M Paciente fara deformari radiologice

Desenul 1. Densitatea mineral-osoasa in grupurile cu fracturi vertebrale (depistate radiologic)
si In absenta fracturilor

Aprecierea marcherilor resorbtiei osoase a aratat un nivel sporit al furnover-ului osos la pacien-
tele din grupul cu fracturi vertebrale de origine nontraumatica (lotul I). Marcherii resorbtiei osoa-
se (osteocalcina si fractia osoasd a fosfatazei alcaline) au indicat valori mult peste limita normei

(des. 2).
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® Paciente fara
deformari
radiologice

Desenul 2. Nivelul seric al fractiei osoase fosfatazei alcaline la pacientele din grupurile de studiu

Concomitent, in grupul pacientelor din lotul II nivelul marcherilor a fost sporit, valorile fiind
similare rezultatelor din lotul I.

Acest fapt indicd intensitatea procesului resorbtiv, care poate fi marcata puternic, insa in cazul
pacientelor fara fracturi (lotul II), posibil, cd actiunea resorbtiei intense nu a fost de durata si, astfel
modificari structurale macroscopice nu au fost inregistrate (deformarile si fracturile vertebrale).

Concluzii

Datele obtinute permit a evidentia urmatoarele:

1. Este prezentd o dependentd relativa a tabloului clinic de modificarile la nivel de coloana
vertebrala (prezenta deformarilor corpilor vertebrali, apreciate radiologic) si de valorile densitatii
mineral-osoase. Totusi aceste date devin relevante la aparitia complicatiilor osteoporozei (in cazul dat
— a fracturilor vertebrale nontraumatice).

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

3. Considerand variatiile minime observate la evaluarea marcherilor resorbtiei osoase, fara o
dependenta de valoarea DMO sau asociere cu anumite simptome clinice, marcherii resorbtiei osoase
depind, 1n primul rand, de activitatea procesului patologic, in special, de nivelul turnover-ului osos.
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Rezumat
Considerand impactul osteoporozei ca nozologie, ne-am propus ca scop studierea unor aspecte
clinice la pacientele cu osteoporozd de menopauzd, inclusiv modificarea indicilor de laborator si 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 modification of in-
strumental data and laboratory parameters.

PROGNOSTICUL DE LUNGA DURATA iN SINDROMUL CORONARIAN
ACUT CU SUBDENIVELAREA SEGMENTULUI ST

Lilia David, dr. in medicind, Aurel Grosu, dr. h. in medicind, prof. univ.,
Institutia Medico-Sanitard Publicd, Institutul de Cardiologie

Sindromul coronarian acut (SCA) este una din cauzele principale ale mortalititii $i morbiditatii
in lume si determina o rata Tnaltd de spitalizari, adresdri de urgenta la serviciile asistentei medicale.
Literatura de specialitate universala contine multe date privind tratamentul, evolutia §i prognosticul
in infarctul miocardic (IM) acut cu elevatie de segment ST, una din variantele clinice ale SCA. Mai
putind informatie exista la capitolul SCA fard supradenivelare de segment ST (IM non-Q si angorul
pectoral instabil), fapt care a determinat Societatea Europeana de Cardiologie sa initieze $i sd sus-
tina recent un studiu multicentric si multinational, care a cercetat unele aspecte clinice ale acestei
probleme si a comparat rezultatele prezentate de térile participante. Au fost analizate date privind
evolutia clinicd a bolii, tratamentul intraspitalicesc, lipsind informatia despre incidenta evenimente-
lor cardiovasculare la distanta [1]. Cateva registre nationale si internationale au prezentat rezultatele
supravegherii de durata (mai frecvent pentru 6 luni — 1 an) a bolnavilor cu SCA [2,3,4,5], remarcand
un prognostic nefavorabil la distanta si indicand importanta studierii acestei probleme.

Scopul urmarit a fost evaluarea prognosticului de durata in SCA cu subdenivelare de segment
ST si analiza factorilor clinici care 1l influenteaza.

Materiale si metode. In lotul de studiu au fost inclusi 152 de pacienti cu sindrom coronarian
acut 1nsotit de subdenivelarea segmentului ST > 0,5 mm, spitalizati in Clinica de cardiologie in pe-
rioada ianuarie 2002 - ianuarie 2004. Diagnosticul clinic de IM sau angor pectoral instabil a fost
stabilit tinand cont de evolutia modificarilor ECG, nivelul seric al markerilor necrozei miocardice
(CPK-MB) si/sau istoricul de boala coronariana (IM suportat, leziuni coronariene la angiocoronaro-
grafie, test de efort pozitiv, antecedente de angioplastie coronariana sau pontaj aorto-coronarian)[6].
Pacientul a putut fi inrolat in studiu o singurd datad la prima adresare. Persoanele cu implant de pa-
cemaker cardiac, cu sindrom WPW si cu boli concomitente severe, care ar fi putut influenta supra-
vietuirea nu au fost incluse in cercetare.

A fost colectatd informatia privind istoricul medical, prezenta factorilor de risc, anamneza de
familie, medicatia administratd pana la evenimentul curent. S-au analizat tabloul clinic si anormali-
tatile ECG la prezentare si evolutia acestora (ischemie miocardica recurentd) pe parcursul aflarii in
spital, datele examenului echocardiografic (EcoCG), tratamentul aplicat, mortalitatea in spital.
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ECG in 12 derivatii standard a fost inregistratd la viteza de 25 mm/sec la internare, repetat pe
parcursul spitalizarii si in timpul acceselor anginoase. Examenul EcoCG a fost efectuat la aparatul
Sonos 1000 ,,Hewelett Packard” in regim M,B si Doppler. Testul de efort limitat de simptome a fost
efectuat la bicicleta ergometrica la stabilizarea clinica i ECG a pacientului. Pentru fiecare bolnav s-a
calculat indicele masei corpului (IMC = greutatea corpului kg / patratul inaltimii m?): valorile 25,0
— 29,9 semnaland persoanele supraponderale, iar > 30,0 — subiectii obezi [ 7]. Hipertensiunea arteriala
a fost considerata boala cunoscuta atunci cand pacientul se afla la evidenta medicului de familie si/sau
administra tratament antihipertensiv sau dacad in cadrul spitalizarii actuale s-au inregistrat repetat
valori ale TA > 140 / 90 mm Hg. Diabetul zaharat a fost definit ca diagnostic stabilit anterior.

Pacientii au fost supravegheati, In medie, timp de 17 &+ 0,7 luni (intre 1-44 luni). Informatia
privind starea clinicd, medicamentele administrate, efectuarea angiocoronarografiei si a procedurilor
de revascularizare miocardica, evenimentele coronariene survenite la distantd dupd externare (IM,
deces, respitalizari) a fost obtinuta in timpul vizitelor de control sau prin telefon de la pacient, rudele
acestuia sau medicul de familie.

In analiza statistica a datelor au fost utilizate metoda tabelelor de contingentd, t test, criteriul U
Fisher, metoda discriminanta 1n varianta ,,pas cu pas”. P< 0,05 s-a considerat statistic semnificativ.

Rezultate. In studiu au fost inclusi 152 de bolnavi, 63% de barbati, varsta medie 61%0,9 ani
(intre 33-89 ani). Femeile erau comparativ mai in varsta — 63,8+1,3 vs 591 ani (p<0,01). Hiperten-
siune arteriala au prezentat 64% de persoane. IM suportat anterior au indicat 28,5%, interventii de
revascularizare miocardica - 2%, antecedente de insuficienta cardiaca - 25% de pacienti. 20% dintre
subiectii inclusi 1n studiu aveau diabet zaharat cunoscut. Istoric medical de accident cerebrovascular
au prezentat 4% din pacienti. Manifestari clinice de afectare a vaselor membrelor inferioare au fost
constatate la 3% din persoane.

24% din totalul pacientilor inclusi in studiu erau fumadtori, 59% - au fost considerati supra-
ponderali sau obezi, IMC > 30,0 a fost stabilit la 25% dintre indivizi. Istoric familiar de maladie
cardiovasculard au prezentat 40% dintre pacienti, 11% au indicat IM suportat de parinti sau frati, altii
6% - decesul prin moarte subitd la rudele de prima linie. 89% dintre femeile lotului studiat erau in
perioada de menopauza. Caracteristica clinica a pacientilor la internare este prezentata in tab. I, iar
datele clinice din spital in tab. 2.

Tabelul 1
Caracteristica clinica a lotului de studiu
Total Barbati Femei

n=152 n=96 n=>56
Barbati 63%
Angor pectoral cunoscut 50% 55% 41%
Aspirina anterior 39% 41% 36%
Infarct miocardic vechi 28.5% 32% 18% p<0,05
By-pass / PTCA 2,7% 4% 0% p<0,05
Insuficienta cardiaca 25% 24% 27%
Hipertensiune arteriala 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 arteriala periferica 3% 4% 1,8%

Diagnosticul de infarct miocardic acut a fost stabilit la 24% dintre pacienti, iar cel de angor
pectoral instabil la 76%. In perioada de spitalizare tratamentul administrat a inclus: heparina nefrac-
tionatd sau heparina cu masa moleculara mica - la 93% din pacienti, aspirina - la 97%, nitrate cu efect
prelungit la 92%, beta blocante — la 89%, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotenzinei Il — la
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64%. Durata de spitalizare a constituit, in medie, 8,7 + 0,3 zile. in blocul de terapie intensiva bolnavii
s-au aflat, in medie, timp de 1,5 £ 0,2 zile.

Tabelul 2
Datele clinice in perioada de spitalizare

Total Barbati Femei

n=152 n=96 n=>56
VST >2 mm 16% 15,6% 18%
4 ST > 2 derivatii 89,6% 88,7% 91%
FCC la internare (b/min) 81+1,7 80,5+2 8313

TAS (mmHg) 145+23 142+3 150 + 4
Recurenta v ST 26% 26% 23%
FE < 40% 13% 12,5% 14%
Insuf. VM gr. Il - IV 22% 22% 23%

Stenoza VAo 15% 12,5% 19,5%
Test de efort efectuat 48% 67% 30%
Rezultat pozitiv 67% 72% 56%

Legenda: FCC — frecventa contractiilor cardiace; TAS — tensiune arteriald sistolica; TAD - tensiune
arteriald diastolica; FE — fractie de ejectie; VM — valva mitrald; Vao — valva aortica.

Angor pectoral refractar la tratament sau ischemie miocardica recidivanta au prezentat pe par-
cursul spitalizarii 21% de bolnavi, IM au dezvoltat in cadrul tratamentului initiat 2,7% si au decedat
in spital 2% pacienti.

Durata de supraveghere a persoanelor care au supravietuit perioada de spital a constituit, in
medie, 17,7 £ 0,7 luni (intre 1-44 luni). Informatia privind starea clinica a fost disponibila catre finele
studiului pentru 8§7% din persoanele incluse in studiu, alte 13% au fost pierdute din supraveghere (au
schimbat locul de trai, au emigrat din tard). 13% pacienti au decedat dupa externarea din spital. In
prima luna a decedat 1 bolnav, la 6 luni —4 pacienti, intre 6 - 12 luni dupa spital — 6, pe parcursul celui
de-al doilea an — 4, mai tarziu — Inca o persoand. Asadar, rata de deces la un an dupa episodul de SCA
a constituit 9%, iar pe toata durata studiului — 13%. Prin moarte subita au decedat 7,3%, prin IM acut
—2,4%, prin avansarea insuficientei cardiace - 1,6% persoane.

Analiza compliantei bolnavilor la tratament a evidentiat ca dupa externare din spital aspirind au
utilizat 76% de bolnavi, nitrate - 30%, beta-blocante - 57%, inhibitori ai enzimei de conversie a an-
giotenzinei - 40%, nitroglicerina au necesitat 58% dintre pacienti. Femeile au demonstrat complianta
mai inaltd la tratament comparativ cu barbatii (70% vs 58% p=0,05).

31% din bolnavi au fost spitalizati repetat pentru probleme cardiace, 16% din totalul celor
supravegheati au suportat Intre timp IM nonfatal, 28% — au indicat manifestari clinice de insuficienta
cardiacd. 30% dintre pacienti urmariti au fost supusi angiocoronarografiei, 18% - au suportat inter-
ventii de revascularizare miocardicd, inclusiv prin angioplastie coronariand cu implant de stent —5,2%
si prin by-pass aorto-coronarian — 12,8%.

Analiza comparativa a datelor demografice si clinice ale pacientilor decedati si ale celor care
au supravietuit in perioada de studiu a evidentiat urmatoarele particularitati. Primii au fost mai in
varsta (6812 vs 61 = 1 ani p<0,01), au avut mai frecvent diabet zaharat (37,5% vs 19% p=0,05),
antecedente de insuficientd cardiaca (38% vs 18% p<0,05) si accident vascular cerebral (12% vs 2%
p=0,05), afectarea vaselor membrelor inferioare (12% vs 1,6% p<0,01), au utilizat aspirind pana la
evenimentul curent mai des (56% vs 37% p<0,05). La 1/3 dintre cei decedati accesele anginoase
au fost recurente si au persistat o perioadd mai indelungata (peste 3 zile) dupa internare si initierea
tratamentului. ECG la internare a prezentat mai frecvent depresie marcatd a segmentului ST>2 mm,
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inclusiv In > 2 derivatii la persoanele care au decedat (p=0,05). Reducerea fractiei de ejectie < 45%,
regurgitatia mitrald severa, la fel ca si stenoza aortica au avut o incidentd mult mai inalta la bolnavii
decedati (p = 0,01). Majoritatea dintre ultimii au demonstrat toleranta joasa si ischemie miocardica
la testul de efort sau nu au putut sa-1 indeplineasca (din cauza starii clinice sau incapacitatii fizice).
Analiza statistica discriminanta a parametrilor clinici a evidentiat un sir de variabile, care au corelat
cu prognosticul si au demonstrat valoare predictiva. Varsta avansata, prezenta diabetului zaharat, ac-
cidentul vascular cerebral suportat, afectarea vaselor membrelor inferioare, subdenivelarea segmen-
tului ST>2 mm la internare, FE<45%, regurgitatia mitrala severa, prezenta stenozei de valva aortica,
dezvoltarea ischemiei miocardice la treapta I a testului de efort sau incapacitatea de a 1l indeplini au
corelat strans cu un prognostic nefavorabil la distanta la bolnavii supravegheati.

Discutii. In studiul actual a fost cercetat si supravegheat un lot de bolnavi cu SCA si subdenive-
lare de segment ST. Pe parcursul a 18 luni, in medie, dupa externare din spital mai mult de jumatate
din numarul acestor persoane au suportat respitaliziri pentru evenimente coronariene sau deces de
cauza cardiaca. Asadar, sindromul coronarian acut cu subdenivelare de segment ST determina un risc
sporit de mortalitate si morbiditate, care persista si la 1,5 ani dupa evenimentul suportat. O serie de
parametri demografici, anamnestici si clinici identifica bolnavii cu risc inalt pentru evolutia nefasta a
bolii postspitalizare.

Literatura de specialitate prezintd putine date privitor la evolutia bolii dupa evenimentul coro-
narian acut si la incidenta solicitarii asistentei medicale de citre acesti pacienti. In majoritatea studii-
lor internationale si nationale a fost analizat prognosticul de lunga duratd in IMA cu supradenivelare
de segment ST [8,9], au fost identificate grupele de bolnavi cu risc inalt. In ultimii ani au fost initiate
si derulate cateva proiecte si registre multinationale si locale, care au inclus pacienti cu toate varian-
tele clinice ale SCA (IMA cu si fard subdenivelare de segment ST, angor pectoral instabil) [1,2,3.,4,5].
Unele rezultate ale studiilor respective au fost publicate recent, majoritatea avand durata de supra-
veghere a bolnavilor de 6 luni — 1 an.

Structura clinica a lotului cercetat a fost asemanatoare studiilor multicentrice recente, dar cri-
teriul de includere in cercetare a vizat doar una dintre variantele SCA, evenimentul coronarian acut
asociat cu subdenivelare de segment ST. Comparativ cu datele publicate, varsta medie a bolnavilor
urmariti a fost mai micd nesemnificativ [61 + 0,9 ani vs 66 = 12 ani in (1) s1 68,1 £ 2 ani in (2), 67
ani 1n (3)]. Bolnavii examinati 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), interventii de revascularizare a miocardului (3%
vs 15%, 24%, 19%, respectiv). Tratamentul administrat in spital a fost, de asemenea, similar altor
studii: aspirind au primit 97% de bolnavi [vs 88,5% in (1), 92% - in (3)], heparind (nefractionatd/cu
masad moleculara mica) — 93% (vs 84% si 89%, respectiv), beta-blocante - 89% (vs 76,6% si 77,5%,
respectiv), inhibitori ai enzimei de conversie a angiotenzinei — 64% de persoane (vs 65% si 51,6%,
respectiv). Desigur, rata interventiilor de revascularizare a fost mult mai mica in lotul pacientilor su-
pravegheati. Doar 30% din pacienti au fost supusi angiocoronarografiei si doar 18% interventiilor de
revascularizare miocardica. Rata de angiografie a fost i mai joasa printre bolnavii cu risc sporit, cum
sunt varstnicii (date similare prezintd PRAIS-UK, studiul OASIS pentru Polonia si Ungaria)[4,10].

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

In Registrul din Canada [3] rata mortalititii la un an a atins 7,2% pentru tot spectrul SCA, inclu-
siv pentru bolnavii cu IM non Q — 10% si pentru cei cu angor pectoral instabil — 5,4% (3). In studiul
GRACE rata decesului la 6 luni a constituit 6,2% in IM fara supradenivelarea segmentului ST si 3,6%
la pacientii cu angor pectoral instabil, iar printre factorii care au corelat strans cu prognosticul fatal
a fost varsta >65 de ani, antecedente de IM si accident cerebrovascular, complicatiile evenimentului
coronarian survenite in spital [2]. Conform datelor Registrului SCA din Marea Britanie, rata de deces
in spital si la 6 luni dupa externare a atins, respectiv, 1,5% si 7,4%, iar rata IM — 3,9% s1 7,3% [4].

In lotul supravegheat rata mortalititii la un an a constituit 9%, iar pe toati durata studiului a
atins 13%. Rata pacientilor decedati a crescut o data cu avansarea varstei (8% sub 65 de ani vs 18%
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peste 65 de ani p=0,05), decesul prin moarte subitd a fost urmarit mai frecvent la persoanele cu varsta
sub 65 de ani (75% vs 55% p<0,05).

Analiza datelor obtinute a pus in evidenta factorii clinici care ar putea identifica bolnavul cu
risc Tnalt si prognostic nefast la distanta: varsta avansata, prezenta diabetului zaharat, antecedente de
accident vascular cerebral, afectarea vaselor membrelor inferioare, subdenivelarea segmentului ST>2
mm pe ECG la internare, FE<45%, insuficienta de valva mitrala, grad avansat, prezenta stenozei de
valva aortica, rezultat pozitiv la testul de efort sau incapacitatea de a-1 efectua.

In concluzie, sindromul coronarian acut cu subdenivelare de segment ST determina un risc spo-
rit de mortalitate si morbiditate, care persista si la 1,5 ani dupa evenimentul suportat (rata de deces
— 13%, spitalizari repetate pentru probleme cardiace - 31%, IM nonfatal - 16%). Un sir de parametri
demografici, anamnestici si clinici identificd bolnavii cu risc sporit pentru evolutia nefasta a bolii
dupa externarea din spital.
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Rezumat

Studiul a avut ca scop evaluarea prognosticului de duratd in sindromul coronarian acut (SCA)
cu subdenivelarea segmentului ST si analiza factorilor clinici, care il influenteaza. Un lot de 152 de
pacienti cu SCA a fost supravegheat timp de 17+0,7 luni. In perioada de referinti mai bine de juma-
tate din aceste persoane au suportat dupa externarea din spital infarct miocardic, respitalizari pentru
evenimente coronariene, deces de cauza cardiaca. Asadar, sindromul coronarian acut cu subdenivela-
re de segment ST determind un risc sporit de mortalitate si morbiditate, care persista si dupa 1,5 ani
de la evenimentul suportat. O serie de parametri demografici, anamnestici si clinici identifica bolnavii
cu risc crescut pentru evolutia nefastd 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 demografic caracteristics could identify high risc patients.

STUDIUL COMPARATIV AL INFLUENTEI TERAPIEI CU TIMOLOL
VERSUS AMLODIPINA ASUPRA PROFILULUI DIURN AL TENSIUNII
ARTERIALE SI FUNCTIEI DIASTOLICE LA PACIENTII CU
HIPERTENSIUNE ARTERIALA

Alexandru Caraus - dr.h. in medicind, Liuba Popescu, Nicolae Ciobanu, dr. 1n medicina,
Aliona Durnea, Anatolie Tambalari, Institutul de Cardiologie

Incidenta hipertensiunii arteriale (HTA) variaza intre 5-10% 1in térile slab dezvoltate si 10-30%
in tarile industrializate, ea fiind strict dependenta de varsta.

Hipertensiunea arterialda (HTA) esentiald continud sa rdmana o problema extrem de impor-
tanta in toate tarile, deoarece, de multe ori, boala este descoperitad tardiv in stadiul de complicatii.
In Republica Moldova sufera de hipertensiune arteriald cca 30% din populatia adultd.[9] Conform
datelor National Health and Nutrition Survey III (NHANES) 1997, doar 24,4% dintre pacientii hi-
pertensivi din SUA, cu varste cuprinse intre 18-74 de ani, ating valoarea-tintd a tensiunii arteriale
(TA)<140/90 mmHg pe fond de tratament. [2] Pentru pacientii cu varsta intre 40-70 de ani cu TA ntre
115/75 si 185/115 mmHg fiecare majorare a TA sistolice cu 20 mmHg si TA diastolice cu 10 mmHg
dubleaza riscul evenimentelor cardiovasculare majore. [3]

Principalele organe-tinta in cadrul HTA sunt: cordul, creierul, rinichii i ochii. Una din cele mai
frecvente complicatii ale HTA este hipertrofia ventriculului stang (HVS). HVS poate fi prezenta pana
la 50% din cazurile de pacienti cu HTA. [4] HVS, la Inceput compensatorie, tinde s reduca stresul
parietal. In studiul Framingham, HVS a fost decelati ca factor de risc cardiovascular independent
pentru infarctul miocardic acut, influentdnd pronosticul bolii. Prezenta semnelor electrocardiografice
de HVS sporeste de 7-9 ori riscul de mortalitate cadiovasculara [5], iar aparitia tulburarilor secundare
de repolarizare majoreaza riscul de incd 2-3 ori.

Riscul de accident vascular cerebral sau coronarian la pacientii hipertensivi cu HVS este aproa-
pe de 5 ori mai mare decat la pacientii fara HVS. Consecintele HVS sunt: ischemia miocardica pana
la infarct miocardic acut (IMA), afectarea contractilitatii, a umplerii ventriculare si aritmii ventricu-
lare, care pot conditiona aparitia insuficientei cardiace sau moartea subita. Dacd aceastd hipertrofie
tie diastolicd precoce. Determinantii majori ai disfunctiei diastolice in HTA sunt cresterea TA si HVS
asociata cu scdderea rezervei coronariene, acesti factori fiind interdependenti. Disfunctia diastolica
a VS anticipeaza aparitia HVS si precedeaza aparitia disfunctiei sistolice. Numeroase studii recente
au estimat ca in aproximativ 30% din cazurile de insuficienta cardiaca cronicd functia sistolica este
normala si ca disfunctia diastolica a VS este responsabild de aparitia insuficientei cardiace [6, 7], iar
la ceilalti pacienti disfunctia diastolica se asociaza disfunctiei sistolice.

Criteriile de diagnostic al insuficientei cardiace prin disfunctie diastolicd de VS trebuie sa in-
cluda obligatoriu si simultan trei conditii: 1) prezenta de semne si simptome de insuficientd cardiaca
cronicd; 2) functia sistolica normala sau aproape normald a VS; 3) afectarea relaxarii si umplerii ven-
triculare, distensibilitate diastolica scazuta si rigiditate crescuta. [1]
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Examenul Doppler-ecocardiografic al fluxului diastolic transmitral este explorarea cea mai uti-
lizata pentru aprecierea functiei diastolice. Caracterizand fluxul diastolic transmitral, au fost identifi-
cate trei modele anormale de umplere ventriculara (alterarea relaxarii, pseudonormala, tipul restric-
tiv). Ca prima manifestare a disfunctiei diastolice apare cel mai frecvent modelul anormal de umplere
— relaxarea intarziata. Aspectul Doppler al fluxului mitral in relaxarea Intarziata se datoreaza scaderii
lente a presiunii intraventriculare protodiastolice cu reducerea gradientului atrioventricular: timpul de
relaxare izovolumetrica (TRIV) prelungit >100 msec, timpul de deceleratie (TD) al undei E prelungit
>220 msec, raportul undei E la unda A E/A<1 (raportul sub valoare de 0,5 semnifica relaxare ventri-
culara sever afectata ).

Rata mortalitatii anuale este variabild - 8,7-17% in cadrul disfunctiei diastolice, deci mai fa-
vorabila decat n cazul disfunctiei sistolice. S-a demonstrat cd regresia HVS in urma tratamentului
hipotensiv se asociaza cu ameliorarea functiei diastolice §i a pronosticului pe termen lung.

Recunoagterea importantei remodelarii cardiovasculare in patogenia i pronosticul hiperten-
siunii determina intrebarea daca prevenirea si reversia remodelarii trebuie sa reprezinte un obiectiv
major al tratamentului antihipertensiv.

Scopul studiului nostru a fost aprecierea eficacitatii terapiei cu Timolol vs Amlodipind asupra
nivelului tensional, functiei diastolice la pacientii cu HTA moderata - severa.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 50 de pacienti (pct.) cu HTA gr.II - 20 pet. (40%),
gr.Il — 30 pct. (60%), varsta medie 43,9 +4,5 ani, cu semne clinice de insuficienta cardiaca clasa functi-
onald (CF) I(NYHA) - 15 pct. (30%), CF I (NYHA) -35 pct. (70%). Criteriile de includere au constituit
pacientii cu HTA esentiald de gradele II - III, cu valorile TA > 160/90- 180/110 mmHg [conform reco-
mandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)] si disfunctie diastolicd documentata ecocardio-
grafic. Criteriile de excludere au fost cardiopatia ischemica (infarct miocardic, angor pectoral), fibrilatia
atriald, blocul de ramura stanga, valvulopatiile, cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopatia hipertrofica,
defecte septale, mixomul atriului stang (obstructie de umplere), pericardita constrictiva si tamponada
cardiacd; boli asociate: diabet zaharat, insuficienta renald, patologie bronhopulmonara obstructiva, ac-
cident vascular cerebral acut (AVC). Durata medie cunoscuta a HTA a alcatiuit 8,7 ani + 3,5 ani. Durata
supravegherii pacientilor a constituit 6 luni. Pacientii in mod aleatoriu au fost divizati in doua loturi:
lotul T - 25 de pacienti ( 43,2 +4,5 ani) tratati cu timolol (doza medie -19 mg/zi) si lisinopril 20 mg/zi +
indapamid 2.5 mg/zi; lotul II — 25 de pacienti ( 44,7 £3,6 ani) tratati cu amlodipind 5 -10 mg/Zi (doza
medie — 7,6 mg/zi) si lisinopril 20 mg/zi + indapamid 2,5 mg/zi. Cu 14 zile Tnainte de includere in
studiu a fost suspendata terapia antihipertensiva precedentd. Pentru aprecierea eficientei terapiei anti-
hipertensive si a indicilor functiei diastolice s-au efectuat electrocardiografia, Doppler-ecocardiografia,
monitorizarea diurna a TA — initial si peste 6 luni de tratament.

Rezultate. Parametrii initiali obtinuti la monitorizarea diurnd a TA si examenul doppler ecocar-
diografic sunt comparabili Tn ambele loturi. In lotul pacientilor tratati cu Timolol (fab. I) s-a observat
micsorarea tensiunii arteriale sistolice (TAS) medie/24ore cu 15%(p = 0,01), statistic veridica versus
11% tratati cu Amlodipina (p = 0,025); tensiunea arteriald diastolica (TAD) medie/24 ore -16% (p =
0,01) Timolol vs 12% Amlodipina (p =0,001); frecventa contractiilor cardiace (FCC) medie/24 ore
-16% (p = 0,005) Timolol vs + 4% (p >0,05) Amlodipind (crestere nesemnificativd); TAS medie/zi
—12% (p = 0,05) Timolol vs 11% Amlodipina (p = 0,01); TAD medie/zi -15% (p = 0,01) Timolol vs
12% (p = 0,001) Amlodipind; FCC medie/zi —16% (p = 0,05) Timolol vs Amlodipinad +5% (crestere
nesemnificativd); TAS medie/noapte -17% (p =0,01) Timolol vs 12% (p = 0,025) Amlodipina; TAD
medie/noapte -18% (p = 0,001) Timolol vs 10% (p = 0,005) Amlodipinad; FCC medie/noapte -17%
(p = 0,05) Timolol vs 2% (scadere nesemnificativd) Amlodipina.
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Tabelul 1

Dinamica indicilor monitorizarii diurne a TA ( Timolol vs Amlodipina)

o o 1 lot (Timolol) 1I lot (Amlodipina)
Indli;,fu':’: : ZoTrZam Initial 6 luni P % Inifial 6 luni P %
M=tm M+m M+m M=Em
TAS(mmHg)medie/24 ore | 162,7 6,2 | 138,79 =4,5| 0,01 | -14,7 | 159,7£5,58 | 141,042,5 | 0,025 | -11,1
TAD(mmHg)medie/24 ore | 102432 | 86+39 | 001 [-1569| 983=1,8 | 86,11,26 | 0,001 | -12,4
FCC(b/min)medie/24 ore | 77+1,7 | 65422 |0,005 |-1558| 73,716 | 764+1,3 | >0,05 | +3,6
TAS (mmHg)medie/zi | 1602+ 6,8 | 140,871 | 0,05 | -12,1 | 162,9+1,6 | 144,1+2,02| 0,01 | -11,5
TAD(mmHg)medie/zi 1019+ 1,26 | 87,1242 | 001 | -145 | 99,6:23 | 87,5%1,1 | 0,001 |-12,1
FCC(b/min) medie/zi | 80,9+536 | 683+1,9 | 005 [-1557| 74,6515 | 781=1.4 | >0,05 | +4,7
TAS(mmHg)medie/noapte | 163+6,5 | 1363+54 | 0,01 | -16,8 | 150,65.68 | 132,8%3,7 | 0,025 | -11,8
TAD(mmHg)medie/noapte | 99,1 2,5 | 81,4%2,9 | 0,001 | -17,8 | 9124143 | 82+1,72 | 0,005 | -10
FCC(b/min)medie/noapte | 68,673 | 571+22 | 0,05 | -167 | 685:21 | 67+3,1 | >005 | +22

Legenda:

1. TAS — tensiune arteriala sistolica.
2. TAD — tensiune arteriala diastolica.
3. FCC — frecventa contractiilor cardiace.

Eficacitatea sporitd a Timololului, superioara Amlodipinei, se datoreaza efectului beta-adre-
noblocantelor asupra sistemului simpatoadrenal, care 1si manifestd activitatea in orele matinale si
diurne. Astfel, pacientul este real protejat de hipercatecolaminemia matinala si de peak-ul matinal
hipertensiv consecutiv, asociat cu incidenta crescutd a AVC si IMA 1n aceastd perioadad. Pe fondul
tratamentului cu Timolol se produc mai putine fluctuatii ale TA, fapt important, avand in vedere ca
leziunile organelor-tintd depind direct de fluctuatiile TA in cursul zilei.

Evaluand datele Doppler-ecocardiografiei (tab. 2), s-a constatat ca sub influenta terapiei cu
Timolol, indicii functiei diastolice s-au ameliorat mai evident comparativ cu lotul tratat cu Amlodipina:
1) cresterea raportului E/A (durata umplerii diastolice precoce si tardive) cu 54% (p=0,005) Timolol
vs 39% (p=0,005) Amlodipind, preponderent din contul cresterii duratei umplerii diastolice precoce;
2) TRIV (timpul de relaxare izovolumetrica) s-a micsorat cu 17% (p=0,025) Timolol vs Amlodipina
11,4% (reducere nesemnificativa).

Tabelul 2
Evolutia functiei diastolice (Timolol vs Amlodipin)
Indicii M +m Timolol % M £m Amlodipina
.. p 0 N

Junctiei initial 6 luni initial 6 luni p &
diastolice

E/A 0,65+0,02 | 1+0,08 | 0,005 | +53,8 0,7 +0,03 | 0,97 £0,06 | 0,005 +38,6
TRIVm/s | 140+7,1 | 116+5,07 | 0,025 - 17 140 +8,1 124 +6,4 | >0,05 -11,4

Legenda:

1. E/A — raportul undei E la unda A.
2. TRIV — timpul de relaxare izovolumetrica.
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Rezultatele studiului demonstreaza actiunea benefica a ambelor remedii asupra profilului diurn
al valorilor tensionale si functiei diastolice cu predominare moderat-evidentd a medicatiei beta-adre-
noblocante cu Timolol.

Discutii. La Inceput de secol sdndtatea publicd se caracterizeaza prin majorarea incidentei
maladiilor cardiovasculare, in special in societatile dezvoltate. Hipertensiunea arteriala actualmente
ocupd un loc aparte printre bolile cardiovasculare din cauza gradului de raspandire si complicatiilor
grave (accident vascular cerebral, infarct miocardic, insuficientd cardiaca congestiva, insuficienta
renald cronica etc.) pe care le conditioneaza.

Recunoasterea importantei remodelarii cardiovasculare in patogenia si pronosticul hipertensiu-
nii arteriale determinad intrebarea daca prevenirea remodelarii trebuie sa reprezinte un obiectiv major
al tratamentului antihipertensiv.

Utilizarea beta-adrenoblocantelor in HTA se datoreaza urmatoarelor mecanisme de actiune:
micsorarea debitului cardiac si eliberarea de renind si catecolamine, reducerea hipertrofiei VS prin
ameliorarea fazei umplerii diastolice. Utilizarea acestora in insuficienta cardiaca: reducerea consu-
mului de O, miocardic si majorarea capacitatii de utilizare a O,, protejarea miocardului de leziuni
induse de catecolamine, ameliorarea relaxarii diastolice si diminuarea vasoconstrictiei sistemice cu
rezultat final, Indepartarea remodelarii patologice ventriculare.

In cadrul HTA, in terapia antihipertensiva de lunga durata sunt binevenite si beta-adrenoblocan-
tele nonselective. Unul dintre cel mai putin studiate adrenoblocante nonselective in cazul prezentei
disfunctiei diastolice si/sau insuficientei cardiace diastolice este Timololul. In literatura de specialita-
te nu exista relatdri dedicate utilizarii Timololului la pacientii hipertensivi cu disfunctie diastolica.

Timololul este un beta-adrenoblocant nonselectiv, fara activitate simpatomimetica intrinseca,
efect membranostabilizator. Debutul actiunii dupd administrare perorald -30 min, punctul maxim de
actiune — 1-2 ore, durata actiunii 24 de ore. Biodisponibilitatea la administrare perorald este de cir-
ca 50%, regimul alimentar nu o influenteazd.Timololul poseda proprietdti lipofile. Prin proprietatile
lipofile s-a demonstrat eficienta pentru reducerea mortii subite postinfarct [8] si sunt recomandate
Acebutololul, Esmololul, Metoprololul, Propranololul si Timololul.

Aproximativ 50% din toti pacientii hipertensivi, cu insuficienta cardiaca sau infarct miocardic,
decedeaza subit. Din gama remediilor antihipertensive numai beta-adrenoblocantele reduc riscul de
moarte subita.

In studiul nostru efectul antihipertensiv al Timololului si al Amlodipinei a fost apreciat la pa-
cientii cu HTA moderat-severa in perioadele de zi si de noapte. Monitorizarea tensionala pe 24 de ore
releva efectul amtihipertensiv cu predominanta din partea Timololului: TAS medie/zi-12% (p=0,05)
Timolol versus 11% (p=0,01) Amlodipind; TAD mediezi-15% (p=0,01) Timolol vs 12% (p=0,001)
Amlodipind; TAS medie/noapte -17% (p = 0,01) Timolol vs 12% (p = 0,025) Amlodipind; TAD me-
die/noapte -18% (p = 0,001) Timolol vs 10% (p = 0,005) Amlodipina.

Amlodipina, un blocant al canalelor de calciu din grupa dihidropiridinelor de clasa III, are un
profil farmacodinamic, ce permite administrarea in doza zilnicd, unicd si lipsitd de efectele adverse
secundare stimularii simpatice (caracteristice dihidropiridinelor de generatiile I si II), neinfluentand
frecventa cardiaca.

In studiul prezentat s-a redus FCC medie/24 ore -16% (p = 0,005) Timolol vs + 4%
(p>0,05) Amlodipind (crestere nesemnificativd); FCCmedie/zi-16% (p=0,05) Timolol vs
Amlodipind+5%(crestere nesemnificativa); FCC medie/noapte -17% (p = 0,05) Timolol vs 2% (sca-
dere nesemnificativd) Amlodipind; FCC s-a redus evident la administrarea Timololului, dar fara bra-
dicardie marcata. Amlodipina, practic, nu a influentat acest parametru.

La pacientii cu HTA moderat-severa a fost aplicata terapia antihipertensiva combinatd, care
s-a manifestat eficientd si Tn doze medii pentru Timolol — 19 mg/zi si Amlodipina - 7,6 mg/zi, fapt
important pentru pacient, contribuind la amplificarea compliantei la tratament si la minimalizarea
efectelor adverse.

Disfunctia diastolica este frecventd la hipertensivi si apare in stadiile precoce ale bolii, pre-
cedand hipertrofia VS si disfunctia sistolicd. Gradul disfunctiei diastolice permite a stabili riscul
evolutiv la hipertensivi. La toti pacientii din studiu s-a semnalat disfunctia diastolica prin afectarea
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relaxarii miocardului ventriculului stang, unde TRIV prelungit >100 msec, TD al undei E prelungit
>220 msec si raport E/A<1.

Tratamentul traditional directionat spre imbunatatirea performantei sistolice nu poate fi folosit
in tratamentul insuficientei cardiace cauzate de disfunctia diastolica. Tratamentul disfunctiei dias-
tolice implicd doud directii cardinale: 1) reversia proprietdtilor diastolice afectate ale cordului si 2)
micsorarea congestiei venoase prin reducerea presiunii de umplere ventriculara.

In studiul nostru, evaluand datele Doppler-ecocardiografiei, s-a constat ¢a sub influenta tera-
piei cu Timolol, indicii functiei diastolice s-au ameliorat mai evident comparativ cu lotul tratat cu
Amlodipina. Cresterea raportului E/A cu 54% (p=0,005) Timolol vs 39% (p=0,005) Amlodipina,
preponderent pe seama cresterii duratei umplerii diastolice precoce, denotd imbunatatirea umplerii
VS in timpul umplerii rapide si majorarea contributiei atriale in umplerea lui.

Timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV) a scazut semnificativ cu 17% (p=0,025) Timolol vs
Amlodipind 11,4% (reducere nesemnificativa). Ameliorarea umplerii ventriculare, relaxarii si disten-

.....

cientei cardiace globale, fapt care sugereaza un prognostic favorabil.

Concluzii

1. Medicatia antihipertensiva strict respectatd reduce eficient valorile tensionale medii de zi §i
de noapte cu predominanta din partea Timololului la pacientii cu HTA moderatd — severa.

2. Frecventa contractiilor cardiace s-a redus evident la administrarea Timololului, dar fara bra-
dicardie marcata. Amlodipina, practic, nu a influentat acest parametru.

3. Terapia antihipertensiva combinata la pacientii cu HTA moderata- severa este eficienta si in
doze medii, fapt care contribuie la amplificarea compliantei la tratament i minimalizarea efectelor
adverse.

4. Functia diastolica s-a imbunatatit in ambele loturi, dar preponderent la administrarea
voltarea insuficientei cardiace diastolice si, in consecintd, a insuficientei cardiace globale, ceea ce
sugereazd un pronostic favorabil.
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Rezumat

Una din cele mai frecvente complicatii ale hipertensiunii arteriale (HTA) este hipertrofia mio-
variante de disfunctie diastolica de la afectarea relaxarii la cea mai grava forma — tipul restrictiv.
Disfunctia diastolicd a ventriculului stang (VS) poate anticipa aparitia HVS si preceda aparitia dis-
functiei sistolice.

Scopul studiului realizat a fost aprecierea eficacitatii terapiei cu Timolol vs Amlodipina asupra
nivelului tensional, functiei diastolice la pacientii cu HTA moderati - severa. In studiu au fost in-
clusi 50 de pacienti (pct.) cu HTA: gr. II - 20 pct. (40%), gr.III — 30 pct. (60%), varsta medie 43,9 +
4,5 ani, cu semne de insuficientd cardiaca CF I (NYHA) - 15 pct. (30%), CF I (NYHA) -35 pct. (70%)
si disfunctie diastolica de tipul afectarea relaxarii (documentati echocardiografic ). in mod aleato-
riu pacientii au fost divizati in doua loturi: lotul I - 25 de pacienti (43,2 + 4,5 ani) tratati cu Timolol
doza medie - 19 mg/zi si lotul IT — 25 de pacienti (44,7 +3,6 ani) tratati cu Amlodipind doza medie -
7,6 mg/zi. Medicatia concomitenta administrata ambelor loturi a fost: Lisinopril 20 mg/zi si Indapamid
2,5 mg/zi. Durata de supraveghere a constituit 6 luni. Rezultatele obtinute: medicatia antihipertensiva
strict respectata reduce eficient valorile tensionale medii de zi si de noapte cu predominanta din par-
tea Timololului la pacientii cu HTA moderatd — severa. Functia diastolicd s-a imbunatatit in ambele
loturi, dar preponderent la administrarea Timololului. Ameliorarea umplerii ventriculare, relaxarii si

.....

insuficientei cardiace globale, fapt care sugereaza 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 filling.

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 OPORTUNITATI iN DEPISTAREA PRECOCE A
PATOLOGIEI VASCULARE

Nicolae Ciobanu, dr. in medicina,
Institutul de Cardiologie

In structura afectiunilor cardiovasculare, care domina major cauzele de morbiditate si mortalita-
te a populatiei de pe toate meridianele, ponderea cea mai 1naltd revine hipertensiunii arteriale (HTA).
Severitatea acestei probleme creste concomitent cu Imbatranirea populatiei, la care se inregistreaza
si o ratd inaltd a mortalitatii prin ictus, cardiopatie ischemica si patologie renald, la originea carora se
regaseste invariabil si contributia HTA [8].
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Este si firesc ca testul standard si initial pentru screening-ul si monitorizarea pacientilor cu
afectiuni vasculare este masurarea presiunii arteriale cu dispozitivul cu manseta sau cu sfigmomano-
metrul elaborat inci in sec. al XIX-lea (1890). In prezenta unei afectiuni vasculare informatia furni-
zata de aceastd metoda este insa limitata si, in plus, foarte variabila si influentata de factori multipli,
inclusiv de activitatea fizicd, stres sau de alti factori din mediul ambiant. Mult mai oportuna este
analiza curbei arteriale, elaboratd la Universitatea din Minnessota, care urmareste variatiile presiunii
la inchiderea valvei aortice, cand, dupa propulsia volumului sistolic, presiunea se coboara pana la
urmatoarea sistola, fiind vizualizata pe curba arteriala, si depinde de rigiditatea sistemului arterial in
care a fost propulsat sangele. Este o metoda avansata si permite depistarea cea mai precoce a patolo-
giei vasculare, adicd la etapa cand exista doar modificari subtile Tn peretele arterial, identificate drept
marcheri timpurii [2].

Analiza curbei arteriale faciliteaza identificarea persoanelor care prezinta conditii de declansa-
re a patologiei vasculare si face posibild instituirea unui tratament de anticipare a simptomelor clinice
[3,4]. Tot prin aceasta se pot obtine informatii privind predispozitia la ateroscleroza (formarea de
placi si depozitarea de acizi grasi in peretele vascular) afectand fluxul sangvin.

Hipertensiunea este o boala care afecteaza arterele mari $i mici, prin care va defini in timp mo-
dificari patologice in tesuturile si organele-tinta. Pe de altd parte, modificarile functiei si structurii
peretelui arterial preced evolutia obstructiei arterelor coronariene, devenind ele Insele un indicator
precoce al hipertensiunii arteriale [9].

Curba presiunii arteriale

Modificarile compliantei arteriale sau elasticitatii vasculare conduc la alterari in sistemul arte-
rial, reflectate pe curba presiunii arteriale. Aceste modificari pot fi vizualizate examinand deosebirea
curbei presiunii arteriale la un pacient pana la si dupa administrarea nitroprusidei sau nitroglicerinei,
ambele crescand complianta vasculara.

In timpul sistolei doar portiunea proximali a aortei se dilata, initial din inertie, impiedicand
pasajul volumului total de sange spre periferie. Contractia radiard a aortei ascendente, provocata de
ejectia ventriculului stdng, initiaza curba presiunii propagate in aortd si in ramificatiile ei. Aceasta
curba se migca cu o velocitate finald mult mai rapida, decat in momentul initial — pulsul fiind o unda
simpla a presiunii care cauzeaza miscari foarte nesemnificative ale sangelui.

Distorsiunea curbei arteriale include o intarziere in timp a cresterii initiale a presiunii, reducand
componentele cu frecventa inalta ale pulsului, Ingustarea si elevatia portiunii sistolice.

Portiunea initiald a curbei diastolice, unda dicroticd, devine mult mai proeminenta spre perife-
rie. Aceste modificari morfologice au tendintd de diminuare cu varsta, deoarece arterele isi pierd elas-
ticitatea. Reducerea componentelor cu frecventa inalta ale pulsului se extinde datoritd proprietatilor
vasco-elastice ale peretilor arteriali prin mecanisme ce provoaca ridicarea curbei tensiunii, care pana
in prezent nu sunt complet cunoscute.
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Analiza curbei arteriale

Complianta vasculard (sau arteriald) a fost recunoscuta de mai mult timp drept o componenta a
procesului normal de Imbatranire, care insa evolueaza mai accelerat la persoanele cu patologie car-
diaca. [12]. Astfel, aorta si arterele mari pot fi vizualizate prin metoda radiologica si numeroase alte
tehnologii, care insa nu pot evalua flexibilitatea sau elasticitatea arterelor mici si foarte mici, alterate
de hipertensiune si de alte afectiuni vasculare.

Specialistii cardiologi depun eforturi majore pentru evaluarea functiei cardiace, aplicand in
practica diverse metodologii, inclusiv ECG, ecocardiografia si stres-teste, care insa nu sunt suficiente
pentru estimarea alterdrilor functionale si structurale, care preced faza tardiva a obstructiei arteriale
(depistate angiografic).

Cercetarile clinice privind analiza curbei arteriale s-au Inceput in 1980 la Universitatea din
Minnessota, fiind continuate din 1988 si de alte clinici si centre de cercetari medicale. Metoda ana-
lizei curbei arteriale utilizeaza o modificare a modelului Windkessel, care descrie modificarile de
presiune in sistemul circulator in faza diastolica a ciclului cardiac. Aceastd metoda de analiza prevede
o evaluare independenta a elasticitdtii sau a flexibilitétii arterelor mari, care se dilatd la reducerea vo-
lumului de sange propulsat de cord si a arterelor mici si foarte mici (arteriolelor) care produc oscilatii
drept raspuns la curba presiunii arteriale generate de fiecare bataie cardiaca.

Prin estimarea elasticitdtii sistemului arterial, investigatiile clinice sunt abile sa identifice re-
ducerea elasticitatii arteriale la pacienti fara evidenta factorilor de risc traditionali, sugerand precoce
prezenta patologiei vasculare. [13]. In plus, datele cercetarilor clinice atestd pierderea elasticitatii
arteriale la persoanele cu insuficientd cardiacd, afectiuni ale arterelor coronariene, hipertensiune si
diabet. [14]. Aceste alterdri ale vaselor sangvine se manifesta frecvent, precedand simptomele evi-
dente de patologie cardiovasculara, si uneori prin crize de stenocardie sau ictusuri pe parcursul a mai
multi ani. Rezultatele investigatiilor clinice, de asemenea, demonstreaza pierderea elasticitatii arte-
relor mari §i mici cu varsta, sugerand ca rigiditatea prematura este un marcher aparent al debutului
precoce al afectiunii vasculare.

Insa imposibilitatea depistirii patologiei vasculare si cardiace in stadiul preclinic este o proble-
ma medicald majori la etapa actuald. Intr-adevar, infarctul miocardic si moartea subita deseori se pro-
duc la persoanele fara patologie cardiovasculara in antecedente. Medicii masoara presiunea arterialda
si deseori nivelul colesterolului pentru evidentierea persoanelor cu risc major cardiovascular, dar nu
exista valori stricte care definesc norma si patologia. Majoritatea investigatiilor sunt sensibile numai
in stadii avansate ale bolii si nu pot fi utile in ghidarea terapeutica.

CVProfilor® este elaborat pentru depistarea precoce a patologiei vasculare, care preceda for-
marea de placi aterosclerotice in arterele coronariene si in alte artere mari. Indicatorul elasticitatii
arterelor mici (C2) identifica prezenta disfunctiei endoteliale in circulatia microvascularad. Aceasta se
extinde n intreg sistemul arterial, fiind mai usor detectata in arterele foarte mici si arteriole. Functia
endoteliala redusa este prima etapa obligatorie in evolutia aterosclerozei. Reducerea valorilor in-
dicatorului C2 poate fi genetic predeterminatd, avand o pondere inaltd la persoanele cu anamneza
familiala agravata cu patologie cardiovasculard. Aceastd predispozitie genetica se manifesta printr-un
nivel redus individual al indicatorului C2 in absenta semnelor clinice si simptomelor de patologie
cardiovasculara. C2 este redus, de asemenea, in tabagism, diabet si la persoanele cu risc major de
patologie cardiovasculara.

Indicatorul elasticitatii arterelor mari (C1) este elaborat pentru masurarea elasticitatii aortei
si arterelor mari. Peretii acestor vase mari devin mai grosi $i mai rigizi cu varsta si ca rezultat al
aterosclerozei. Reducerea valorilor C1 se Inregistreaza la pacientii cu un puls amplu si se manifesta
ca hipertensiune sistolicd asociata cu rigiditatea sau reducerea compliantei sau elasticitatii aortei si
arterelor mari.

Valorile indicatorilor C1 si C2, determinate prin CVProfilor®, sunt folosite pentru estimarea sta-
rii sau conditiilor clinice ale arterelor mari si foarte mici si variaza in functie de varsta si sex, la femei
fiind relativ mai joase. Imbatranirea vaselor insa nu este uniforma: unele persoane prezinta modificari
la o varsta mai tanara (de exemplu, la persoanele cu diabet si la hipertensivi), la altele mentindndu-se
functia arteriald normala pana la 60-70 de ani. Persoanele cu rigiditatea sau ingrosarea prematura a
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arterelor (nivelurile C1 si C2 reduse) sunt predispuse la afectiuni cardiovasculare si prezinta un risc
inalt pentru consecintele acestora. Acesti pacienti necesitd o evaluare diagnostica mai detaliata, fiind
candidati potentiali pentru administrarea unui tratament precoce i uneori agresiv.

Variabilitatea masurarilor

Ca si orice alt test fiziologic, cum ar fi masurarea presiunii arteriale, elasticitatea arteriald poate
varia pe parcursul zilei si poate fi influentatd de stres, medicamente si de alti factori din mediul in-
conjurator, de exemplu, de consumul bauturilor cu cafeind, de tabagism sau alimentatie cu continut
mare de grasimi. In general insa orice variabilitate a valorii elasticitatii arteriale va identifica un risc
cardiovascular. Este obignuita o diferentd a valorilor anormale de cele normale de 2-3 unitati, astfel
chiar si o variabilitate moderatd nu limiteaza beneficiile clinice ale masurarilor indicatorului de elas-
ticitate arteriala.

In cazul in care persoana rateaza testul programat cu CVProfilor® este o practica benefici de a
reaminti lui/ei si evite factorii de mediu inconjuritor ce pot influenta rezultatele testului. In cazul in
care este posibil, persoana trebuie sa evite cina de seard inainte de investigatie, sa nu fumeze, sa nu
bea cafea sau bauturi alcoolice si sa manance (in special, alimente cu un continut mare de grasimi) cu
2-3 ore Tnainte de testare. Este, de asemenea, important ca persoana sa nu administreze medicamente,
mai ales, cu efecte asupra sistemului cardiovascular. Desigur, preparatele antihipertensive si vasodi-
latatoare pot influenta direct indicatorul C1 si/sau C2. De exemplu, inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei (ICA), blocatorii receptorilor angiotensinei, statinele, nitroglicerina si antagonistii de
calciu (in doza optima si pentru durata suficientd) amelioreaza elasticitatea arteriala, in timp ce 3-blo-
catorii si diureticele influenteazd minimal asupra peretelui arterial.

Indicatorul C1 si C2 urmeaza un model diurn similar celui al presiunii arteriale — o elasticitate
relativ joasd cand presiunea arteriala este mai inalta (dis-de-dimineatd) si o elasticitate relativ inalta
cand presiunea arteriald este mai joasd (in timpul noptii).

Criteriile de selectare a pacientilor

Profilul cardiovascular initial, determinat cu CVProfilor®, se poate utiliza ca un test potrivit
pentru multe persoane cu risc de evolutie a patologiei cardiovasculare. Evident, evaluarea starii vase-
lor arteriale se recomanda pacientilor cu semne clinice de hipertensiune arteriald, diabet, insuficien-
ta cardiaca, hipercolesterolemie si dislipidemie. Testarile se recomanda, de asemenea, persoanelor
fumatoare, cu obezitate si/sau persoanelor cu un mod sedentar de viatd, care mentioneaza un istoric
familial agravat si/sau care mentioneaza alte conditii de viata ce pot influenta negativ asupra siste-
mului arterial. Un alt contingent la care se recomanda aplicarea testului cu CVProfilor® il constituie
pacientii care administreaza preparate cardiovasculare si/sau terapie ce modificd modul de viata, pre-
cum si femeile in perioada de pre- si postmenopauzad pentru aprecierea impactului acestora asupra
sistemului arterial. Testarea obligatorie cu CVProfilor® se mai realizeaza pentru depistarea persoane-
lor cu hipertensiune marginala sau cu hipertensiune “halate-albe”, care sufera de patologie vasculara
silentioasd. Persoanelor cu valori marginale ale C1 si/sau C2 se recomanda investigatii diagnostice
aditionale si/sau tratament.

Supravegherea clinica atesta ca evolutia aterosclerozei poate fi stopata prin interventii diferite.
Statinele, inhibitorii enzimei de conversie, blocatorii de receptori ai angiotenzinei II si alte preparate
antihipertensive au demonstrat reducerea morbiditdtii si a mortalitatii In patologie cardiovasculara
evolutiva. Administrarea estrogenelor, medicamentelor antidiabetice, antioxidantelor, potasiului si
o dietd respectivd, de asemenea, pot fi eficiente in contingente selective de pacienti. Identificarea
precoce a patologiei vasculare asigura oportunitatea unei terapiei agresive. In conditii de disfunctie
endoteliala in asociere cu valori reduse ale indicatorului C2 tratamentul se administreaza si pacienti-
lor cu niveluri ale LDL sau ale tensiunii arteriale aproape normale, acest tratament ducand la stoparea
evolutiei patologiei cardiovasculare.

Interventiile curative se vor indica Tn mod obligatoriu pacientilor in baza testelor diagnostice
aditionale ca raspuns la depistarea elasticitatii arteriale reduse, confirmate prin raportul in CVProfilor®.
Aceste interventii presupun modificarea modului de viata si/sau administrarea de medicamente si/sau
orice alt tratament sau asocierea acestora, cu repetarea testului peste 6-8 saptamani in functie de
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severitatea alterarilor Inregistrate in examenele diagnostice aditionale. Examenele repetate ofera in-
formatie clinica privind efectele interventiilor asupra elasticitatii peretelui arterial.

Interpretarea masurarilor elasticitatii

Indicatorii elasticitatii arteriale C1 si C2 asigura estimarea functiei si structurii arterelor mari
si, respectiv, foarte mici. Valorile inalte ale acestor indicatori atesta despre o stare normala a arterelor.
La persoanele tinere, In mod normal, arterele sunt mai flexibile si mai elastice, comparativ cu arterele
persoanelor 1n varsta, de aceea si valorile indicatorilor mentionati sunt mai inalte. La barbatii si la
apreciate la femei si la persoanele de talie mica. In general, indicatorul C1 este invers proportional
presiunii arteriale pana la un grad anumit, deoarece presiunea reprezintd o determinantd minora a
elasticitdtii arterelor mari. Indicatorul C2 insd manifesta o dependentd mai mare de functia endoteliu-
lui arterial, decat de Tnsasi presiunea arteriala.

In calitate de ghid general, valorile indicatorului C1 de 15-17 si ale indicatorului C2 de 6-8
atestd artere sandtoase, nefiind influentate de varstd sau de sex. Deoarece valorile au o tendinta de
reducere cu varsta, valorile indicatorului C1 de 10 si peste, cele ale indicatorului C2 de 4 si peste
sunt considerate normale la persoanele cu varsta de peste 60 de ani. Insa daca aceleasi valori sunt
atestate la persoane cu varsta de 20 de ani, ele definesc de acum o “rigiditate arteriala prematura”
si sugereaza o patologie vasculara silentioasa (de exemplu, ateroscleroza), care necesitd investigatii
diagnostice mai specifice. In intervalul de varsta de 40-50 de ani valorile indicatorului C1 de 7-10 pot
sugera imbdtranirea arterelor mari; ale C2 de 5-6 definesc o disfunctie endoteliala arteriala marginala.
Valorile indicatorilor elasticitatii arteriale ale C1 de < 10 si ale C2 < 4, indiferent de varsta si sex,
sunt patologice.

In continuare sunt prezentate doua tabele cu repartitia indicatorilor C1 si C2 in functie de sex.

Barbati C1 — Indicele elazsticitd,tii, C2 — Indicele e.la.sticitd,tii,
vase mari vase mici
varsta 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 >17
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 elasticitatii, C2 — Indicele elasticitatii,
vase mari vase mici

varsta 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 >17
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
> 170 <4 4-8 >8 <3 3-5 >5
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Cele prezentate atestd o tendinta de pierdere a elasticitatii in functie de varsta si de sex. Pentru
a constata riscul cardiovascular la o persoana anumita, in tabele se determina valorile indicatorilor
Cl1 si C2, inregistrate in testul cu CVProfilor®, corespunzatoare sexului si varstei. De exemplu, la un
barbat de 49 de ani s-au inregistrat valori ale C1 — 14,8 si C2 — 5,1. Astfel, conform tabelului, elas-
ticitatea arterelor mari este in limita normei, iar a celor mici — marginala. In general, indicatorul C2
este mai semnificativ, comparativ cu indicatorul C1, definind pierderea elasticitatii arteriale pana la
stadii avansate. In cazul in care C1 si C2 prezinta rezultate diferite, se considerd un risc major. De
exemplu, daca la o femeie de 37 de ani C1 — 15,3, C2 — 5,4 se constata posibilitatea declansarii pato-
logiei arterelor mici si risc moderat de afectiuni cardiovasculare, ea necesitd investigatii diagnostice
mai specifice.

Medicul insa urmeaza sa interpreteze rezultatele testului CVProfilor®, luand in considerare si
rezultatele altor investigatii, ale testelor paraclinice si, evident, simptomele clinice.

Bibliografie selectiva

1. Johns Hopkins White Papers, Coronary Heart Disease, 1998.

2 .Cohn J.N., Finkelstein S., McVeigh G., Morgan D., LeMay L., Robinson J., Mock J.,
Noninvasive Pulse Wave Analysis for the Early Detection of Vascular Disease.// Hypertension 1995;
26:503-508.

3 .McVeigh G.E., Bratteli C.W., Morgan D J., Alrnder C.M., Glasser S.P., Finkelstein S.M., Cohn
J.N., Age-related Abnormalities in Arterial Compliance Identified by Pressure Contour Analysis.”
Presented at meeting in Paris entitled, “Structure and Function of Large Arteries, Jan. 23-24, 1998.

4. Cohn J.N., Finkelstein S.N., Abnormalities of Vascular Compliance in Hypertension Aging
and Heart Failure.// Journal of ‘Hypertension; 1992; vol. 10 (suppl 6), p.61-64.

5. The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (the JNC-6 report) sponsored by the National Heart, Lung and
Blood Institute of the National Institutes of Health, Nov, 1997.

6. Johns Hopkins White Papers, Hypertension, 1998.

7.Premen A.l., Report from National Institutes of Health, “Research Recommendations for
Cardiovascular Aging Research //JAGS 44:1114-1117, 1996.

8. Johns Hopkins White Papers, Hypertension, 1998.

9. Glasser S.P., Arnett D.K., McVeigh G.E., Finkelstein S.M., Bank A.J., Morgan D.,.and Cohn
J.N., Vascular Compliance and Cardiovascular Disease: A Risk Factor or a Marker? // American
Journal of Hypertension, 10(10): 1175-1189, Oct. 1997.

10. McVeigh G.E., Bank A.J. and Cohn J.N., “Vascular Compliance” A Chapter in James T.
Willerson, M.D. and Jay N. Cohn, M.D; Eds. Cardiovascular Medicine Churchill Livingstone Inc.
(New York), November 1995, pp. 1212-1227.

11. Glasser S.P., Arnett D.K., McVeigh G.E., Finkelstein S.M., Bank A.J., Morgan D.J., and
Cohn J.N., Vascular Compliance and Cardiovascular Disease: A Risk Factor or a Marker?// American
Journal of Hypertension, 10(10): 1175-1189, Oct., 1997.

12. McVeigh G.E., Bank A.J. and Cohn J.N., “Vascular Compliance” A Chapter in James T.
Willerson, M.D. and Jay N. Cohn, M.D., Eds. Cardiovascular Medicine Churchill Livingstone Inc.
(New York), November 1995, pp. 1212-1227.

13. Cohn J.N., Finkelstein S.M., McVeigh G., Morgan D., LeMay L., Robinson J., and Mock
J. Non-Invasive Pulse Wave Analysis for the Early Detection of Vascular Disease.//Hypertension 26
(3): 503-508, Sept., 1995.

14. McVeigh G.E., Bank A.J. and Cohn J.N., “Vascular Compliance” A Chapter in James T.
Willerson, M.D. and Jay N. Cohn, M.D; Eds. Cardiovascular Medicine Churchill Livingstone Inc.
(New York), November, 1995, pp. 1212-1227.

15. Premen A.J., Report from National Institutes of Health, Research Recommendations for
Cardiovascular Aging Researc.//J-AGS,1998, 44:1114-1117, 1996.

109



Rezumat

Studiul a luat in dezbatere problema depistarii oportune, adica la stadiu preclinic, a patologiei
vasculare si cardiace, dat fiind faptul ca asemenea evenimente majore ca infarctul miocardic si
moartea subitd deseori se produc la persoanele fara patologie cardiovasculara evidentiata in antece-
dente. Autorul prezintd avantajele unui test recent - Curba presiunii arteriale, care poate evidentia
reducerea elasticitatii arteriale atat la bolnavii cu afecte cardiovasculare curente, cat si la pacientii fara
evidenta factorilor de risc traditionali, sugerand precoce prezenta patologiei vasculare. Este prezenta-
ta atat tehnica de executare a testului, cat si modalitatea de interpretare a curbei arteriale, a variatiilor
ei fiziologice si a celor sugestive diagnosticului de afect vascular iminent. Testul este recomandat
pentru evaluarea starii vaselor arteriale la pacientii cu semne clinice de hipertensiune arteriala, diabet,
insuficienta cardiaca si dislipidemii, dar si la persoanele cu factori de risc cardiovascular major - fu-
matoare, cu excese ponderale, sedentare, celor cu antecedente familiale de afecte cardiace sau care se
expun unor conditii de viata ce pot influenta negativ asupra sistemului arterial. Testul este indicat si
pacientilor care administreaza preparate cardiovasculare si/sau terapie ce modificd modul de viata,
precum si femeilor in perioada de pre- §i postmenopauza.

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 modification, and in pre and postmenopausal
women.

ROLUL ELECTROCARDIOGRAFIEI iIN DIAGNOSTICUL SI
SUPRAVEGHEREA DE DURATA iN MIOCRADITE NONREUMATICE
ACUTE LA COPII

Nelya Matraguna, dr. in medicina, Ludmila Portnoi, colaborator stiintific,
Oleg Matraguna, Institutul de Cardiologie

Miocarditele reprezinti una dintre cauzele majore ale mortii subite. in literatura de specialitate
se mentioneaza ca mortalitatea de cauza cardiovasculard alcatuieste cca 20% [1,2]. Aproximativ 30%
din miocardite duc la cardiomiopatie dilatativa cu evolutie spre insuficienta cardiacd, aceeasi sursa
indicand un prognostic de supravietuire de 40% la 10 ani [3].

Diagnosticul corect, stabilirea caruia necesita metode si tehnologii moderne (ecocardiografie,
RMN, biopsie endomiocardica, reactie de polimerizare in lant etc.), precum si terapia adecvata la timp
sunt dificil de efectuat atat la copii, cat si la maturi, de aceea miocardita poate evalua nefavorabil. La
copii, miocardita nonreumatica acuta are un potential de evolutie letal mai mare comparativ cu adul-
tii, din cauza fundalului imatur al sistemului imunocompetent, predispunerea la infectii virale acute,
semne clinice nespecifice sau atipice, ceea ce face problematica stabilirea diagnosticului la debut.

Una din metodele eficiente, informativa si economa, folosita pe larg in practica pediatriei car-
diologice este electrografia (ECG). Scopul studiului nostru a fost aprecierea modificarilor electrocar-
diografice in miocarditele nonreumatice acute la copii in functie de terapia aplicata.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 64 de pacienti cu diagnosticul de miocardita
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acutd nonreumatica. Criteriile de includere in studiu au fost preponderent prezentate prin simptoma-
tologia clinica — tulburari de ritm cardiac, dispnee la efort si manifestari extracardiace caracteristice
starii de post-subfebrilitate dupa un puseu de infectie respiratorie acutd. Pacientii inclusi in studiu au
fost explorati complet, inclusiv prin radiologia cardiotoracald, ecocardiografie, ECG si prin teste bio-
chimice enzimatice (LDH, izoenzimele LDH1, LDH2, CFK, CFK-MB) si virusologice.

Toti pacientii au fost divizati in 3 loturi clinice: loful I — 24 de bolnavi cu miocardita acutd cu
varsta medie de 6,8+0,4 ani, care au primit tratament cu § blocant (Metoprolol); lotul II — 13 bolnavi
cu varsta medie de 5,86+1,4 ani, tratament cu ACE-inhibitor (Captopril); lotul 111 — 27 de bolnavi cu
varsta medie de 5,9+0,6 ani, care au fost supusi unei medicatii simptomatice.

Examinarea pacientilor prin metodele propuse a fost efectuata initial la 3, 6, 12, 18 luni de ob-
servare. ECG a fost efectuata n 12 derivatii standard, nregistrata cu viteza de 50 mm/sec, in pozitia
orizontald a copilului la electrocardiograful CARDIOFAX GEM (Japonia).

Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a efectuat prin metode standard de statistica variationala,
semnificatia statistica a diferentelor valorilor medii ale parametrilor, ce reprezinta loturile investigate,
s-a estimat dupa criteriile t-Student. S-au considerat statistic concludente diferentele p<0,05.

Rezultate si discutii. Analiza evolutiva a datelor clinico-electrocardiografice in loturile propu-
se sumeaza urmatoarele particularitdti. Repartitia pacientilor in loturi dupa sex statistic diferd in toate
loturile (p<0,01), la fel ca repartitia pacientilor in loturi dupa dezvoltarea fizica (p<0,01). In toate
loturile a predominat dezvoltarea fizicd normala. Retard fizic si hipotrofie la copiii pand la 3 ani s-a
determinat, respectiv, primul lot in 8,3% cazuri, lotul II — 0%, lotul IIT — 18,5% cazuri. Clasa functio-
nald a insuficientei cardiace I NYHA s-a determinat in lotul I in 66,7% de cazuri, in lotul Il - 61, 7%
de cazuri si 1n lotul IIT — 77,8% cazuri. Clasa functionala Il NYHA a fost apreciata in lotul I in 33,3%
de cazuri, in lotul I — 38,3% de cazuri si in lotul III — 22,2% de cazuri (p<0,01).

Initial la bolnavii cu miocarditd acutd nonreumatica, carora li s-a administrat Metoprolol, mo-
dificarile electrocardiografice au indicat urmatoarele schimbari: tahicardie sinusald (>100/min) in
75% de cazuri (la 18 pacienti), tulburari de conducere tranzitorii de tip hemibloc de ramura dreapta a
fascicolului Hiss s-a determinat in 25% de cazuri (6 bolnavi). Tulburari de ritm cardiac de tip extrasis-
tolie atriald au fost inregistrate in 8,3% de cazuri (2 bolnavi), extrasistolie supraventriculard in 12,5%
de cazuri (la 3 bolnavi) si ventriculard in 12,5% de cazuri (la 3 bolnavi). Tulburari ale proceselor de
repolarizare, in special, subdenivelarea segmentului ST-T cu Imm, s-au determinat la 16,6% (4
pacienti), aplatizarea undei T la 12,5% (3 bolnavi) si inversia undei T (T negativ) la 2 bolnavi (8,3%
cazuri). Alungirea intervalului Q—T pana la 36 s-a depistat in 25% de cazuri (6 bolnavi), iar pana la
40” 1n 20,8% de cazuri (5 bolnavi). Reducerea intervalului P-Q a fost inregistrata la 2 bolnavi (8,3%
de cazuri).

In evolutia clinici la durata de observare de 3 luni tahicardia sinusali a fost determinati la 3
bolnavi (12,5%), hemibloc de ramura dreaptd a fascicolului Hiss s-a stabilit la 5 bolnavi (20,8%),
extrasistolie atriala nu a fost inregistrata in nici un caz clinic i deci nu s-au determinat astfel de tul-
buréri de ritm ca extrasistolie supraventriculara si ventriculara. Modificari ale segmentului ST-T si
aplatizarea undei T au fost stabilite doar la 2 bolnavi (8,3%). Alungirea intervalului Q—-T pana la 36”
s-a Inregistrat in 16,6% de cazuri (4 bolnavi), pana la 40” in 12,5% de cazuri.

In dinamica observatiei clinice, la examindri repetate la intrvalul de 6 luni modificirile electro-
cardiografice au avut urmatorul caracter: tahicardie sinusald in 4,1% de cazuri, hemibloc de ramura
dreapta a fascicolului Hiss 12,5% de cazuri, subdenivelarea segmentului ST 1n 4,1% de cazuri, aplati-
zarea undei T in 4,1% de cazuri, alungirea intervalului Q-T in 8,33% de cazuri pana la 36 si, respec-
tiv, pana la 40” in 4,1% de cazuri. Tulburari de ritm cartdiac nu au fost Inregistrate pe traseele ECG
si nici la examenul obiectiv. In evolutie, la intervalul de 12 luni in 12,5 % de cazuri a fost determinat
un hemibloc de ramura dreaptd a fascicolului Hiss de caracter functional.

Ulterior, la 18 luni numai in 8,3% de cazuri persista hemiblocul de ramura dreapta, tulburari de
ritm nu s-au inregistrat (tab.1).
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Tabelul 1

Caracteristica modificarilor electrocardiografice la bolnavii cu miocardita acuta
nonreumatica din primul lot de studiu (n=24)

Semne electrocardiografice Initial 3 Luni 6 Luni 12 Luni 18 Luni
n % % n % n % n %
Tahicardie sinusala 18 75,0 12,5 1 4,1 - - - -
Hemibloc de ramura dreapta a fHiss |6 25,0 20,8 3 12,5 3 12,5 2 8,3
Extrasistolie atriala 2 8,3 - - - - - - -
Extrasistolie supraventriculara 3 12,5 - - - - - - -
Extrasistolie ventriculara 3 12,5 - - - - - - -
Modificari ale segm ST-T subdeni- |4 16,6 8,3 1 4,1 - - - -
velat
Aplatizarea undei T 3 12,5 8,3 1 4,1 - - - -
Unda T negativa 8,3 - - - - - - -
Alungirea intervalului Q-T pana la |6 25,0 16,6 2 8,3 - - - -
36”7
Alungirea intervalului Q-T pana la|5 20,8 12,5 1 4,1 - - - -
407
Scurtarea intervalului P-Q 2 8,3 - - - - - - -

Modificarile electrocardiografice inregistrate in lotul Il de pacienti au indicat modificari ale
FCC la ritm sinusal prin majorarea mediei contractiilor cardiace initial si o reducere ulterioara in
dinamica observatiei. Durata sistolei ventriculare (intervalul Q-T) in 100% de cazuri a aratat valori

normale (fab.2).

Tabelul 2
Parametrii ECG la pacientii cu miocardita acuta nonreumatica din lotul II (n=13)
Indicii Initial 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

Electrocardiografic la lotul III de studiu modificari majore nu au fost stabilite, de aceea pacientii
au fost mentinuti pe un tratament simptomatic.

Asadar, analiza electrocardiografica a pacientilor inclusi in studiu a fost informativa in 37% de
cazuri ( 24 de bolnavi) din toate loturile de studiu, demonstrand utilitatea metodei date in algoritmul
de diagnostic si tratamentul miocarditelor acute nonreumatice la copii.

Este cunoscut faptul ca schimbadrile electrocardiografice sunt in corelatie cu forma miocarditei.
Un traseu ECG poate fi normal in miocarditele focale, dar prezintd modificari difuze nespecifice in
miocardita difuza. Totusi o leziune mica poate cauza consecinte clinice importante daca este localiza-
ta pe sistemul de conducere. Studiul efectuat pe 31 de copii cu bloc AV, perioada anilor 1990-2001, in
Tailanda a demonstrat ca 75% din acestia cu 2 sdptimani de la debutul maladiei au suportat infectie
virald acuta, dintre care 87,5% au manifestat stari lipotemice [4]. Desi in studiul nostru tulburarile de
conducere nu au fost de o importantd majora, acest lucru nu poate exclude corectitudinea diagnosticu-
lui stabilit. Ele pot fi regresive sau progresive, in functie de evolutia bolii — BAV complete, de obicei,
sunt tranzitorii §i se vindeca fara sechele, dar uneori se asociaza cu moarte subita; blocurile intreven-
triculare semnifica afectare miocardica mult mai severa si au un prognostic mai rezervat [5].
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Unii autori considera ca la copii si adolescenti miocarditele au un substrat favorabil pentru arit-
miile letale [6]. In aceasta lucrare, ca posibili predictori pentru moartea subita, au fost extrasistolile
ventriculare, tulburdri de conducere intraventriculare si cazurile cu majorarea sistolei electrice sau
alungirea intervalului QT. Desi ECG este o metoda folosita pe larg in aprecierea dinamicii evolutive
a miocardite1, mult mai utild ar fi metoda ECG 1n 24h sau 48h de tip Holter.

Concluzii

1. Rolul ECG in practica pediatriei cardiologice ramane pana in prezent la fel de important,
metoda respectiva fiind o verigd intermediara in stabilirea diagnosticului, gravitdtii, prognosticului si
tacticii terapeutice in miocarditele nonreumatice acute la copii.

2. Modificarile ECG, in special cele de importantd majora, cu risc pentru moarte subitd, ar
trebui sa atentioneze specialistul de profilul dat in vederea evitarii complicatiilor majore, precum si
asupra terapiei aplicate.

3. Rezultatele studiului efectuat, care includ 37% din cazurile clinice considerate a fi de im-
portanta semnificativd, indica utilitatea metodei ECG in diagnosticul precoce, dar si in dinamica
miocarditelor la copii.

4. Luand in considerare specificul patologiei miocarditelor si particularitatile clinice la copii,
ECG 1n 24h de tip Holter ar fi mai utild in stabilirea prezentei sau absentei tulburarilor de ritm si con-
ducere cardiaca.

Rezumat
Autorii prezintd rezultatele studiului ECG la copii, pe un lot de 64 de pacienti cu miocardite
nonreumatice acute, prin care demonstreazd importanta clinica a metodei respective in sumarul al-
goritmului de diagnostic si conduitei terapeutice. Miocardita nonreumatica acutd la copii constituie
un substrat ce poate genera tulburari de ritm sau conducere de importanta clinica semnificativa, fapt
demonstrat prin 37% din cazurile incluse in 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-
ficance, detected in 37% of cases included in study.
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SINDROMUL CORONARIAN ACUT CU SUBDENIVELAREA
SEGMENTULUI ST: PARTICULARITATI DE PREZENTARE SI EVOLUTIE
IN RAPORT CU VARSTA

Lilia David, dr. in medicind, Liliana Céldare, colaborator stiintific, Tatiana Cuzor,
colaborator stiintific, Veronica Turcanu, doctorand,
Institutul de Cardiologie

lume, reprezintd un spectru larg de entitdti clinice, de la infarctul miocardic cu supradenivelarea
segmentului ST pana la angorul pectoral instabil farda modificari electrocardiografice (ECG) si bio-
chimice, caracteristice necrozei de miocard. In ultimele decenii un numar mare de studii a fost dedicat
infarctului miocardic acut. S-a stabilit cd mortalitatea si morbiditatea la bolnavii cu infarct miocardic
acut creste cu varsta. Mai putin a fost studiati aceastd corelatie in alte variante clinice ale SCA. In
cateva studii recente au fost analizate unele aspecte de evolutie a SCA fara supradenivelarea segmen-
tului ST 1n raport cu varsta, autorii remarcand importanta acestui subiect [1,2,3,4,5].

Avand in vedere imbatranirea populatiei, cunoasterea particularitatilor de prezentare clinica si
electrocardiografica la adresare, a evolutiei si prognosticului bolii la persoanele varstnice cu sindrom
coronarian acut este deosebit de actuala si prezinta interes practic.

Scopul lucrarii a fost studierea caracteristicilor clinice, simptomelor de prezentare, modifica-
rilor ECG, a evolutiei bolii in spital si in urmarire de durata la bolnavii cu SCA si subdenivelare de
segment ST in raport cu varsta.

Materiale si metode. In lotul de studiu au fost inclusi 152 de pacienti cu durere in piept sau
cu alte manifestari clinice sugestive de ischemie miocardicd, insotite de subdenivelarea segmentului
ST > 0,5 mm in cel putin doua derivatii adiacente, care au fost spitalizati In blocul de terapie inten-
siva al Clinicii de cardiologie in perioada ianuarie 2002 - ianuarie 2004. Diagnosticul clinic (infarct
miocardic acut /angor pectoral instabil) s-a stabilit in baza evolutiei modificarilor ECG, dozarii nive-
lului seric al enzimelor cardiace (CPK-MB) si/sau istoricului de boala coronariana cunoscuta (infarct
miocardic suportat, leziuni coronariene la angiocoronarografie, test de efort pozitiv, antecedente de
angioplastie coronariand sau pontaj aorto-coronarian) [6]. Pacientul a fost inclus 1n studiu o singura
data, dupa prima adresare. Persoanele cu boli concomitente severe, care ar fi putut influenta asupra
supravietuirii, nu au fost incluse in cercetare.

A fost obtinutd informatia privitor la istoricul medical, prezenta factorilor de risc, anamneza
de familie, medicatia administratd pana la evenimentul curent. S-au evaluat simptomele de debut al
bolii, durata de timp panad la adresare, tabloul clinic si abnormalitdtile ECG la prezentare si evolutia
acestora pe parcursul afldrii in spital, datele examenului echocardiografic (EcoCQ), tratamentul apli-
cat, mortalitatea in spital si la distantd. ECG in 12 derivatii standard a fost inregistrata la viteza de
25 mm/sec la internare, repetat in timpul spitalizarii si la momentul acceselor anginoase. Examenul
EcoCG a fost efectuat la aparatul Sonos 1000 ,,Hewelett Packard” in regim M,B si Doppler. La toti
bolnavii a fost calculat indicele masei corpului (IMC = greutatea corpului kg / patratul inaltimii m ?),
valorile 25,0 — 29,9 semnaland persoanele supraponderale, iar > 30,0 — subiectii obezi [7]. Hiperten-
siunea arteriald a fost consideratd boald cunoscuta atunci cand pacientul era la evidenta medicului de
familie si/sau administra tratament antihipertensiv sau daca in cadrul spitalizarii actuale au fost repe-
tat Tnregistrate valori ale TA > 140 / 90 mm Hg. Diabetul zaharat a fost definit ca diagnostic stabilit
anterior. Pacientii au fost supravegheati, in medie, timp de 17 + 0,7 luni.

In analiza statistica a datelor au fost utizate metoda tabelelor de contingenta, t test, criteriul U
Fisher. P< 0,05 a fost considerat statistic semnificativ.

Rezultate. Varsta medie a bolnavilor inclusi 1n lotul de studiu a fost de 61+ 0,9 ani (limitele
intre 33 — 89 de ani), 63% au constituit barbatii. Bolnavii au fost impartiti in doua grupe de varsta: 1)
<65 deani (n=100) 51 2) > 65 de ani (n=1>52). Primul sublot era alcatuit din 72 de barbati i 28 de
femei (72% vs 28%), iar al doilea, respectiv, din 24 si 28 (46% vs 54%). Majoritatea barbatilor (75%)
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inclusi in cercetare aveau varsta sub 65 de ani si doar 25% aveau o varstd mai inaintatd. Numarul de
femei in ambele categorii de varstd a fost similar. Raportul barbati / femei in grupele de varsta ana-
lizate a fost diferit. Printre persoanele tinere acest raport a constituit 3:1, iar printre varstnici — 1:1.
Astfel, in lotul analizat rata femeilor s-a majorat progresiv o datd cu avansarea varstei si a depasit-o
pe cea a barbatilor cu varsta de peste 65 de ani.

Angorul pectoral cunoscut pana la evenimentul coronarian actual a fost evidentiat mai frecvent
printre varstnici (76% vs 41% p=0,01), 1nsa incidenta infarctului miocardic suportat a fost similara
in ambele grupe de varsta. Nici unul dintre pacientii cu varsta peste 65 de ani nu a suportat anterior
interventii de revascularizare miocardica prin angioplastie sau pontaj aorto- coronarian (0% vs 4% p
< 0,05). Analiza tratamentului administrat anterior a evidentiat ca comparativ cu bolnavii tineri (24%
vs 9% p <0,05) persoanele cu varsta de peste 65 de ani au utilizat mai frecvent nitrate (28% vs 45%
p=10,05) si aspirina (5% vs 33% p=20,01), iar beta-blocante mai rar.

Hipertensiune arteriala si antecedente de insuficienta cardiaca congestiva au fost prezente mai
frecvent la persoanele varstnice (79% vs 57% s1 40% vs 17%, respectiv, p = 0,05). Incidenta dia-
betului zaharat si afectarea vaselor membrelor inferioare erau similare in ambele categorii de varsta,
iar accidentul vascular cerebral suportat a fost constatat nesemnificativ mai frecvent la persoanele cu
varsta de peste 65 de ani.

O datd cu avansarea varstei fumatul curent a fost evidentiat mult mai rar (7% vs 32% p =
0,001), iar numarul persoanelor care nu au fumat niciodatd era mai mare (44% vs 67% p< 0,05). IMC
a fost, in medie, mai inalt la persoanele tinere, printre care un procent inalt il constituiau obezii (39%
vs 21% p<0,05).

Asadar, concomitent cu avansarea varstei la pacientii cu SCA si subdenivelarea segmentului ST
sexul feminin, angorul pectoral cunoscut, hipertensiunea arteriald, antecedente de insuficienta cardia-
ca, accidentul cerebrovascular suportat se Intalnesc mai frecvent, iar tabagismul curent si obezitatea
mai rar.

Din totalul pacientilor inclusi in studiu cei cu varsta de peste 65 de ani mult mai des au apelat la
asistenta medicald de urgenta (73% vs 37% p < 0,001) si mai rar au consultat medicul la policlinica
(7% vs 42% p < 0,01). Jumatate din persoanele 1n varsta au solicitat ambulanta in primele 24 de ore
comparativ cu doar 23% dintre pacientii tineri (p < 0,01). Incidenta angorului pectoral clasic la adre-
sare a fost mai joasa printre persoanele varstnice (70% vs 92% p< 0,05), iar prezentarea atipicd a fost
urmaritd la ei mai frecvent (30% vs 8% p<0,05). Ultimii deseori s-au adresat cu dispnee, palpitatii,
fatigabilitate, transpiratii reci in lipsa durerii anginoase clasice.

Durerea in piept a fost Insotita de subdenivelarea segmentului ST la ECG mai frecvent la bol-
navii varstnici (94% vs 80% p< 0,05), inclusiv depresia marcatd a segmentului ST> 2 mm (27% vs
11%) si >4 mm (41% vs 25% ) p = 0,05 a fost constatata la ei mai des.

Parametrii hemodinamici la internare in spital nu s-au deosebit semnificativ in grupele de var-
std. Dar la persoanele cu varsta de peste 65 de ani s-a Inregistrat mai frecvent tendinta spre tahicardie,
fibrilatie atriald, insuficientd cardiacd CF II — IV Killip si recurenta a ischemiei miocardice (clinic si
conform datelor ECQG) pe parcursul aflarii in spital (43% vs 16% p <0,01). La acesti bolnavi exame-
nul ultrasonor al cordului a depistat mult mai des disfunctie de ventricul sting si reducerea fractiei
de ejectie FE < 40%, regurgitatie pe valva mitrala grad avansat si prezenta stenozei de valva aortica
(27% vs 6%, 37% vs 15%, 29% vs 8%, respectiv, p < 0,01).

Durata de spitalizare a fost nesemnificativ mai mare la pacientii in varsta (10 £ 0,5 vs 8 £ 0,4
zile), de asemenea si decesul intraspitalicesc (4% vs 1%). Mortalitatea pe toatd durata de supraveghe-
re, in medie 1,5 ani, a fost mai inalta la persoanele cu varsta de peste 65 de ani (20% vs 9%), dar nu
a atins semnificatie statisticd. Comparativ cu persoanele tinere, ultimele mai frecvent au decedat prin
insuficienta cardiaca progresiva (22% vs 2% p < 0,01), insd rata de deces prin moarte subita si infarct
miocardic a fost similard in ambele categorii de varsta.

Discutii. Studiul actual prospectiv, spre deosebire de trialurile clinice mari, care urmaresc obi-
ective speciale, a analizat un lot de pacienti din populatia reala, care au solicitat asistentd medicala
si au fost spitalizati in sectia de urgente cardiace a Clinicii de cardiologie cu SCA si subdenivelarea
segmentului ST. Datele si concluziile obtinute din studiile mari sunt deseori dificil de aplicat in prac-
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tica medicala, deoarece bolnavii cercetati sunt selectati in baza unor criterii stricte (determinate de
obiectivul prioritar al studiului), astfel inrolarea fiind limitata, spre exemplu, de o varianta clinica
concretd a SCA, de varsta, sex, boli concomitente, eligibilitate pentru unele tratamente. Analizand
publicatiile recente, am constatat ca in majoritatea acestora a fost studiat infarctul miocardic acut, unii
autori delimitand doar varianta cu elevatia segmentului ST sau bolnavii cu primul infarct miocardic,
iar altii au selectat pacienti pentru tratamente speciale (trombolizd, angioplastie coronariand) — toate
acestea determinand nesimilaritatea loturilor din studii cu populatia reald. De aceea examinarea si
supravegherea unui lot de bolnavi cu accident coronarian din practica medicala reald prezinta interes
pentru medicina clinica, iar studierea particularitatilor de evolutie a SCA la varstnici este actuala si
importantd, tindnd cont de imbatranirea populatiei.

Acest studiu a demonstrat prezenta unor particularitati in tabloul clinic i ECG, evolutia bolii
si prognosticul la pacientii cu SCA si subdenivelarea segmentului ST in relatie cu varsta. Asa, sexul
feminin, angorul pectoral cunoscut, hipertensiunea arteriald, antecedente de insuficienta cardiaca, ac-
cidentul cerebrovascular suportat se intdlnesc mai frecvent, iar tabagismul curent si obezitatea — evi-
dent mai rar cu avansarea varstei.

La adresare incidenta angorului pectoral clasic a fost mai mica, iar simptomele atipice de pre-
zentare (dispnee, palpitatii, fatigabilitate) au fost intalnite tot mai frecvent printre varstnici. ECG la
internare, de asemenea, a demonstrat unele particularititi in functie de varsta. Durerea anginoasa a
fost insotita de depresia segmentului ST mult mai frecvent, iar gradul de subdenivelare s-a dovedit a
fi evident mai mare la bolnavii in varsta.

Mai multe studii au remarcat prezentarea atipica fara durere anginoasa la pacientii varstnici cu
SCA [9,10,11]. Conto J [10] a constatat ca pacientii cu infarct miocardic acut fara dureri anginoase
la internare au fost cu 7 ani mai in varsta comparativ cu bolnavii, care au avut tablou clinic tipic. Defi-
cienta diagnosticarii ischemiei miocardice silentioase, intalnita mai des cu avansarea varstei bolnavi-
lor, a fost recent mentionata de Wong C. [11], care a subliniat cd infarctul miocardic silentios deseori
ramane subdiagnosticat la bolnavii in varsta. Tresch D. si colab.[12] a mentionat ca simptomele ati-
pice de ischemie miocardica la varstnici sunt cauza diagnosticului eronat. Diversitatea simptomelor
clinice ar putea fi si cauza adresdrii Intarziate la medic.

Intr-un studiu national realizat in Israel a fost constatati cresterea incidentei evenimentului
coronarian acut cu subdenivelarea segmentuuli ST cu 17% la fiecare 10 ani de varsta, iar infarctul
miocardic acut cu elevatia segmentului ST s-a inregistrat mai frecvent la persoanele cu varsta sub 65
de ani [1]. Incidenta nesimilarad a diferitelor variante ale SCA in grupele de varstd a fost remarcata
si de alti autori [3]. In lotul de bolnavi urmirit de noi nu a fost observati aceasta tendinta, raportul
tineri/ varstnici constituind 2:1, posibil, din cauza numarului mic de bolnavi si a includerii in studiu
doar a cazurilor de SCA cu subdenivelarea segmentului ST la internare.

Ca si alti investigatori am remarcat ca varstnicii mai frecevent se prezintd la internare cu
tahicardie si aritmie cardiaca, semne de insuficientd cardiacd [2]. Am mai constatat faptul ca la
persoanele cu varsta peste 65 de ani este intdlnitd mai des recurenta ischemiei miocardice clinic
st ECG. La acestea am urmadrit prevalenta mai Tnaltd de regurgitatie severa pe valva mitrala, de-
primarea functiei sistolice a ventriculului stang. Ca si in majoritatea studiilor [1,2,5,8] am stabilit
cresterea mortalitatii cu avansarea varstei in SCA. La pacientii supravegheati de noi cauza mai
frecventd a decesului la distanta la varstnici a fost insuficienta cardiaca, iar la persoanele sub 65 de
ani moartea subitd.

In concluzie, bolnavii varstnici cu SCA au mai frecvent prezentare atipicd la adresare, aglo-
merarea factorilor de risc, istoric coronarian cunoscut, incidentd mai mare de ischemie miocardica
recurenta, insuficientd cardiacd si o rata sporita de deces. Particularitatile de prezentare clinicd deter-
mind eventualitatea unei adresdri Intarziate la medic, a diagnosticului eronat sau intarziat si a initierii
tardive a tratamentului corespunzator. Tinand cont de mortalitatea inalta la acesti pacienti, este reco-
mandata abordarea terapeuticd imediata, adecvata si agresiva. Constientizarea acestor date va creste
prudenta si acuratetea diagnosticdrii evenimentului coronarian acut la varstnici.
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Rezumat
Au fost analizate particularitdtile de prezentare, evolutie clinica si prognostic al sindromului
coronarian acut cu subdenivelarea segmentului ST in doud grupe de varsta (<65 si > 65 ani). Lotul
de studiu a inclus 152 de pacienti cu SCA supravegheati timp de 17 0,7 luni. La pacientii varstnici
a fost mai frecvent urmaritd prezentarea atipica la adresare, aglomerarea factorilor de risc, istoric
coronarian cunoscut, incidenta crescutd de ischemie miocardica recurentd, insuficienta cardiaca si o
ratd sporita 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, significant
number of risc factors, high incidence of reccurent myocardial ischemia and heart failure in hospital,
increased mortality rate were associated with older age.
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VARIABILITATEA RITMULUI CARDIAC LA PACIENTII CU
INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA SI MODIFICARILE
COMPONENTELOR EI SUB INFLUENTA TRATAMENTULUI APLICAT

Dorin Lisii, dr. in medicina,
Institutul de Cardiologie

Conform conceptului modern despre insuficienta cardiaca cronicd, aceasta este o maladie mul-
tiorganica, care cuprinde 1n afard de afectarea functiei cardiace, mai multe modificari periferice: afec-
tarea functiei respiratorii i renale, modificarile in muschii scheletului, activarea neuroendocrind si
dezechilibrul in sistemul imun [1].

In insuficienta cardiaci cronica suprasolicitarea sistemului neuroendocrin prin diferite meca-
nisme (angiotensina II, insulina, opioizii, oxidul nitric, leptina) induce activarea sistemului nervos
simpatic [2,3]. Supraexcitarea permanenta a sistemului nervos simpatic cauzeaza efecte nefavorabile
cordului, rinichilor si vaselor, de aceea evaluarea magnitudinii de activare simpatica poate furniza o
informatie pronosticd importanta [2].
semnele de activare a sistemului nervos simpatic [4], avand o valoare pronostica pentru pacientii cu
insuficientd cardiaca cronica, clasa functionald II-IIl NYHA, si fiind un predictor independent al mor-
cardiac de gradul de disfunctie a VS (4).

Scopul studiului nostru este evaluarea variabilitatii ritmului cardiac la pacientii cu insuficienta
cardiaca si cu diferit grad de disfunctie sistolicd a VS si estimarea modificdrilor in variabilitatea rit-
mului sub influenta tratamentului administrat.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 30 de pacienti (4 femei, 26 barbati) cu varsta me-
die de 60,3 + 1,4 ani, selectati in Clinica de insuficienta cardiaca cronica a Institutului de Cardiologie.
Criteriile de includere a pacientilor in studiu au fost: prezenta semnelor de insuficientd cardiaca, clasa
functionala II — III NYHA, disfunctiei sistolice a VS (FE a VS < 50%) de origine postinfarctica, con-
firmata prin prezenta disfunctiei regionale a miocardului VS (vizualizate ultrasonor) si prin prezenta
undei Q patologice la ECG. In studiu n-au fost inclusi pacientii cu fibrilatie atriala, bloc atrioventri-
cular de gr. II-11I, sindrom coronar acut, valvulopatii si patologie concomitentd severa (insuficienta
hepatica, renala si respiratorie).

Programul de studiu includea cercetarea variabilitatii ritmului cardiac la inregistrarea ECG in
24 de ore conform metodei Holter (sistemul Astrocard Holtersystem-2F 3A0 , MEJIUTEK”, Rusia)
si EcoCG initial si dupa 3 luni de tratament. Toti pacientii au administrat inhibitor al enzimei de
conversie a angiotenzinei II (lisinopril), spironolacton, furosemid si aspirina. Tratamentul cu meto-
prolol tartrat, forma retard (Egilok-retard, firma EGIS, Ungaria) se realiza dupa efectuarea initiala
a monitorizarii Holter. Doza medie de metoprolol a fost 50 mg/zi Intr-o singura priza. Doza initiala
alcdtuia 12,5 mg/zi cu majorarea treptatd sub controlul tensiunii arteriale, FCC si in lipsa semnelor de
agravare a insuficientei cardiace.

La analiza variabilitatii ritmului cardiac s-au folosit parametrii recomandati de Comitetul de
experti al Societdtii Europene de Cardiologie si Societdtii Nord-Americane de Stimulare Cardiaca
si Electrofiziologie [4]. S-au evaluat parametrii de timp ai variabilitatii ritmului cardiac, care ofera
informatia despre variatiile intervalelor de timp intre complexele QRS: SDNN - deviatia standard a
intervalelor N-N, ce reflectd toate variatiile intervalelor dintre 2 complexe QRS pe perioada de in-
registrare; SDANN — deviatia standard a mediei intervalelor N-N, calculate in toate perioadele de in-
registrare 1n afara de cele scurte (de obicei, de 5 min) si estimeaza variatiile ritmului cardiac in toate
perioadele de inregistrare mai mari de 5 min; SDNN index (SDNNi) — media devierilor standarde
ale intervalelor N-N inregistrate numai in intervale de 5 min, ceea ce caracterizeaza variabilitatea in
intervalele scurte de inregistrare (de 5 min); RMSSD — radécina patratd a sumei diferentelor patrate
intre intervalele N-N normale succesive; NN50 — numarul de diferente mai mari de 50 ms intre doua
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intervale succesive N-N; pNN50 — procentul intervalelor succesive N-N, care diferd mai mult de 50
rea sau variatiunile intervalelor R-R se distribuie in functie de frecventa: TotP — puterea totala (ms?);
ULSP — puterea frecventei ultra joase (ms?); VL{P — puterea frecventei foarte joase (ms?); LfP — pu-
terea frecventei joase (ms?); HfP — puterea frecventei inalte (ms?); L/H — proportia dintre frecventa

joasa si cea inalta (ms?).

S-au calculat urmatorii parametri ecocardiografici: diametrul telediastolic (DTD) si telesisto-
lic (DTS) ale VS in mm; volumele telediastolic (VTD) si telesistolic (VTS) ale VS in ml; diametrul
atriului stang (AS) In mm; fractia de ejectie a VS (FE VS) in %.

Rezultate. Initial, toti pacientii inclusi in studiu au fost divizati in 2 grupuri in functie de valoa-
rea FE a VS: in grupul 1 s-au inclus pacientii cu FE<35%, iar in grupul 2 cu FE>35%. S-a stabilit ca

spectrali (TotP, UL{P, VL{P, LfP, HfP, L/H) au valori mai mici la pacientii cu functia de contractie a
miocardului VS mai joasa (tab. 1).

Tabelul 1
Valorile parametrilor variabilititii ritmului cardiac in functie de nivelul FE a VS

Parametrul Grupul 1 (n=16) Grupul 2 (n=14) Valoarea lui p
(FE a VS§<35%) (FE a V§>35%)

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
pNNS50 (%), M+m 6,8+1,2 9,9+2,2 p=ns
TotP (ms?), M+m 73831915 22740+£5119 p<0,05
UI{P (ms?), M+m 5780+982 1943445123 p<0,05
VIfP (ms?), M+m 769+98 1767+314 p<0,05
LfP (ms?), M+tm 307+111 850+203 p<0,05
HfP (ms?), M+m 377+88 664+112 p<0,05
L/H (un), M+m 1,18+0,2 2,940,8 p<0,05

La o parte din pacientii inclusi in studiu (n=21) s-a analizat variabilitatea ritmului cardiac in
dinamica — initial si peste 3 luni de tratament. S-a determinat ca dupa tratamentul aplicat s-au majorat
parametrii variabilitatii ritmului: SDNN — cu 34,3% si SDNNi — cu 18,7%, concomitent cu reducerea

frecventei ritmului cardiac — intervalul R-R s-a majorat cu 7,8% (tab. 2), totodata, parametrii spectrali

.....

Tabelul 2
Valorile initiale si peste 3 luni de tratament ale parametrilor variabilitatii ritmului
Parametrul Initial (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
pNNS50, % 6,9+0,84 6,8+0,61 p=ns
TotP, ms? 28835+6210 2245845573 p=ns
UIfP, ms® 26193+6400 19445+3650 p=ns
VI{P, ms? 15274352 2070+207 p=ns
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L{P, ms’ 6454194 739491 p=ns
HfP, ms? 438455 314+50 p=ns
L/H 2,3+0,6 2,55+0,65 p=ns

Concomitent cu ameliorarea variabilitatii ritmului cardiac se atestd o dinamica pozitiva a di-
mensiunilor VS. S-a majorat functia de contractie globald a miocardului VS (cu 9,9%) (tab. 3).

Dinamica parametrilor EcoCG

Tabelul 3

Parametrul Initial (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

Discutii. Rezultatele studiului au ardtat ca la pacientii cu afectarea mai severa a functiei VS gra-
SDNNi, SDANN) si spectrali (TotP, ULfP, VL{P, LfP, HfP) ai variabilitatii ritmului cardiac au o
valoare mai micad la pacientii cu FE<35%. Valorile mai mici ale parametrilor spectrali de frecventa
inalta (HfP), care reflectd activitatea parasimpatica, de asemenea si ale celor de frecventa joasa (L{P),
care indica activitatea simpatica si a proportiei L/H, ce reflectd balanta simpatico-parasimpatica, indi-
ca diminuarea influentei sistemului nervos vegetativ asupra cordului. Acest fapt poate fi explicat prin
aceea ca in insuficienta cardiaca avansata si in afectarea severa a functiei cordului raspunsul nodului
sinusal la excitarile sistemul nervos autonom este diminuat sever [4].

Analiza parametrilor variabilitatii ritmului cardiac in dinamica a evidentiat cd in urma trata-
mentului de 3 luni s-au majorat valorile SDNN si SDNNi. Acesti parametri reflectd functionarea
sistemului nervos autonom 1n intregime, iar reducerea lor exprima o activare patologica a sistemului
neuroendocrin [7]. Importanta pronostica a valorilor parametrilor variabilitatii ritmului la pacientii
cu insuficientd cardiaca inca nu este bine determinata, dar in UK-study, studiu bazat pe cercetarile
variabilitatii ritmului cardiac 1n insuficienta cardiaca, s-a dovedit ca valoarea SDNNi determind eve-
nimentele cardiovasculare primare, iar valorile SDNN sub 100 ms sunt asociate cu cresterea morta-
litatii la pacientii cu insuficientd cardiacd cronica [8,9]. In studiul nostru valoarea SDNN la pacientii
cu FE a VS<35% este sub aceasta limita (fab. 1), ceea ce ar insemna o prognoza nefavorabila pentru
acest grup de bolnavi, iar majorarea valorilor SDNN si SDNNi in urma tratamentului amelioreaza
pronosticul pacientilor.

Majorarea parametrilor variabilitdtii ritmului cardiac indica la reintoarcerea de la activarea pa-
tologica a sistemului nervos simpatic catre predominarea activitatii parasimpatice, care este un bine
cunoscut factor protectiv la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica, deoarece acesti pacienti sunt
mai putin predispusi citre aparitia aritmiilor maligne [10]. In studiul nostru diminuarea activitatii
simpatice, ce s-a exprimat prin majorarea parametrilor variabilitatii ritmului, poate fi explicata prin
faptul ca pacientii au administrat remedii cu efecte de diminuare a activarii patologice a sistemului
neuroendocrin in insuficienta cardiaca, si anume beta-adrenoblocante (metoprolol), inhibitor al en-
zimei de conversie a angiotenzinei II (lisinopril) si spironolactona. Totodatd, majorarea presiunii de
umplere 1n ventriculul si atriul stdng, ce are loc la pacientii cu cardiomegalie si insuficienta cardiaca

.....

prin efectele hemodinamice favorabile obtinute: tendinta spre reducerea dimensiunilor ventriculului
si atriului stdng si majorarea functiei de contractie a miocardului VS.
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Concluzii
pinde de gradul de alterare a functiei de contractie a miocardului VS, iar tratamentul administrat a
indus ameliorarea variabilitatii ritmului cardiac, ceea ce este un factor favorabil pentru prognoza
pacientilor cu insuficienta cardiaca.
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Rezumat
diaca, ce are o valoare pronostica importantd, si estimarea modificarilor in variabilitatea ritmului sub
influenta tratamentului administrat.

In studiu au fost inclusi 30 de pacienti postinfarctici cu disfunctie sistolica a VS (FE<50%) si
insuficientd cardiacd CF II-III NYHA. Variabilitatea ritmului a fost analizata la inregistrarea ECG in
24 de ore (metoda Holter). Toti pacientii au efectuat EcoCG. Investigatiile s-au realizat initial si peste
3 luni de tratament cu metoprolol tartrat (forma retard), lisinopril, spironolacton si furosemid.

Rezultatele studiului demonstreaza ca la pacientii cu FE a VS<35% valorile SDNN, SDNNj,
SDANN, TotP, UlfP, VI{P, LfP, HfP si L/H au fost semnificativ mai mici comparativ cu pacientii cu
FE>35%. In urma tratamentului administrat s-a obtinut ameliorarea variabilitatii ritmului cardiac,
exprimate prin majorarea SDNN (cu 34,3%, p<0,05) si SDNNi (cu 18,7%, p<0,05), concomitent cu
cresterea FE a VS de la 37,2+1,2 pana la 40,4+1,3 %, p<0,05.
cardiac este mai pronuntatd. Dupd tratamentul administrat, variabilitatea ritmului s-a ameliorat, ce
poate avea o semnificatie pronosticd favorabila.
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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, VIfP, L{P, HfP, L/H) were significantly 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 SDNN:i - with 18,7% (p<0,05) and significantly 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 significance.

VALOAREA TESTELOR DIAGNOSTICE IN EXAMINAREA BOLNAVILOR
CU SINCOPE DE GENEZA NEIDENTIFICATA

Andrian Beleuta, cercetator stiintific,
Institutul de Cardiologie

Prezenta episoadelor sincopale indica un risc sporit de moarte subita si induce emotii semnifi-
cative pacientului si personalului medical care il ingrijeste. Desi in prezent dispunem de un arsenal
larg de investigatii ale sistemului cardiovascular, determinarea cauzelor ce declanseazd in episod
sincopal ramane o problema dificila atat pentru medicii generalisti, cat si pentru cardiologi, neurolo-
gi, psihiatri. Circa 5% dintre urgentele cardiace intalnite in practica medicala constituie sincopele de
geneza neidentificata. Algoritmul de examinare a bolnavilor cu stari sincopale include deseori inves-
tigatii costisitoare (studiul electrofiziologic al inimii, angiografia sau tomografia computerizata), care
nu totdeauna furnizeaza informatii concludente pentru stabilirea diagnosticului si selectarea terapiei
adecvate.

In prezent sunt desfasurate studii asupra tulburarilor de reglare autonoma a tensiunii arteriale
ca mecanism al sincopelor, in special al celor de origine neidentificata. In acest aspect prezinta interes
relatdrile despre posibilitatea aplicdrii testului de inclinatie (head-up tilt table test), test relativ ieftin
si noninvaziv pentru evaluarea tulburarilor de reglare tensionala [2,3,5,10].

Scopul lucrarii este evaluarea comparativa a diferitelor teste diagnostice in examinarea bolna-
vilor cu sincope de geneza neidentificata.

Materiale si metode. Studiul este bazat pe cercetarea complexa a unui lot de 153 de bolnavi,
dintre care 89 (48,6%) barbati s1 94 (51,4%) femei, cu cel putin 2 episoade sincopale suportate in
ultimul an, la care examenele clinic si electrocardiografic primar nu au permis evidentierea cauzelor.
Varsta medie a pacientilor a fost de 43,1+1,4 ani (de la 19 pana la 77 ani). Tensiunea arteriala sisto-
lica 1n clinostatism era de 126,6+=1,1 mm Hg, iar in ortostaza de 115,2+1,3 mm Hg. Lotul martor a
fost format din 30 de pacienti comparabili dupd varsta si sex, fard sincope in anamneza. Colectarea
anamnezei s-a realizat dupd un chestionar elaborat, iar studierea fisei de observatie ambulatorie a avut
ca scop aprecierea investigatiilor efectuate antecedent si analiza rezultatelor.

Toti pacientii au fost cercetati conform protocolului de studiu, care a inclus urmatoarele in-
vestigatii: 1) Colectarea anamnezei, examenul clinic si 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
ecocardiografic; 9) Studiul Doppler-ultrasonografic al vaselor extracraniene; 10) Electrocardiograma
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in timpul testului de efort prin cicloergometrie; 11) Testul de electrostimulare atriala transesofagiana;
12) Testului de inclinare.

Tehnica testului de inclinare (tilt-test): pacientii au fost supusi testului de inclinare (TT) in orele
matinale, pe nemancate, in lipsa medicatiei. Bolnavul a fost asezat in decubit dorsal, pe o masd de
constructie speciald cu suport pentru picioare, prevazuta cu un dispozitiv electric, care permitea mo-
dificarea unghiului de inclinare prin ridicarea extremitatii cefalice. Electrocardiograma (ECG) a fost
monitorizatd permanent pe tot parcursul testului. Tensiunea arteriald sistolicd, medie si diastolica,
ECQG, frecventa contractiilor cardiace (FCC) au fost inregistrate initial dupd 20-30 min de repaus.
Conform protocolului de testare, peste fiecare 3 min s-au inregistrat: FCC, TA si modificarile electro-
cardiografice survenite. Testul se Intrerupea la reproducerea sincopei sau a presincopei sau la expira-
rea timpului de testare bolnavul se replasa in pozitie orizontald si se supraveghea electrocardiografic.
Durata maxima de testare — 50 min. Pacientii din ambele loturi au fost testati prin doud variante ale
Ti (doui zile consecutiv):

A. Testul de inclinare statici (TIS) - dupa inregistrarea datelor initiale, masa pe care a fost ase-
zat pacientul s-a Inclinat (prin ridicarea extremitatii cefalice timp de 10 sec) pana la unghiul de 60°.
Pozitia bolnavului si unghiul de inclinare pe parcursul testului au rdmas constante.

B. Testul de inclinare in varianta dinamica (TID) elaborat in cadrul studiului - dupa evaluarea
datelor initiale, pozitia bolnavului s-a schimbat prin ridicarea lenta si uniforma a extremitatii cefalice
a mesei. Viteza de crestere a unghiului de inclinare fata de cea initiala a fost de 1,8° in minut. Testul
s-a prelungit pana la atingerea pozitiei verticale a corpului bolnavului.

Rezultate si discutii. Analiza datelor anamnestice a determinat un mod rapid de instalare a sin-
copelor la 32 (20,9%) de pacienti, la 73 (47,7%) din bolnavii cu sincope crizele se instalau lent, iar in
48 (31,4%) de cazuri s-au determinat diverse moduri de instalare. La 111 (72,5%) bolnavi sincopele
au apdrut in pozitie ortostatica a corpului, iar in 42 (27,5%) de cazuri s-au declansat in diverse pozitii
ale corpului. Din relatarile martorilor, tabloul clinic in timpul crizei s-a evidentiat prin paliditatea
tegumentelor la 120 (78,4%) de bolnavi, cianoza, care a fost remarcata la 15 (9,8%), la 14 (9,2%)
bolnavi au fost observate convulsii in timpul crizei. In timpul sincopei un puls aritmic a fost remarcat
la 32 (20,9%) de pacienti, iar un ritm lent la 59 (38,6%).

Analiza particularitatilor anamnestice si a rezultatelor cercetarilor clinice si instrumentale la
pacientii cu episoade sincopale a constatat ca la 72,5% de bolnavi sincopele au aparut in pozitia orto-
staticd a corpului, fapt ce indica o redistribuire hemodinamica, dar nu arata geneza crizei. Au remar-
cat un mod rapid de instalare a sincopei numai 20,9% de pacienti, indice care sugereaza un posibil
episod aritmic insa fara diferentierea bradiaritmic sau tahiaritmic. Clinic crizele s-au exprimat prin
paliditatea tegumentelor 1n 78,4% de cazuri $i numai 9,8% cu cianozd, semne de hipoperfuzie prin
hipotonie sau bradiaritmie.

Crize presincopale au fost induse in cazul de rotire brusca a capului la 2 (1,3%) pacienti. Cer-
cetarea radiologica a regiunii cervicale a coloanei vertebrale a fost efectuatd la 151 de pacienti, care
a determinat modificari patologice la 66 (43,7%) de bolnavi, dintre care 63 (41,7%) aveau semne de
osteocondroza, iar la 3 (2%) s-au determinat anomalii de dezvoltare.

Electroencefalograma a fost efectuatd la 118 pacienti si a depistat modificéri ale functiei elec-
trice a creierului la 15 (9,8%), dintre care 13 (11%) bolnavi aveau modificari diencefalice moderate,
iar numai 2 (1,7%) — modificari epileptiforme care ar putea fi cauza sincopelor. Ecoencefalograma
efectuata la 118 pacienti a depistat modificari neinsemnate la 14 (11,8%), care nu pot fi considerate
ca o posibilad cauza a sincopelor. Reoencefalograma efectuata la 129 de bolnavi a deviat de la norma
la 47 (36,4%) din persoanele investigate, depistand hipoperfuzie in regiunea arterelor vertebrale in
12 (9,3%) cazuri, in regiunea arterelor vertebrale si carotide la 18 (13,9%), iar la 17 (13,2%) pacienti
— semne de staza venoasa. Doppler-ultrasonografia vaselor extracraniene a fost efectuatd la 143 de
pacienti dupa un protocol standard, care a depistat semne de stenoza izolata a arterelor carotidiene la
2 (1,3%) pacienti, stenoza arterelor vertebrale la 22 (15,4%) si la 27 (18,8%) de persoane semne de
stenoza combinata a arterelor vertebrale si carotide. Aceste metode numai confirma cauzele sugestive
aparute in urma altor investigatii si cercetari efectuate.

Examenul electrocardiografic standard repetat a evidentiat semne de ischemie coronariand cro-
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nica la 26 (17%); bradicardie moderata la 18 (11,7%); 1a 9 (5,8%) bolnavi — extrasistolie supraventri-
culard si numai la 3 (2%) bloc sinoatrial gr.Il tranzitoriu cu pauze.

Monitorizarea electrocardiogramei tip Holter (24 ore) a determinat tulburdri de ritm la 77
(50,2%) de persoane, dintre care la 14 (9,1%) bolnavi s-a depistat bradicardie sinusala, la 24 (15,7%)
— bloc sinoatrial gr.Il tranzitoriu, paroxisme tahiaritmice supraventriculare la 27 (17,6%), asocierea
paroxismelor tahiaritmice supraventriculare cu disfunctie de nod sinusal la 8 (5,2%) si la 4 (2,6%)
bloc atrioventricular tranzitoriu, Tnsd cauza certd a episodului sincopal poate fi stabilitd numai prin
corelatia dintre modificdrile electrocardiografice si manifestarile clinice.

Electrocardiograma in timpul efortului fizic efectuat prin cicloergometrie a confirmat la 19
(12,4%) pacienti prezenta cardiopatiei ischemice si la 8 (5,2%) cresterea rapida a tensiunii arteriale.
In 5 (3,3%) cazuri, dupa efort fizic moderat, a fost indusa hipotensiunea tranzitorie cu tensiunea sis-
tolica sub 90 mm Hg. Efortul fizic a indus aritmii cardiace la 24 (15,7%) de bolnavi, dintre care in 10
(6,5%) cazuri — bradiaritmii, in 6 (3,9%) — paroxisme tahiaritmice, iar la 8 (5,2%) pacienti episoadele
bradiaritmice s-au asociat cu tahiaritmii.

Studiul ecocardiografic a depistat modificari patologice la 48 (31,4%) de bolnavi, manifestate
prin reducerea contractilitatii miocardului ventriculului stang la 26 (17%) de bolnavi cu sechele pos-
tinfarctice, hipertrofie a ventriculului stang la 11 (7,2%), valvulopatii reumatismale la 6 (3,9%) si1n 5
(3,3%) cazuri s-au depistat cardiopatii congenitale. Afectari valvulare au fost stabilite ecocardiografic
la 28 (18,3%) de pacienti.

Studiul electrofiziologic prin testul cu electrostimulare transesofagiana atriald a depistat geneza
crizelor la 18 (12%) dintre 150 de persoane investigate cu sincope In anamneza. Astfel, la 5 (3,3%)
bolnavi s-au depistat blocuri tranzitorii atrioventriculare gr.II-III, la 8 (5,3%) blocuri tranzitorii si-
noatriale gr.Il cu pauze sinuzale si la 5 (3,3%) alternarea unor bradicardii severe cu episoade grave de
tahiaritmie. La 42 (28%) testul cu stimulare transesofagiana a depistat aritmii, care, posibil, Tn anu-
mite conditii, ar putea induce episoade sincopale, in special: flutter atrial — 5 (3,3%), fibrilatie atriala
tahisistolica — 26 (17,3%) si la 11 (7,3%) bolnavi — flutter-fibrilatie atriala.

Analiza rezultatelor testarilor clinice si paraclinice ale 108 pacienti din cei 153 inclusi in lotul
de studiu nu a determinat cert cauza crizelor sincopale. Acesti pacienti au fost examinati prin testul
de inclinare. Analizand rezultatele comparative ale efectuarii testului de inclinare prin ambele varian-
te (staticd si dinamicd), am determinat ca cu ajutorul testului de Inclinare statica starile sincopale si
presincopale au fost induse la 38 (35,2%) din 108 pacienti cercetati. La repetarea probei in varianta
dinamica au fost reproduse diverse reactii la 77 (71,3%) din bolnavii investigati.

Tabelul 1
Rezultatele testului de inclinare
TIS (n=108) TID (n=108) Lot martor
Tipul reactiei pre-S S pre-S S (n=30)
timpul (min) unghiul (£°) TIiS TiD
Cardioinhibitor 7 11 13 18 - -
(35,4+2.,4) (36,6+2,5) (65,243,1) (65,7£2,6)
Vasodepresiv 5 6 9 21 - -
(32,843,2) (33,1£3.,4) (68,612.,9) (69,1£3,3)
Mixt 4 5 5 11 - -
(28,7£3.,4) (29,3£3,7) (75,1£3,5) (74,5£3,7)
Total 38 (35,2%) 77 (71,3%) - -

Reactii de tip cardioinhibitor cu scaderea progresiva a FCC pana la o bradicardie importanta de
30-35 batai/min au fost induse de ambele variante ale testului. Astfel de reactii s-au semnalat la 18
(16,6%) pacienti prin inclinare statica, iar in 5 cazuri FCC a scdzut sever pana la pauze asistolice cu
o durata de 3-5 sec. Prin inclinare dinamica reactii cardioinhibitorii s-au Inregistrat la 31 (28,7%) de
pacienti, inclusiv in 6 cazuri cu asistolii sinusale de 3-6 sec.
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Reactii vasodepresive cu scaderea progresiva a TAM, atingand valori sub 50 mm Hg, cu apa-
ritia tulburarilor de constiinta au fost induse la 11 (10,2%) pacienti prin proba statica si la 30 (27,7%)
prin varianta dinamica. La inclinatia statica FCC s-a mentinut in limitele initiale cu o usoara crestere
la aparitia semnelor clinice. In timpul testului de inclinatie dinamici contractiile cardiace au crescut
progresiv pana la 100-120 batai/min.

Asocierea reactiilor cardioinhibitorie si vasodepresiva in timpul testului a determinat o scadere
progresiva si lentd pana la valori sub 35 batdi/min a FCC si, concomitent, o scadere sub 50 mm Hg a
TAM. Reactii mixte s-au semnalat in timpul probei statice la 9 (8,3%) pacienti, iar la proba dinamica
la 16 (14,8%).

Evaluarea rezultatelor testului de inclinare la 30 de pacienti ai lotului martor a evidentiat ca pe
tot parcursul testului de Inclinare in ambele variante TA si FCC erau stabile. Cercetarea frecventei
contractiilor cardiace a demonstrat o tendinta de crestere corelativa cu unghiul de inclinatie. Manifes-
tari clinice sau variatii critice ale FCC si TA in timpul testarii lotului martor nu s-au semnalat.

Asadar, anamneza si examenul fizic reprezintd punctul de plecare in evaluarea pacientului cu
sincopa. Problema include stabilirea riscului de moarte subita si probabilitatea de sincopa cardiaca.
Evaluarea sincopei prin intermediul anamnezei se face pentru luarea unor decizii initiale, cum ar fi
spitalizarea si folosirea unor teste suplimentare neinvazive §i invazive, directionate pentru stabilirea
diagnosticului si initierea tratamentului. Investigatiile neurologice: electroencefalograma, ecoence-
falograma, reoencefalograma, Doppler-ultrasonografia vaselor extracraniene, radiografia craniana,
punctia lombarda, tomografia computerizata si angiografia cerebrald nu oferd in general informatii
diagnostice asupra cauzei sincopei in absenta semnelor clinice sugestive pentru un proces neurologic
specific.

Pacientii cu varsta sub 60 de ani cu sincopa si fard o afectiune cardiacd au un pronostic excelent.
Mai mult, la pacientii fara modificari electrocardiografice, posibilitatea unor aritmii este scazuta, iar
monitorizarea Holter rareori indica un diagnostic specific. Multi pacienti, in special cei cu sincope
recurente, probabil, au sincope vasovagale sau tulburari psihice, care ar trebui investigate. Desi con-
cluzii similare sunt valabile la pacientii varstnici, fard afectiuni cardiace, sunt necesare studii supli-
mentare pentru a defini mai bine rolul testelor de depistare a aritmiilor, in special pentru diagnosticul
bradiaritmiilor [1,3,6].

Pacientii cu sincope recurente constituie un grup cu management dificil. Studiile recente indica
procentaje de 38-47% de sincope cu etiologie necunoscuta. Totusi proportia celor nediagnosticati
scade o data cu monitorizarea evenimentului, testarea Tilt, studiile electrofiziologice, luarea in consi-
derare a tulburarilor psihice si recunoasterea faptului ca sincopa la varstnici poate fi multifactoriala.

Testul poate indica prezenta tulburirilor in reglarea autonoma a tensiunii arteriale. In majorita-
tea studiilor se utilizeaza proba statica, care plaseaza pacientul sub diverse unghiuri (de la 30° pana
la 80°) pe o durati de 25-60 de min [2,3,5,7,9]. In situatia in care examenul clinico-instrumental nu
poate stabili mecanismul fiziopatologic al tulburarilor de constiinta, testul de inclinatie este de mare
utilitate si el ar putea indica implicarea tulburarilor vegetative in geneza episoadelor sincopale. Va-
loarea informativa a testului in aspectul reproducerii manifestarilor clinice difera de la un autor la
altul. Astfel, F.Abi-Samra si colab. obtine episoade sincopale la 42% din pacienti, F. Fouad si colab.
la 57%, iar A. Fitzpatrick si colab. la 75% [1,2,4,8,10].
ducerii manifestarilor clinice la pacientii cu sincope recidivante si rolul tulburarilor vegetative in de-
clansarea crizelor. Am incercat sa sporim valoarea diagnostica a testului, elaborand o varianta noua,
dinamica, in care cresterea progresiva a unghiului de inclinare a corpului determind modificarea per-
manenta a conditiei gravitationale, la care urmeaza sa se adapteze sistemul autonom de reglare ten-
sionala. Pentru a estima beneficiul diagnostic al ambelor probe am procedat la o evaluare comparativa
a rezultatelor obtinute.
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Concluzii

1. Rezultatele obtinute in urma evaludrii anamnezei $i examenului fizic pot ghida testele in-
strumentale ulterioare pentru 35% de pacienti, la care s-a stabilit diagnosticul sugestiv insa etiologia
sincopei ramane neidentificata.

2. Cercetarea radiologica a coloanei vertebrale, electroencefalograma, ecoencefalograma,
reoencefalograma si Doppler-ultrasonografia vaselor extracraniene au o ratd mica in depistarea me-
canismelor care pot induce sincopa si aceste metode numai confirma cauzele sugestive aparute in
urma altor investigatii §i cercetari efectuate.

3. Studiul electrocardiografic repetat este informativ la 2,6%; monitorizarea electrocardiogra-
mei tip Holter (24 ore) sporeste depistarea aritmiilor pana la 26%; electrocardiograma 1n timpul tes-
tului de efort evidentiaza aritmiile simptomatice in 16% de cazuri; testul de electrostimulare atriala
transesofagiana confirmd in 28% de cazuri prezenta tulburarilor de ritm cardiac suspectate.

4. Testul de inclinare in varianta dinamica reproduce manifestarile clinice caracteristice sin-
copelor la 71% de bolnavi, versus — 35% prin varianta statica si permite evidentierea mecanismului
fiziopatologic al episoadelor sincopale.
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Rezumat

A fost apreciata valoarea diferitelor teste diagnostice in examinarea bolnavilor cu sincope de
geneza neidentificata la 153 de bolnavi, 89 (48,6%) de barbati si 94 (51,4%) de femei, cu sincope in
anamneza. Varsta medie — 43,1+1,4 ani. Anamneza si examenul fizic pot ghida testele instrumentale
ulterioare pentru 35% de pacienti, la care s-a stabilit diagnosticul sugestiv, insa etiologia sincopei
ramane neidentificatd. ECG este informativa la 2,6% de bolnavi; monitorizarea ECG timp de 24
ore- 26%; ECG in timpul testului de efort evidentiaza aritmiile simptomatice in 16% de cazuri; testul
de electrostimulare atriala transesofagiand confirma in 28% de cazuri prezenta tulburdrilor de ritm
cardiac suspectate. Studiul ecocardiografic a depistat in 3% de cazuri cardiopatii cu tulburari ale he-
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modinamicii. Electroencefalograma, reoencefalograma, radiografia coloanei vertebrale, Doppler-ul-
trasonografia vaselor extracraniene au o ratd informativa scazutd si numai confirma cauzele sugestive
apdrute in urma altor investigatii si cercetari efectuate. Testul de inclinare Tn varianta dinamica re-
produce manifestarile clinice caracteristice sincopelor la 71% de bolnavi, versus — 35% prin varianta
statica si permite evidentierea mecanismului declansator 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 identification 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 SI RISCUL CARDIOVASCULAR
Victoria Ivanov, dr. in medicind, cercet. st. superior, Institutul de Cardiologie

Dezvoltarea rapida a societatii industrializate a determinat n ultimii 50 de ani o modificare
radicald a stilului de viata si, in particular, majorarea progresiva a patologiilor corelate cu un regim
alimentar incorect.

Aportul excesiv de calorii prin bucate cu continut inalt de grasimi, hipoactivitatea fizica impusa
de profesiunile de gen sedentar, precum si interesul redus al tinerilor pentru activitatea sportiva au
devenit un mod de viata obisnuit in statele occidentale. Aceste obisnuinte, din diverse motive foarte
greu modificabile, si obezitatea, care neaparat urmeaza acestor conditii, sunt definite de unii autori in
baza indicilor de prevalentd drept o adevarata ,,epidemie globald” [1, 2].

Obezitatea ca fenomen de masa este in crestere continud, practic, in toate tarile occidentale
industrializate, 1n special, In SUA, unde excesul masei corporale (IMC>25) afecteaza circa 60% din
populatie, obezi (IMC=>30) fiind 27% din acestia (tab. 1). Datele statistice reflectd o crestere conside-
rabild a acestui fenomen fata de anii ’70 ai secolului trecut, cand supraponderali se considerau 47% de
americani, iar obezi erau 15% [3]. Evidente numeroase si solide prezic ca aceastd dramatica crestere
a obezitdtii comporta majorarea concomitenta a diabetului si insulinorezistentei, a hipertensiunii arte-
riale (HTA) si dislipidemiilor, se produc modificari defavorabile si in functia endoteliald, declansand
activarea factorilor inflamatori si protrombotici [4,5].

Din aceste motive obezitatea reprezintd o problemd de extrema importanta pentru sanatatea
publica, fiind o adevarata maladie cu valente sociale si cu toate consecintele de caracter preventiv,
clinico-diagnostic si economic ce deriva din acestea.

Tabelul 1
IMC la adultii din Europa
Supraponderalitate % Obezitate %
Tara (IMC 25,0-29,9) (IMC=>30)
barbati femei barbati femei

Austria 48 29 12 17
Bulgaria 37,7 27,7 10 9,2
Croatia 50,9 333 16,3 16,2
Republica Ceha 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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Franta 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 (populatia rurald) 51,8 39,8 19 343
Letonia 41 33,1 9,5 17,4
Lituania 41,8 32,6 11,4 18,3
Malta 46 32 22 35
Romania 38,8 31,5 21,1 27,4
Federatia Rusa 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 439 32,8 18,7 21,1

Clasificarea obezitatii

Necesitatea de a reveni la clasificarea obezitdtii s-a impus mereu din motivul ca in trecutul
apropiat au fost lansate probe incerte despre rolul obezitétii ca factor major de risc cardiovascular.
Aceasta se intdmpla din diverse motive, unul dintre care ar fi, se pare, utilizarea unor indici divergenti
de estimare a obezitdtii, precum si neglijarea diferentierii tipului de distribuire a grasimilor — central
sau periferic.

Identificarea unei conditii de supraponderabilitate sau obezitate se bazeaza pe datele masurari-
lor antropometrice, cele mai importante fiind masa corporala si inaltimea. Indicii folositi mai pe larg
sunt prezentati in tab. 2.

Tabelul 2
Indicii antropometrici mai frecvent utilizati in evaluarea excesului ponderal

Indicele masei corporale (IMC) Greutatea (kg)
sau Body mass index (BMI) =
Inaltimea (m?)

Greutatea corporala ideala (dupa Broca) = Inaltimea - 100 (la barbati)
= Iniltimea - 104 (la femei)
Greutatea corporala relativa (RBW) Greutatea corporala x 100

Greutatea ideala

In realitate, fiecare din acesti indici prezinta atat lacune, cat si limitari, de aceea statutul nu-
tritional complex al unui individ este evaluat prin confruntarea cu valorile medii masurate intr-o
populatie specifica. Una din primele clasificari ale excesului ponderal folosea entitatea devierii de la
greutatea ideald, delimitand 3 grade de obezitate: obezitate usoara, cu exces ponderal de la 20 1la 40%
din masa ideald; obezitate moderata cu exces ponderal inscris intre 40 si 100% din ponderea ideala;
obezitate severa cu exces ponderal de peste 100% din masa ideala.

Ulterior Garrow, in baza IMC, a clasificat ca fiind normoponderali subiectii cu IMC<24,9, obe-
zitate usoara se anuntd cand IMC este 25-29,9, moderata — IMC de 30-39,9 si severd la un IMC de
>40. Pe langa aceasta, este preferabild utilizarea tabelelor antropometrice pentru a determina indicele
masei corporale indicativ pentru obezitate si specific pentru sex si varsta.

Un alt aspect al obezitdtii, care astdzi se prezintd de mare importanta, este distributia depozitiilor
de grasimi si indicii corelati cu ultima. In baza acestei distributii in trecut se facea distinctia intre douz
forme de obezitate — androida si ginoidd. In prezent se folosesc parametri, cum ar fi grosimea plicii
cutanate si raportul dintre circumferinta taliei si circumferinta coapselor (Waist Hip Ratio — WHR)
sau se utilizeaza tehnici complexe cu algoritme specifice, completate cu examene mai sofisticate ca
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ecografia, tomografia computerizata si rezonanta magnetica nucleara, capabile sa diferentieze gradul
distributiei grasimii viscerale sau subcutanate, se diferentiaza obezitatea centrald si periferica.

Aceasta diferentiere are un impact clinic important, deoarece obezitatea centrala, indiferent de
metoda prin care a fost identificatd, se asociaza cu o incidentd crescutd a complicatiilor metabolice
(diabet sau intolerantd glucidica, dislipidemie, hiperuricemie), cardiovasculare (HTA), cardiopatie
ischemica (CI) sau sistemice (artroze, cancer de colon, insuficienta respiratorie, litiaza biliard s.a.).
Obezitate centrala se considerd, cand circumferinta abdominald este >94 cm la barbatii europeni si
>80 cm pentru femeile europene sau cand raportul circumferinta taliei la circumferinta coapselor
(WHR) este >0,92 la barbati si >0,81 la femei. Acesti parametri difera usor si in functie de apartenenta
etnica.

Riscurile demonstrate ale obezitatii

Prezenta obezitatii centrale implica riscuri cardiovasculare mari si se asociaza fidel cu factorii
de risc cardiovasculari traditionali, cum sunt hipertensiunea arteriald, dislipidemia, intoleranta gluci-
dicd, precum si cu cei mai recenti, cum ar fi disfunctia endoteliala, statutul protrombotic si proinfla-
mator [4,6,7]. Obezitatea periferica nu pare a fi corelata cu incidenta acestor patologii.

Studiile epidemiologice solide si pe cohorte reprezentative au estimat ca obezitatea este un fac-
tor de risc independent, in special dacd se caracterizeaza printr-o distributie de grasime de tip central
[8,9,10,11,12,13]. Studiile epidemiologice mai importante demonstreaza ca:

e incidenta maladiilor cardiovasculare se majoreaza o datd cu cresterea masei corporale;

e mortalitatea totala si cea cardiovasculara, la fel, sporesc o datd cu cresterea indicelui masei
corporale;

e prevalenta infarctului miocardic este mai frecventa la subiectii supraponderali sau obezi, la
obezi infarctul apare in raport cronologic de varsta mai rapid decat la normoponderali si este mai
frecvent caracterizat de o extinctie majora;

e masa corporald 1n exces se asociaza cu o inalta incidentd a ictusului ischemic;

e prezenta obezitdtii In adolescentd pare sa prezicd aparifia mai timpurie a evenimentelor car-
diovasculare, chiar in pofida atingerii unei greutati corporale normale pentru varsta de adult vizata.

Considerand actualitatea si pericolele reale ale degradarii fenomenului de obezitate, ne-am pro-
pus sa realizdm o analiza meditativa asupra unora din caracterele acestui factor de risc, determinate in
cadrul Studiului Lapusna, iar drept obiectiv central ne-am trasat urmatoarele: observarea parametrilor
de incidentd a obezitatii in corelatie cu alti factori de risc biologic si comportamental si studierea
cauzelor posibile ale aparitiei acesteia in cadrul unei comunitati rurale reprezentative din Republica
Moldova.

Materiale si metode. Studiul a analizat dintr-o ipostaza mai speciald parametrii unor factori de
risc ce concura la aparitia excesului ponderal din viziunea contributiei lor morbide in aspectul declan-
sarii maladiilor cardiovasculare si al degradarii acestora spre evenimente circulatorii severe.

Protocolul de studiu, prin care s-a dedus statutul de persoana supraponderala sau obeza, a in-
clus urmatoarele cercetari: antropometria (determinarea masei corporale si a indicelui masei corpo-
rale - IMC=kg/m?); masurarea TA; Inregistrari ECG, studierea spectrului lipidic (colesterolul total,
colesterolul HDL, trigliceridele) 1n serul sangvin al 471 de persoane (33,1% examinati) prin metoda
enzimo-colorimetrica cu polianalizatorul biochimic ,,Spectrum” (firma ABBOT, SUA).

Procesarea statistica a materialelor de anchetare si cercetare clinico-instrumentald pentru cal-
cule epidemiologice si determinarea corelatiilor intre factorii de risc depistati §i prevalenta obezitatii
in populatia examinata au fost efectuate utilizandu-se coeficientul de corelatie Pearson- r, criteriul de
concordanta- y?, U- criteriul Fischer.

Rezultate si discutii. Din analiza rezultatelor investigationale pe teren am dedus ca suprapon-
deralitatea si obezitatea reprezintd o problema foarte actuala si pentru populatia rurald din Republica
Moldova, unde s-a apreciat ca fiecare al doilea barbat (50%) din totalul de 2453 de persoane exami-
nate (47,3% barbati si 52,7% femei) cu varsta de 25-65 de ani din com. Lapusna este supraponderal
(tab.3). La femeile de aceeasi varsta incidenta excesului masei corporale este si mai inaltd - 54,6%.
Asadar, supraponderale (IMC>25-29,9) sunt 36,9% de persoane (37,7% barbati si 36,3% femei), obe-
zitate de gr. I (IMC>30-34,9) s-a definit la 13,1% (10,1% barbati si 15,8% femei), obezitate de gr.II
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(IMC=35-40) — 1a 3,7% (1,8% barbati si 5,4% femei) si obezitate grava (IMC>40) — la 0,9% (0,4%
barbati si 1,3% femei) persoane.

La barbati maxima de varf a incidentei obezitatii se apreciaza 1n grupul de varsta de 55-64 de
ani. Ca 1n majoritatea tarilor europene, femeile sunt mai obeze decat barbatii, aceasta prevalenta fiind
observatd in toate categoriile de varstd. Maxima de varf a acestui fenomen printre femei se situeaza
in intervalul 45 - 54 de ani. Au fost diagnosticate ca fiind obeze 16,9% de persoane casatorite ori
aflate in relatii de concubinaj, 12,3% de persoane celibatare, 10,6% de persoane divortate si 34,4%
de vaduvi.

Tabelul 3
Valorile IMC in populatia studiata din com. Lapusna (%)
Barbati Femei
mMC Grupe de varsta Total Grupe de varsta Total | 7ptal
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
25-29.9 333 40,2 39,4 34,5 37,7 1299 39,7 38,2 (339 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 fiziopatologica intre obezitate si hipertensiunea arteriala a fost documentata de nu-
meroase studii epidemiologice. In acest sens devin de valoare deosebitd unele din caracteristicile
obezitatii: gradul, durata, tipul de distribuire a grasimii. Tipul central de obezitate se coreleaza cu o
incidenta majord a HTA. Astfel 67,6% din persoanele cu exces ponderal studiate prezentau si valori
inalte ale tensiunii arteriale, noi estimand o corelatie semnificativa intre statutul de supraponderal si
severitatea graduala a HTA (y>=56,98; p<0,001) (tab.4).

Tabelul 4
Prevalenta HTA si gradul acesteia la persoanele cu exces ponderal din com. Lapusna
IMC Normotensivi Hipertensivi
HTA gr. I HTA gr. 11 HTA gr. Il
abs. % abs. % abs. % abs. %
<249 840 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 si obezii din studiu a definit ca 46,2% din acestia
prezintd hipercolesterolemie (colesterol total >5mmol/l); 27,7% - hipertrigliceridemie (trigliceride
>1,7mmol/l) sila 42,9% s-a apreciat diminuarea colesterolului HDL (<1 mmol/ la barbati si <1,3
mmol/l la femei) (fab. 5). S-au determinat corespondente clare intre indicii colesterolemiei si trigli-
ceridemiei si incidenta supraponderalitatii i obezitatii - y *=26,44 (p<0,001) pentru colesterolul total
siyx *=36,11 (p 0,001) — pentru trigliceride.
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Tabelul 5
Modificarile profilului lipidic la pacientii supraponderali si obezi din com. Lapusna

IMC Colesterol total, mmol/l Trigliceride, mmol/l HDL mmol/l
>5 <5 >1,7 <1,7 b<1 si £<1,3 b>1si £>1,3
abs % abs % abs % abs % abs % abs %

<249 |99 28,40 |244 45,60 |37 19,80 306 [43,90 |127 |35,50 |216 |41,20
>249 (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

In lotul de persoane etichetate cu statut de supraponderal am incercat si determinim in ce ma-
surd evenimentele cardiovasculare deja prezente la acestea au fost relationate cu elementele ce speci-
ficd sindromul metabolic (SM) — o conditie clinica si biologica care presupune, pe langa obezitatea
abdominala, si prezenta a cel putin 2 elemente din cele patru enumerate mai jos:

¢ Nivel crescut de trigliceride >1,7 mmol/I sau tratament specific pentru acest tip de dislipide-
mie.

¢ Nivel redus de HDL-colesterol <1,0 mmol/I la barbati si <1,3 mmol/l la femei) sau tratament
specific pentru acest tip de dislipidemie.

e Majorarea tensiunii arteriale: TA sistolicd >130 mmHg sau TA diastolica >85 mmHg sau tra-
tament pentru HTA diagnosticata anterior.

¢ Nivel crescut al glicemiei a jeun > 5,6 mmol/l sau diabet zaharat tip 2, diagnosticat anterior.

Apreciind spectrul de afecte si complicatii deja manifestate la obezi, putem mentiona ca ele
sunt semnificativ mai inalte la acest grup de persoane fatd de persoanele normoponderale. Astfel,
incidenta CPI la obezi s-a determinat de 4,7% fata de 3,2% atestate la persoanele normoponderale,
stenocardie de efort prezentau, respectiv, 3,1 vs 2,2%, infarct miocardic 0,3 vs 0,2%, modificari is-
chemice la ECG 1,9 vs 1,6%.

Care ar fi cauzele de suport ale incidentei atat de marcate a obezitatii in republica noastra? Se
mananca prea mult sau regimurile de activitate fizicd sunt inadecvate?

Cercetarile specifice asupra materialului acumulat in Studiul Lapusna au dedus ca alimentatia
incorecta practicata de catre populatia rurald din Moldova este cauza principald a sporirii numarului
de persoane obeze.

Majoritatea persoanelor studiate consuma in cantitati mari paine din faina de calitate supe-
rioard, deseori coaptd in conditii casnice si, practic, nu consuma paine din faina integrald - sursa de
alimentare foarte importantd pentru organism - asa-numitele micronutriente: vitamine din grupul B,
minerale - Mg, Zn, Fe, Se etc., fibre alimentare (doar 1,3% consuma paine neagra si 15,3% - sura).
O parte predominanta din cei intervievati (circa 70%) consuma paste fainoase si orez de 3-5 ori pe
saptamana, iar o 1/3 (31,1%) — zilnic.

Majoritatea persoanelor (2/3) consuma foarte frecvent lactate grase (lapte cu grasimea de pes-
te 3,2%, branza de vaci grasd). 76,2% de persoane consuma 1-2 ori pe sdptdmana carne de pasare,
predominant de ratd si gasca, considerata subdietetica. Untura raméne a fi tipul de grasime preferat
la prepararea bucatelor pentru 26,3% din respondenti. 63,2% din respondenti consuma de 1-2 ori pe
saptamana cartofi, In special prajiti (72,5%), iar cartoful este leguma preferata in localitatile rurale ale
Moldovei, desi din punct de vedere al continutului caloric acesta nu este cel mai potrivit in mentine-
rea greutdtii normale. Includ si alte legume proaspete 1in ratia zilnica doar 35,1% din cei investigati.

Un moment foarte important este privarea ratiilor de iarnd-priméavara de legume si fructe proas-
pete, deoarece s-a estimat ca numai 2,6% din investigati au consumat zilnic aceste produse alimen-
tare, iar alte 64,8% nu folosesc aceste alimente in sezonul rece al anului. Si toate acestea in conditia
cand o dietd sandtoasa presupune ingerarea a 4 si mai multe fructe in zi, cu limitarea celor cu continut
inalt de glucide (struguri, pepene galben, pere, prune dulci, caise, banane, stafide) si 5 sau mai multe
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unitati de cereale pe zi (1 unitate = cu o felie de paine integrala sau 200 mg de cereale pentru micul
dejun — fulgi de ovaz sau 100g crupe ori un cartof fiert sau copt de dimensiuni mici).

Pestele — un alt aliment indispensabil si foarte valoros pentru mentinerea starii de sanatate
- este la fel lipsa sau In minoritate pe mesele satenilor din Moldova. O dieta echilibrata presupune
ingestia a cel putin o portie de peste in sdptdmana, care furnizeaza numeroase principii benefice
pentru organism, in special, acizii grasi polinesaturati, ®-3, angajati important in profilaxia bolilor
cronice necontagioase.

Excesul ponderal are numeroase afinitati cu ingestia de alcool, ultimul fiind, in primul rand,
un produs hipercaloric (de exemplu, 100g de votca contin 280 kcal, iar 200 ml de vin sec -122 kcal),
in randul al doilea, alcoolul majoreazd pofta de mancare si, fiind folosit in cantitati mai mari, poate
defini abuzuri alimentare periculoase. Vinul este bautura alcoolica preferatd in localitatea investiga-
ta: cca 70% din intervievati consuma aceastd bauturd, inclusiv zilnic - 53% din cei cu excese de masa
corporald; peste 6 pahare de vin in zi folosesc 25% din cei supraponderali.

O buna parte din persoanele cercetate consuma de 1-2 ori pe sdptamana dulciuri (prajituri,
biscuiti) — 54,4%, bomboane — 44,3% si fainoase (placinte) — 78,5%, 65% din cei cu exces ponderal
folosesc glucide rapid solubile si usor asimilabile sub forma de zahdr, in special la ceai, suplimentat
in cantitdti mari >4 lingurite.

Din cele analizate concludem ca regimul alimentar cotidian prevalent in populatia studiata este
unul hipercaloric, deoarece abunda in grasimi si glucide usor asimilabile. Aportul excesiv al celor
din urma este nu numai un factor de risc al tulburarilor metabolice si cardiovasculare [14, 15], dar
se impune si prin impact alterativ direct asupra functiei endoteliului vascular [16]. Mai mult ca atat,
disfunctia endoteliala notabila poate surveni chiar in primele ore de la o ingestie bogata de glucide sau
grasimi [17], 1ar proba de atestare postprandiala a reactivitatii vasculare endoteliu dependente se co-
teaza actualmente drept o estimare de valoare a predispozitiei fata de afect cardiovascular [18, 19].

Cu referire la favorurile exercitiului fizic in combaterea obezitatii si a supraponderii am putut
releva un detaliu particular populatiei noastre rurale: efortul regulat, practicat de 50,9% de persoane
cu exces ponderal, nu Tmpiedica aparitia obezitatii. Unica explicatie a acestei situatii ramane ali-
mentatia irationala, cand cheltuielile energetice prin efectuarea exercitiului fizic sunt mai mici decat
aportul caloric prin alimentatie. Acest dezacord intre consumul caloric si ingestia de alimente are la
origini §i o opinie eronata din stramosi: muncesti mai bine, dacd mananci vartos.

Probabil ca factorii psihologic si social definiti de traditiile, care vedeau in persoana suprapon-
derald un exemplu de sdnatate, vigoare §i bunastare materiala isi aduc si ei contributia la cresterea
ponderii numarului de persoane obeze in Moldova.

Concluzii

1. Excesul de masa corporala este un fenomen morbid foarte frecvent in populatia rurald a Re-
publicii Moldova, unde s-au apreciat ca fiind supraponderali 36,9% si obezi 17,7% din subiectii cu
varste cuprinse intre 25 — 64 de ani.

2. Obezitatea se coreleaza fidel si periculos cu prezenta altor factori de risc cardiovascular
major, cum sunt HTA si dislipidemiile.

3. Incidenta maladiilor cardiovasculare se majoreaza o datd cu cresterea masei corporale: astfel,
in populatia de supraponderali CPI prezentau 4,7% de indivizi, angind pectorala de efort si infarct
miocardic — 3,1% si, respectiv, 0,3%, modificari ischemice pe ECG — 1,9%.

4. Excesele de masa corporald sunt generate, in principal, de erorile de regim alimentar, care
in populatia studiatd se prezinta sub aspect de ingredienta hipercaloricd, in special prin continutul
inalt de glucide rafinate, grasimi de origine animala, prin consum redus de cereale, fructe, legume si,
respectiv, fibre alimentare.
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Rezumat

Considerand actualitatea obezitatii, incriminate ca factor de risc major in aparitia si progresiu-
nea mai multor maladii dificile, in special pentru domeniul afectiunilor cardiovasculare direct vizate
de prezenta excesului corporal, in prezentul studiu s-a analizat, in baza informatiilor acumulate de
Studiul Lapusna, caracteristicele ponderale ale populatiei rurale vizate. Parametrii de extinctie a fe-
nomenului conform IMC au fost corelati cu incidenta altor factori de risc biologic si comportamental
si cu unele evenimente cardiovasculare efectiv prezente la cei examinati.

Astfel s-a apreciat ¢ in populatia rurald supraponderali §i obezi sunt 36,9% si, respectiv, 17,7%
de subiecti cu varste cuprinse intre 25 si 64 de ani (50% barbati si 54,6% femei), iar statutul de obezi
in toate categoriile de varsta s-a corelat fidel cu prezenta si severitatea unor factori de risc major ca
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HTA si dislipidemiile, prin care mai multi supraponderali au prezentat semne de CPI, angind pecto-
rala de efort si mai multe evenimente de infarct miocardic. Prezenta analiza a dedus ca in populatia
cercetatd cauza prevalentd a obezitdtii rezidd in regimul alimentar dezechilibrat prin consumul de
produse hipercalorice, in special glucide rafinate, grasimi de origine animala si privarea ratiilor de
cereale, fructe, legume si, respectiv, fibre 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 refined glucides animal fats and poor in cereals, fruit, vegetables and food fibers.

NIVELUL HORMONILOR ANDROGENI LA BARBATII CU ARTRITA
REUMATOIDA

Laura Vremis, doctorand, Liliana Groppa, dr.h. in medicind, prof. univ., Zinaida
Anestiade, dr.h. Tn medicind, prof. univ., Nicolae Ciobanu, dr. in medicina,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Artrita reumatoida (AR), cea mai frecventd forma de reumatism inflamator, inregistreaza o
prevalenta in populatia generala de 1%. Fenomenele inflamatorii ce o caracterizeaza sunt insotite
de un proces degradativ osteoarticular cu evolutie progresiva si ireversibild, care in stadiile avansate
poate determina distructia articulard si afectarea majora a calitatii vietii pacientului reumatic (2). AR
face parte din patologiile cu predispozitie feminind marcatd. Dupa datele lui D.M.Mitchell si colab.,
raportul femei:barbati este de 2,2-2,5:1, iar pentru persoanele cu varstd medie, unde diferentierea
statusului hormonal este mai evidenta, acest raport este de 5:1(16). Problema privind dismorfismul
sexual al AR este 1n atentia reumatologilor pana in prezent. Actualmente este recunoscutd implicarea
axului hipotalamo-hipofizar-gonadic drept raspuns la activarea sistemului imun cu rol in dezvoltarea
si mentinerea conditiilor inflamatorii s1 autoimune, precum este AR(8). Relatia sistemului endocrin si
a celui imun a fost detaliat studiatd la femei. Studiile asupra nivelului hormonal androgen la barbatii
cu patologii autoimune, in special AR, au generat date controverse, ceea ce ne-a determinat sa reabor-
dam problema axului pituitar-testicular la barbatii cu AR si sa raportdm datele obtinute la manifesta-
rile clinice si tratamentul curent.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 36 de barbati pacienti, cu varste cuprinse intre
30-69 de ani cu diagnosticul de AR stabilit conform criteriilor Colegiului American de Reumatologie
1987, devizat in 3 categorii de varste: 30-49 de ani, 50-59 si 60-69 de ani. Durata medie de boald a
constituit 4,4 ani. Lotul de control a fost format din 35 de barbati sanatosi din mediul extraspitalicesc,
cu varste comparabile cu lotul de studiu.

Pacientii s-au aflat la tratament 1n sectia reumatologie a Spitalului Clinic Municipal ,,Sf. Trei-
me”’. Majoritatea pacientilor au efectuat tratament cu preparate de fond (metotrexat, sulfasalazina).
Toti pacientii au fost supusi unui program comun de examinare clinicd si paraclinica. Evaluarea
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indicilor nespecifici ai inflamatiei a inclus determinarea vitezei de sedimentare a hematiilor(VSH)
si proteina C-reactiva (PCR).Cercetdrile imunologice s-au efectuat pentru estimarea factorului re-
umatoid (FR), determinat cantitativ prin reactia Waaler-Rose (10). Cercetarile hormonale au inclus
determinarea testosteronului total (T), estradiolului, hormonului foliculostimulant(FSH), hormonului
luteinizant (LH). Nivelul hormonal seric a fost stabilit dupd metoda radioimuna.

Activitatea bolii a fost determinata folosind indexul compus DAS28 (disease activity index)
(10). Acesta include numarul articulatiilor tumefiate, numarul articulatiilor dureroase, evaluarea glo-
bala a activitatii bolii de catre pacient dupa scara vizuala analoaga (0-100 mm) si viteza de sedimen-
tare a eritrocitelor (VSH).

Calitatea vietii pacientilor a fost evaluatd conform chestionarului HAQ (Stanford Health As-
sessment Questionnaire) [4], elaborat pentru AR. Acesta este compus din 20 de intrebari, divizate in
8 categorii, fiecare incluzand 2-3 subcategorii ale activitatii zilnice. Raspunsul la fiecare Intrebare este
estimat de la 0 la 3. Scorul total mai Tnalt indicd un grad mai sporit de disabilitate.

Rezultate. Pacientii cu AR, 1n ceea ce priveste varsta si durata bolii, reprezintd o populatie

bilitate functionald. Rezultatele cercetérilor hormonale sunt indicate in tab. .

Tabelul 1
Indicii statusului hormonal si valorile HAQ la loturile de studiu
Pacientii cu Lotul de control )4
AR
Grupul de varsta de 30-49 de ani
N 5 5
Varsta (M+m) 42,4+1,2 40,3+0,3
Testosteronul seric(mmol/I) 7,04 8,2
Estradiolul(mmol/l) 44,4 41,3
FSH(mmol/l) 7,4 8,3
LH(mmol/l) 6,3 7,2
Procentul hipogonadismului,% 40 20 p<0,01
HAQ(M+m) 24,3+1.1 0+2,3 p<0,05
Grupul de varsta de 50-59 de ani
N 15 15
Varsta (M+m) 55,5 55,1
Testosteronul seric(mmol/I) 5,45 10,23 p<0,05
Estradiolul(mmol/I) 83,4 47,3 p<0,05
FSH(mmol/l) 7,74 8,1
LH(mmol/I) 4,2 8,4 p<0,05
Procentul hipogonadismului, % 66,6 20 p<0,05
HAQ (M+m) 29,3+2,0 30412 p<0,05
Crupul de varsta de 60-69 de ani
N 16 15
Varsta (M+m) 64,9 63,2
Testosteronul seric(mmol/I) 4,65 5,72 p<0,01
Estradiolul(mmol/I) 92,4 78,9 p<0,01
FSH(mmol/l) 7,5 7,6
LH(mmol/I) 4,8 8,3 p<0,05
Procentul hipogonadismului, % 62,8 13,3 p<0,05
HAQ (M+m) 26,4+1,1 4,542.3 $<0,05
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Datele prezentate in tabel demonstreaza ca testosteronul seric determinat are nivel mai redus
la barbatii cu AR decét la cei din lotul de control, diferenta fiind mai evidenta la grupul de varsta de
50-59 de ani. Estradiolul seric determinat a prezentat cresterea nivelului acestuia in lotul barbatilor
cu AR fata de barbatii sdnatosi, diferenta fiind statistic veridica.

Determinarea hormonilor hipofizari prezentati nu a depistat diferente statistic veridice intre cele
doua loturi in ceea ce priveste FSH. Diferente statistic veridice s-au observat doar pentru LH. Frec-
venta hipogonadismului, judecand dupa nivelul T, este semnificativ mai inalta la lotul de studiu decat
la grupul de control. Astfel, 63,8% din cei 36 de pacienti erau hipogonadici in comparatie cu 14,2%
din cei 35 de barbati din lotul de control.

Analiza regresiei multiple a demonstrat ca varsta are un impact major asupra nivelului de T la
grupul de studiu (p<0.001) la fel ca la barbatii din grupul de control. La lotul de studiu variabila care
a prezentat asociere statistic veridica cu T seric total a fost HAQ (p<0.05). Activitatea bolii determi-
natd dupa DAS 28 n-a prezentat nici un impact statistic veridic asupra nivelului T, dar a influentat
considerabil HAQ (p<0.001). VSH, PCR sau numarul articulatiilor tumefiate nu au prezentat o co-
relare semnificativa cu T seric.

Tratamentul cu sulfasalazind sau metotrexat nu a influentat nivelul testosteronului seric, nici
fumatul, indicele masei corporale, prezenta FR sau durata bolii.

Discutii. Studiul a evidentiat cd barbatii cu AR au un nivel mai scazut de T seric total in com-
paratie cu lotul de control in relatie de varsta si prezinta o stare de frank-hipogonadism. Astfel, 63,8%
din 36 de pacienti au fost considerati cu hiopogonadism, ceea ce a fost semnificativ mai mult decat in
grupul de control. Determinarea nivelului redus al T seric la barbatii cu AR decét la cei din lotul de
control confirma datele obtinute anterior privind T biodisponibil [5, 8,14,15].

Nivelurile serice ale LH erau semnificativ mai joase la grupul de studiu decat la cel de control.
Aceasta vine in contradictie cu datele obtinute de Gordon et al.[5] care a gésit nivelurile mai Tnalte ale
LH si FSH la pacienti decat la grupul de control.

Nivelul redus al LH la barbatii cu AR demonstrat in studiu indica originea centrald a nivelului
scazut de T seric total. Doar 3 din 23 de pacienti cu hipogonadism au cifre majorate de LH, ceea ce
aratd o insuficientd gonadica primara. Axul hipotalamo-hipofizar-gonadic la pacientii cu AR n-a fost
studiat sistematic. Studiile precedente indica disbalante in reglarea axului hipotalamo-hipofizo-adre-
nocortical la pacientii cu AR [9], desi mecanismele de disfunctie in reglarea hormonilor respectivi
sunt, de asemenea, necunoscute. O altd explicatie pentru nivelul redus al LH poate fi tratamentul de
durata cu AINS, ceea ce micsoreaza eliberarea gonadotropinelor [11]. A fost demonstrata influenta
AINS asupra axului [7].

HAQ a fost unica variabila clinicd care a prezentat relatie cu nivelul T. Deficienta functionala
misuratd de HAQ reflectd diferite aspecte ale AR. In stadiile precoce de boald (mai putin de 5 ani),
activitatea inflamatorie are un mare impact asupra HAQ, pe cand in perioada de stare (mai mult de 5
ani) mai importante sunt leziunile tisulare [6]. Aceasta este in acord cu corelatia dintre HAQ si acti-
vitatea bolii, determinata la lotul de pacienti cu durata medie de boala de 4 ani. O datd ce HAQ tinde
sa reflecte severitatea afectarii [12], impactul HAQ asupra valorilor T liber poate fi interpretat drept
nivel scazut al T, asociindu-se cu o severitate mai sporita a patologiei. O alta posibila explicatie ar fi
ca barbatii cu nivel scazut de androgeni pot avea deficiente functionale secundare deficientei andro-
genilor [1].

Lipsa corelatiei activitatii bolii cu nivelul testosteronului seric este in acord cu unele studii i in
dezacord cu altele. Astfel, un numar mare de pacienti din lotul de control sufera de hipogonadism. Ni-
velurile scazute ale T seric pot cauza depresie, anxietate si insomnie, la fel reducand masa musculara
si osoasa [1,16]. Deficienta androgenilor poate afecta severitatea AR, dupa cum este bine documentat
faptul cd androgenii exercita efecte imunosupresoare asupra unei varietdti de celule imune-tinta.

Concluzionand, mentiondm ca nivelul T seric si LH au fost mai joase la barbatii cu AR, suge-
rand hipogonadism de origine centrala. Oricum, datele obtinute nu pot raspunde la intrebarea daca
deficienta androgenilor este o consecinta a bolii sau este un factor declangator. La aceastd intrebare
vor da raspuns studiile urmatoare.
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Rezumat
Lotul de studiu a inclus 36 de barbati cu artritd reumatoida, testati pentru nivelul testosteronu-
lui seric total si hormonului luteinizant. Datele au fost comparate cu cele ale 35 de barbati sanatosi
cu varste comparabile cu cele din lotul de studiu. Barbatii din lotul de studiu au prezentat nivelurile
reduse ale testosteronului seric total n comparatie cu cei din lotul de control. 23 din 36 de pacienti au
fost determinati drept hipogonadici in comparatie cu 5 din 35 de barbati sanatosi. Nivelul scazut al
hormonului lutinizant demonstreaza originea centrald 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 SI FACTORII DE RISC
CARDIOVASCULAR

Nadejda Diaconu, doctorand, Aurel Grosu, dr.h. in medicina, prof. univ.,
Andrian Beleuta, medic, cercet. stiintific,
Institutul de Cardiologie

Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezinta a treia cauza de deces, dupa patologia cardiovas-
culari si cea oncologica. In lume se inregistreaza anual circa 20 mln de AVC ischemice. Aproximativ
75% din ele au drept consecinta pierderea temporara sau completa a capacitatii de munca, iar circa
25% se soldeaza cu sfarsit letal [1]. In tarile avansate economic 10-15% din totalul deceselor sau
20-25% din decesele cardiovasculare sunt cauzate de leziunile vasculare cerebrale [1]. In Republica
Moldova bolile cerebrovasculare determind 16,2% din mortalitatea generala si 28,4% din mortalita-
tea cardiovasculara.

Reducerea indicilor de morbiditate si mortalitate prin AVC impune masuri argumentate de
profilaxie, tratament si recuperare medicala, care pot fi elaborate si perfectate in baza unei analize ca-
litative si corecte a incidentei ictusului cerebral, evolutiei, consecintelor si a factorilor de risc pentru
dezvoltarea AVC. In Republica Moldova raméan neclare structura AVC, frecventa factorilor de risc,
contributia patologiei cardiovasculare, precum si a fibrilatiei atriale (FA) in dezvoltarea AVC.

Scopul studiului a fost evidentierea factorilor de risc si a bolilor cardiovasculare asociate la
bolnavii cu accident vascular cerebral suportat.

Materiale si metode. Au fost analizate toate cazurile de accident vascular cerebral ischemic
(fatale si nefatale)- bolnavii internati in sectiile specializate (neurologie, neurorecuperare, neurorea-
nimare) ale Spitalului Clinic Municipal ,,Sf. Treime” pe parcursul unui an (2004). in studiu au fost
inclusi 674 de pacienti cu AVC ischemic in varsta de 30-95 de ani (varsta medie 64,6 £+ 16,5), din ei
303 (44,9%) barbati si 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 si
patologia cardiovasculara asociata au fost evidentiati in baza analizei fisei de observatie din stationar
si a actelor examindrilor patomorfologice.

Rezultate si discutii. In baza analizei fiselor medicale din stationar a fost stabilitd o crestere
a numadrului de AVC ischemice in raport cu varsta: de la 6 cazuri la varsta de 30-39 de ani pana la
492 de cazuri la varsta de 60-99 de ani. Aceasta tendinta este caracteristica atat pentru barbati, cat si
pentru femei (respectiv 1-180 de cazuri si 5-256 de cazuri) (tab. 1).

Tabelul 1
Frecventa medie a ictusului cerebral in functie de varsta si sex
Sexul Varsta

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-99 Total
Barbati 1 29 70 114 66 23 303

(0,33%) (9,5%)  |(23%) (37,6%) (21,7%) (7,6%) | (44,9%)
Femei 5 23 54 117 139 33 371

(1,34%) 6,1%)  |(14,5%) |(31,5%) (37,4%) (8,9%)  |(55,1%)
Total 6 52 124 231 205 56 674
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S-a stabilit predominarea femeilor asupra barbatilor din contul grupului de varsta de 70-99 de
ani, cauza, posibil, fiind durata medie de viatd mai lunga la femei. Analiza comparativa a cazurilor de
ictus cerebral in functie de gen a constatat predominarea acestuia printre barbatii cu varsta de 60-69 de
ani (37,6%) comparativ cu femeile (31,5%), iar la femei in grupul de varsta de 70-99 de ani (37,4%)
versus barbati (21,7%). Apogeul incidentei ictusului cerebral la barbati este la varsta de 60-69 de ani,
iar la femei la 70-79 de ani. In general, AVC ischemic s-a observat mai frecvent la persoanele decadei
a 6-a de viata (34,3% din totalul pacientilor). Date similare au fost prezentate si de catre Welf P.A. si
colab., care au raportat o incidentd de 36,2% a ictusului cerebral in aceeasi grupa de varsta [2].

O incidentd mai inaltd a AVC s-a constatat la femeile cu varsta pana la 39 de ani comparativ
cu barbatii (1,34% si, respectiv, 0,33%), cauza, posibil, fiind frecventa mai inalta a valvulopatiei re-
umatismale la femeile tinere. Incidenta inalta a accidentelor cerebrovasculare presupune existenta si
a unor factori de risc cardiovascular, care contribuie la dezvoltarea complicatiilor tromboembolice
cerebrale.

Stabilirea predictorilor clinici independenti de risc pentru AVC a fost posibila prin analiza
unor studii reprezentative si concludente, care au identificat o serie de factori de risc clinici indepen-
denti: varsta > 65 de ani, hipertensiunea arteriala, accidente cerebrovasculare si accidente ischemice
tranzitorii in antecedente, insuficienta cardiacd, diabetul zaharat, fibrilatia atriala [3]. Aceste date au
permis stratificarea bolnavilor cu FA in functie de gradul de risc al complicatiilor tromboembolice si,
respectiv, aprecierea indicatiilor pentru aplicarea masurilor profilactice.

Analiza detaliatd a cazurilor cu AVC ischemic in cadrul acestui studiu a evidentiat prezenta
patologiei cardiovasculare la majoritatea pacientilor (656 de pacienti sau 97%) (tab. 2).

Tabelul 2
Patologia cardiovasculara la pacientii cu AVC
Sex/patologie Virsta
cardiovasculara 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%) |9 267 (39,6%)
(3,3%)

VR 9 (43%) 6 (28,5%) 6 (28,5%) [10(47,6%) |2 (9,5%) |21 (2,9%)
Complicatia patologiei de baza
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%)
Cl.IM 2(2,24%) 14 (15,7%) |31 (34,8%) |32(35,9%) |10 (11,2%) |89 (13,2%)
Patologia cardiovasculara asociati
HTA 9 (2,6%) 36 (10,7%) | 113 (33,6%) | 133 (39,6%) |45 (13,4%) |336 (49,8%)
AIT si AVC in|14(7,8%) |42 (23,6%) |61 (34,2%) |50 (28,0%) |11 (6,1%) |178(26,4%)
antecedente
DZ 6 (3,27%) |31(16,9%) |69 (37,7%) |66 (36,0%) |15 (8,1%) |183 (27,1%)

CI- cardiopatie ischemicd; AP- angina pectorald; HTA- hipertensiune arteriald; VR- valvulopatie reuma-

tismald; IC- insuficienta cardiaca; FA- fibrilatie atriald; IM- infarct miocadic; AIT- atac ischemic tranzitoriu;
AV C- accident vascular cerebral; DZ-diabet zaharat.
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Astfel, cardiopatie ischemica (CI) aveau 368 de pacienti (54,4%), cu predominarea acesteia in
grupele cu varsta de 60-69 de ani (135 de pacienti - 36,7%) s1 70-79 de ani (141 de pacienti - 38,3%).
Hipertensiunea arteriald (HTA) a fost diagnosticata la 267 de pacienti (39,6%), cu predominarea aces-
teia In grupul cu varsta de 60-69 de ani (33,7%). Atrage atentia incidenta sporitd a HTA la pacientii
cu varsta de 40-59 de ani (39,7%). Hipertensiunea arteriala predomina evident asupra CI la varsta de
40-59 de ani, iar la 70-89 ani CI este mai frecventa.

Valvulopatia reumatismala, ca patologie de baza, a fost prezenta la 21 de pacienti (2,9%), cu
incidentda maxima In grupele cu varsta de 40-49 de ani (38%) si de 70-79 de ani (47,6%). Patologia
de bazd a fost complicatd cu insuficientd cardiacd in 439 de cazuri (65%), predominand in grupa
cu varsta de 60-79 de ani. Dintre pacientii analizati 13,2% au suportat unul sau mai multe IM in
antecedente, cu predominarea in grupele cu varsta de 60-69 de ani (34,8%) si 70-79 de ani (35,9%).
Conform unor publicatii recente, riscul AVC conjugat cu IM creste pana la 23,5% anual la pacientii
decadei a 8-a de varsta [4].

In studiul prezentat fibrilatia atriald a fost evidentiati in 25% de cazuri (169 de pacienti), cu
predominare majora la varsta de 70-79 de ani (42,6%), aproximativ o patrime din bolnavi au dece-
dat. Conform datelor din literatura de specialitate, riscul relativ pentru infarctul cerebral in fibrilatia
atriald nonvalvulara variaza intre 2,3%- 6,9 % anual [4,5]. Unele studii reprezentative au demonstrat
date similare, indicand ca riscul embolic total este de 7 ori mai mare in prezenta FA [12]. Se considera
ca fibrilatia atriala nonvalvulara responsabild pentru accidente cerebrale ischemice este prezenta la
aproximativ 15-20% din bolnavii cu AVC [6,7].

Patologia cardiovasculara de baza a fost asociatd cel mai frecvent cu HTA (49,8% - 336 de
pacienti), predominand la pacientii cu varsta de 70-79 de ani (39,6%). Potrivit datelor din literatura
de specialitate, prezenta HTA determina cresterea riscului AVC cu aproximativ 34% [8]. Riscul em-
bolismului cerebral se majoreaza considerabil daca se iau In considerare si atacurile cerebrovasculare
tranzitorii, inclusiv asimptomatice. In cadrul acestui studiu AVC sau AIT in antecedente au fost pre-
zente la 178 de pacienti (26,4%), cel mai frecvent intalnindu-se la varsta de 60-69 de ani (34,2%).
Diabetul zaharat (DZ) a fost diagnosticat la 181 de pacienti (27,1%). Incidenta sporitd a DZ se obser-
va Incepand cu varsta de 50-59 de ani, atingand apogeul la 60-69 de ani. Riscul dezvoltarii AVC la
pacientii cu DZ si alti factori de risc este de 8-9% anual [4].

Ictusul cerebral cardioembolic reprezintd 15% din toate tipurile de ictus, considerandu-se ca
cauza AVC la 23,5 % din 540 de pacienti cu ictus cerebral au fost emboliile cardiace [13], in timp
ce banca de date germana (German Stroke Data Bank), publicata in 2001, a indicat aceeasi cauza la
25,6% de pacienti [10]. Se impune evidentierea sursei de embolie in ictusul cerebral, intrucat per-
mite a aplica mdsuri preventive si terapeutice mai eficiente. Totusi considerarea unui ictus cerebral
ischemic drept cardioembolic este adeseori sugestiva si se bazeaza pe o serie de factori asociati. De
exemplu, prezenta FA la un pacient cu ictus cerebral mai vechi permite a considera cardioembolis-
mul drept cauza cea mai probabila pana la confirmarea contrariului, iar prezenta patologiei valvulare
majoreaza si mai mult probabilitatea ictusului cerebral cardioembolic [11].

Prezinta interes evolutia si consecintele AVC ischemic in functie de varsta si de sex. Accidentul
vascular cerebral ischemic constituit predomind fata de alte tipuri de AVC si se intalneste la fel de
frecvent atat la barbati (74%), cat si la femei (75,4%). S-a observat, de asemenea, tendinta de cres-
tere a incidentei ictusului cerebral constituit la barbatii cu varsta pana la 60-69 de ani, insa la femei
apogeul AVC apare dupa 70-79 de ani. Urmatorul dupa frecventa reprezintd AVC ischemic minor, cu
predominarea acestuia la femei (15,09%) versus barbati (11,5%), 1n toate grupele de varsta, cu ex-
ceptia grupului cu varsta de 60-69 de ani, unde frecventa dezvoltarii acestui tip de AVC este similara
la ambele sexe. Atacul ischemic tranzitoriu (AIT) se intalneste, de asemenea, mai frecvent la femei
(8,8% versus 6,6%) la toate varstele. Femeile pana la varsta de 50 ani suportd mai des AIT si AVC
minore (fab. 3).
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Tabelul 3
Structura AVC in functie de varsta si sex

Sex/ tipul Virsta (ani)
AVC 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-99 Total

Barbati
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

Diferente semnificative printre pacientii analizati se observa in incidenta ictusului cerebral la-
cunar, care predomina la sexul masculin (6,6%). Aceastad diferentd se pastreaza In toate categoriile
de varsta.

Durata de spitalizare a fost determinata de tipul AVC, fiind, astfel, mai mare la AVC constituit,
urmata de cele lacunar, minor si tranzitoriu (fab.4). Acesti indici au fost similari pentru ambele sexe.

Tabelul 4
Durata medie de spitalizare a pacientilor cu AVC
Tipul AVC/durata de spitalizare (zile)
Sexul — — .
constituit tranzitoriu minor lacunar
Barbati 10.55 6,8 7,9 9,45
Femei 10,9 6.1 8,0 8,1

In acest studiu mortalitatea prin ictus cerebral a constituit 14%, fiind semnificativ mai mare la
femei (respectiv, 62 si 32 de pacienti).

Tabelul 5
Structura mortalititii dupa AVC in functie de varsta si sex
Viarsta (ani)
Sexul | 40-49 50-59 60-69 70-79 80-99 Total

Barbati 1 4 9 13 5 32

(3,1%) (12,5%) (28,1%) (40,6%) (15,6%) (44,1%)
Femei 1 3 16 30 12 62

(1,62%) (4,83) (25,8%) (48,3%) (19,3%) (65,9%)
Total 2 7 25 43 17 94

(2,1%) (7,5%) (26,5%) (45,8%) (18,1%) (100%)

O ratd mai inaltd a mortalitatii se observa in grupul cu varsta de 70-79 de ani (45,8%). Conform
raportului procentual, mortalitatea a predominat la barbati, comparativ cu femeile, pana la varsta de
60-69 de ani si viceversa in grupele cu varsta de 70-99 de ani. Durata medie de spitalizare a pacienti-
lor decedati a fost de 5,8 zile, fiind similara la ambele sexe.

Diagnosticul de AVC 1n 54 de cazuri (57%) a fost confirmat prin necropsie. Patologia cardio-
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vasculard a fost evidentiata la 91de pacienti (96,8%): cardiopatie ischemica - la 77 de pacienti; hi-
pertensiune arteriala - la 17 pacienti; valvulopatie reumatismala - la un pacient. Complicatia cea mai
frecventa a patologiei de baza a fost insuficienta cardiaca- 86% (81 de pacienti). Douazeci si opt de
pacienti (31,46%) au suportat infarct miocardic 1n antecedente, iar FA a fost constatad in 42 de cazuri
(44,6%). Patologia de baza s-a asociat in 70 de cazuri (74,4%) cu HTA, intalnindu-se mai frecvent
la varsta de 70-79 de ani. Diabetul zaharat a fost evidentiat Tn 46,8% de cazuri (44 pacienti), afectand
cel mai mult grupul cu varsta de 70-79 de ani, iar AVC sau AIT in antecedente s-a intdlnit la 22 de
pacienti (21,3%), cu frecventd maxima in aceeasi grupd de varsta.

Concluzii

1. Analiza comparativa a incidentei ictusului cerebral in functie de sex a constatat predominarea
acestuia printre barbatii pana la varsta de 60-69 de ani, iar la femei in grupul de varstd de 70-99 de
ani.

2. Patologia cardiovasculara a fost evidentiata la majoritatea pacientilor, fiind prezentata prin
cardiopatie ischemica (54%), hipertensiune arteriala (40%), valvulopatie reumatismala (3%), insufi-
cientd cardiaca (65%), infarct miocardic (13%), diabet zaharat (27%). Fibrilatia atriala s-a inregistrat
la pacienti In 25% de cazuri, cu predominare maxima (43%) la varsta de 70-79 de ani.

3. Mortalitatea spitaliceasca prin AVC ischemic a constituit 14%. Aceasta este semnificativ mai
mare la femei decat la barbati, fiind influentatd de asocierea mai multor factori de risc cardiovascu-
lar.
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Rezumat

In studiu s-a urmarit evidentierea factorilor de risc si a bolilor cardiovasculare asociate la bolna-
vii cu accident vascular cerebral ischemic suportat. Au fost analizati 674 de pacienti cu AVC ischemic
cu varsta medie de 64,4 de ani, spitalizati In sectia neurologie, Spitalul clinic municipal, pe parcursul
unui an. S-a constatat predominarea ictusului cerebral printre barbatii cu varsta pand la 60-69 de ani,
iar la femei in grupul cu varsta de 70-99 de ani. Patologia cardiovasculara a fost evidentiata la majo-
ritatea pacientilor, fiind prezentata prin cardiopatie ischemica (54%), hipertensiune arteriala (40%),
valvulopatie reumatismald (3 %), insuficienta cardiacd (65%), infarct miocardic (13 %), fibrilatie
atriala (25%) si asociata cu diabet zaharat (27%). Mortalitatea prin ictus cerebral a fost de 14%, sem-
nificativ mai mare la femei, fiind favorizata 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 fibrillation —in 25%, diabetes mellitus- in 27% of cases. Stroke mortality was found to be 14%,
beeng significantly greater among men and in case of multiple risc factors association.

TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII ARTERIALE ASOCIATE CU DIABET
ZAHARAT

Luminita Suveica', asist. universitar, Ghenadie Curocichin’, dr. in medicina, conf. univ.,
Nicolae Ciobanu?, dr. in medicina,
Institutul de Cardiologie

Hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat reprezintd doud patologii strans legate Intre ele, care
afecteazd in mod sinergic aceleasi organe-tinta — ochii, cordul, rinichii, vasele cerebrale i coronarie-
ne.

Hipertensiunea arteriala secundara, asociatd cu DZ de tipurile 1 si 2, se produce In majoritatea
cazurilor prin nefropatia diabetica, dar, de multe ori, responsabila este stenoza de artera renala (de re-
guld, de natura ateroscleroticd), precum si pielonefrita cronicd asociata. Mecanismul cel mai frecvent,
prin care intervine nefropatia diabetica, consta in retentia de sodiu si in alterarea capacitatii de excre-
tie a apei, ceea ce duce la hipervolemie si cresterea consecutiva a TA, care, la rAndul ei, accelereaza
deteriorarea functiei renale la pacientul cu DZ, constituindu-se, astfel, un cerc vicios. La pacientul
diabetic se discuta mult despre susceptibilitatea genetica atat fatda de HTA, cat si fatd de nefropatia
diabetica, un rol important fiind atribuit cresterii contra transportului de sodiu.

Hiperinsulinemia si insulinorezistenta, caracteristice pentru DZ tip —2, predispun catre o ac-
tivitate sporita a sistemului simpatico-adrenergic. Pacientii sunt predispusi la reactii ortostatice, cu
anumite dificultati in selectarea tratamentului antihipertensiv. Tratamentul adecvat se realizeaza, de
reguld, prin asociere de doud sau mai multe preparate antihipertensive.

Scopul primar in tratamentul hipertensivului este atingerea unei reduceri maxime a riscului
total de maladie cardiovasculara. Acest tratament presupune corectia factorilor de risc reversibili,
cum sunt tabagismul, hiperecolesterolemia sau diabetul, managementul corect al conditiilor clinice
asociate, ca si tratamentul HTA propriu-zise.

Scopul medicatiei antihipertensive este atingerea TA ,,optime” sau ,,normale” la tinerii de varsta
medie sau diabetici (130/85 mmHg) si reducerea cel putin pana la 140/90 mmHg la varstnici.
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Obiectivele tratamentului antihipertensiv la pacientii cu DZ:

e Reducerea valorilor TA la limite considerate normale i mentinerea lor pe parcursul vietii.

e Scaderea maximala a riscului cardiovascular pe termen indelungat.

¢ Diminuarea mortalitatii $i morbiditatii asociate HTA, prin prevenirea §i tratamentul compli-
catiilor de la nivelul organelor-tinta.

e Controlul eventualilor factori de risc cardiovascular: DZ, dislipidemiile, fumatul, consumul
de alcool, obezitatea.

e Prevenirea aparitiei si incetinirea evolutiei complicatiilor cronice degenerative ale DZ.

Medicatia de electie in HTA asociata cu diabet zaharat constituie Inhibitorii Enzimei de Con-
versie (IECA), care pot fi folositi ca monoterapie in formele usoare si moderate ale HTA sau 1n aso-
ciere cu alte preparate antihipertensive in HTA severa.

IECA reduc rezistenta vasculara periferica si postsarcina prin actiune vasodilatatoare periferi-
ca. Datorita efectului natriuretic si actiunii asupra mecanismelor intrarenale, are loc reducerea volu-
mului circulant, cu diminuarea presarcinii excesive si ameliorarea performantei ventriculului stang.
Provoaca regresia hipertrofiei ventriculare stingi, cu diminuarea consumului miocardic de oxigen si
ameliorarea ischemiei miocardice.

La pacientii cu diabet zaharat tratati cu IECA acestia au impact asupra nefropatiei diabetice:
20-30% de pacienti cu DZ tip1 si 10-20% DZ tip 2 sufera de insuficienta renala cronica. Studiile clini-
ce efectuate au evidentiat reducerea incidentei si progresiei nefropatiei diabetice, paralel cu scaderea
valorilor TA. S-a demonstrat ca IECA sunt eficienti In reducerea albuminuriei si a ratei de evolutie
spre stadiul terminal al IRC, indiferent de efectul antihipertensiv.

Studiile efectuate la pacientii cu DZ tip 1, care prezentau microalbuminurie si HTA, au demon-
strat ca [ECA reduc progresia spre nefropatie clinic manifesta. IECA au Incetinit sau au oprit progre-
sia nefropatiei diabetice la pacientii cu DZ tip 1 si microalbuminurie, dar fara HTA.

O metaanaliza a mai multe studii (698 de pacienti cu DZ tip 1) a evidentiat ca utilizarea IECA
a redus semnificativ eliminarea de albumina si progresia spre macroalbuminurie.

Principalul studiu multicentric randomizat care a evaluat efectele reducerii valorilor TA asupra
complicatiilor DZ tip 2 este reprezentat de UKPDS — Hypertension in Diabetes. (p<0,0001). La paci-
entii care au primit [IECA s-a redus riscurile pentru toate complicatiile DZ cu 24%, pentru mortalitatea
legata de DZ cu 32%, iar pentru complicatiile microvasculare cu 37%

Studiul MICRO-HOPE tratamentul cu IECA s-a asociat cu o scadere cu 24% (p<0,027) a riscu-
lui de dezvoltare a nefropatiei diabetice clinic manifeste si cu 16% a riscului combinat de complicatii
microvasculare.

Efectele unui control optimal al glicemiei au fost demonstrate in Studiul UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), prin controlul intensiv glicemic cu micsorarea valorii Hb
glicozilate cu 0,9 % simai mult pe parcursul a 10 ani de urmarire de la diagnosticare DZ si
acestea au dus la reducerea riscului cu:

12% a tuturor complicatiilor cronice vasculare, p=0.029;
25% a complicatiilor microvasculare, p=0.0099;

16% a infarctului miocardic, p=0.052;
21% a retinopatiei, p=0.015;

33% a albuminuriei, p=0.000054.

Eficienta IECA in reducerea mortalititii la pacientii cu insuficientd cardiaci

Studiul Tratamentul Conditii de intrare| Nr. Durata Rezultate
in studiu pacienti
CONSENSUS Enalapril - NYHA IV 253 6 luni Scad. mortalitatii
placebo cu 40%
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SOLVD II IC moderata 2,567 41 luni Scad. mortalitatii
tratament Enalapril - sau aflatd in cu 16%
placebo tratament
FE<35%
SOLVD II Disfunctie VS 4,228 37 luni Scad. riscului
profilaxie Enalapril - asimptomatica IC manifeste cu
placebo / 1C fara trat. 37%
FE<35%
V-HeFT Enalapril IC cronica 804 2,5 ani Scad. riscului
hidralazina, FE<45% mortii subite cu
isosorbid dinitrat 36%

Influenta tratamentului antihipertensiv asupra retinopatiei diabetice reduce progresia acesteia.
In studiul UKPDS s-a evidentiat o scidere cu 34% a numarului pacientilor care necesitau fotocoagu-
lare sau au prezentat o agravare a retinopatiei.

Principalii factori care determina riscul cardiovascular la pacientii cu DZ sunt HTA, dislipi-
demiile, obezitatea androida si fumatul. Din cumularea actiunii acestor factori rezultd riscul cardio-
vascular global, cu mare semnificatie prognostica, in baza céruia se stabileste strategia profilactica
primara sau secundara.

Studiile clinice recente au demonstrat impactul realizarii unui control optim al valorilor TA
asupra reducerii riscului cardiovascular global la pacientii diabetici cu HTA, precum si faptul ca
utilizarea anumitor clase de antihipertensive (IECA, betablocante) produce efecte protectoare cardio-
vasculare aditionale, indiferent de reducerea valorilor TA.

Unele studii au inclus numai pacienti cu DZ, in timp ce altele au urmarit actiunea medicatiei
antihipertensive atat la populatia hipertensiva generala, cat si la diabetici.

Antagonistii canalelor de calciu (cu durata lunga de actiune) au fost mai eficienti pentru in-
cetinirea progresiei aterosclerozei carotidiene, comparativ cu diureticele sau beta-adrenoblocantele.
Utilizarea antagonistilor de canale de calciu (dihidropiridinelor) este indicatad in urmatoarele cazuri:
pacientii varstnici, HTA sistolicd izolatd, angind pectorald, boala vasculara periferica, ateroscleroza
arterelor carotide, graviditate.

Administrarea BCC la hipertensivi are anumite indicatii si este sigura, fiind preferabile prepa-
ratele cu duratd lunga de actiune. Studiile efectuate au indicat o reducere a mortalitatii si morbiditatii
cardiovasculare, comparativ cu placebo, la pacientii tratati cu BCC.

Studiul FACET a demonstrat un efect metabolic neutru al tratamentului cu BCC in DZ: nu in-
fluenteaza negativ glicemia, nu scade sensibilitatea la insulind §i nu modifica semnificativ lipidele
plasmatice.

Un studiu francez randomizat multicentric dublu-orb a apreciat eficacitatea tratamentului cu
amlodipina versus nicardipina la pacientii varstnici cu HTA sistolica izolata.

Peste 3 luni amlodipina in doza de 5 mg/zi a redus TA semnificativ comparativ cu nicardipina
in doza de 60 mg/zi. Administrarea BCC cu actiune prelungita pacientilor hipertensivi o perioada de
timp indelungata este inofensiva. Mai mult ca atat, ele reduc substantial riscul dezvoltarii accidente-
lor cerebrovasculare si/sau CPI, eficacitatea si inofensivitatea BCC cu actiune prelungitd nu cedeaza
IECA. Administrarea BCC duce la reducerea numarului de accese de angor, a frecventei dezvoltarii
IM, a complicatiilor cardiovasculare, ameliorarea calitatii vietii, administrarea In astm bronsic, DZ,
tulburari ale metabolismului lipidic. Farmacocinetica unicald permite administrarea intr-o priza.
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Rezumat

Diabetul zaharat si hipertensiunea arteriald, alaturi de dislipidemii si de fumat, actionand sepa-
rat sau cumulativ, sunt, in tarile dezvoltate, factorii de risc cei mai importanti ai bolii cardiovasculare
aterosclerotice, responsabile de decesul majoritatii adultilor.

Rolul agravant al hipertensiunii arteriale, cuplate cu diabetul zaharat, este sustinut de studii des-
tul de importante si, in special, de rezultatele UKPDS, care au aratat ca reducerea tensiunii arteriale,
chiar dacd nu pana la valori optime, are un impact favorabil asupra evolutiei si complicatiilor 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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INTEGRARE IN PROGRAMUL UNIUNII EUROPENE

GHIDUL SOCIETATII EUROPENE DE HIPERTENSIUNE
PENTRU EVALUAREA SI TRATAMENTUL
HIPERTENSIUNII ARTERIALE*

Introducere si scop

Pentru pregatirea acestui ghid, Comitetul
stabilit de Societatea Europeana de Hipertensiu-
ne (European Society of Hypertension, ESH) si
Societatea Europeana de Cardiologie (European
Society of Cardiology, ESC) si-au propus sa ofe-
re cea mai corecta informatie disponibila tuturor
celor implicati in managementul hipertensiunii
arteriale (HTA). Comitetul este constient ca este
mai usor sa elaborezi indicatii generale, decat sa
particularizezi pentru fiecare pacient, ale carui
caracteristici individuale necesita sfatul si inter-
ventia medicului. Comitetul a Incercat evitarea
implementarii unor reguli rigide, ce ar putea li-
mita evaluarea si managementul pacientilor care
se deosebesc prin caracteristicile lor personale,
medicale si culturale.

In trecut, ESH si ESC nu si-au trasat date
specifice referitoare la hipertensiune, alegind
indicatiile elaborate de Organizatia Mondiald a
Sanatatii (OMS) si Societatea Internationalda de
Hipertensiune (ISH) - Comitetul de Legatura'?,
pe care le-au integrat, cu unele modificari, in re-
comandarile europene privind preventia bolii co-
ronariene >4,

Din 1999 s-au acumulat noi dovezi consis-
tente referitoare la subiecte importante raimase ne-
finalizate in indicatiile OMS/ISH din 1999, ceea
ce a necesitat actualizarea ghidului de HTA. In
plus, ghidurile OMS/ISH au fost elaborate pen-
tru o populatie din tari care difera considerabil ca
dezvoltare a sistemelor de sanatate si disponibi-
litate a resurselor. Europa este o comunitate mult
mai omogend, cu populatii mai longevive, dar
suferind mai mult de boli cronice cardiovascula-
re, desi sistemele de sanatate sunt bine dezvoltate
si aloca resurse importante preventiei bolilor. In
elaborarea acestor indicatii, ESC si ESH raspund
sugestiilor OMS/ISH, urmand ca expertii regio-
nali sa implementeze recomandari adecvate ma-
nagementului pacientilor din regiunea lor’. Avand

* Journal of Hypertension (2003), 21: 1011-1053.

in vedere aceste aspecte, indicatiile de fata au fost
aprobate de ISH.

Aceste indicatii au fost elaborate pe baza
celor mai bune informatii, disponibile pentru toa-
te indicatiile de baza si urmand principiul ca un
ghid trebuie sa fie informativ i nu numai pre-
scriptiv. Membrii Comitetului au inteles ca, in
pofida informatiilor oferite de marile studii con-
trolate, randomizate si a metaanalizelor efectuate,
care aduc cele mai solide argumente asupra unor
aspecte de terapie, informatia stiintificd rezulta
din multe surse si, unde a fost necesar, au fost
folosite toate acestea. Asadar, comitetul a evitat
o clasificare rigida a recomandarilor sale influen-
tate de valoarea datelor disponibile. Totusi, pen-
tru cititorii care prefera o evaluare mai riguroasa
a acestor date, recomandarile au fost insotite si
de articolele bazate pe largi trialuri randomizate,
metaanalize si ample studii observationale, clar
identificate. In plus, pentru acei practicieni care
doresc sd aiba date concise, aceste indicatii vor
fi completate printr-un rezumat de Recomandari
Practice.

Membrii Comitetului, stabiliti de ESH si1
ESC, care au participat in mod independent la
elaborarea acestui document, au pregatirea aca-
demica s1 experienta clinicd necesara, abordand o
examinare obiectiva si critica a intregii literaturi
de specialitate. Acest efort s-a realizat in colabo-
rare cu industria farmaceutica, asociatii guverna-
mentale sau clinici private de sanatate (prin stu-
dii de cercetare, conferinte, consultatii), fara ca
aceste activitati sa le influenteze judecata proprie.
Cea mai buna garantie a independentei lor este
valoarea activitatii trecute §i activitatea stiintifi-
ca actuala. Totusi, pentru a asigura transparenta,
legaturile autorilor cu industria farmaceutica, gu-
vernele si clinicile particulare sunt mentionate in
apendixul de la sfarsitul acestui ghid. Cheltuielile
pentru redactarea acestui ghid si elaborarea sa au
fost suportate in totalitate de ESH.

Traducerea a fost realizatd de Grupul de Lucru de Hipertensiune Arteriala al Societdtii Romane de Cardiologie.
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Caseta 1. Scopul ghidului

si nu numai unul de prescriere terapeutica.

sursele au fost valorificate.

e Recomandarile au fost elaborate de un Comitet specializat, intrunit de ESH si ESC si avizat de ISH.
e Aceste recomandari au fost formulate pe baza celor mai importante date actuale referitoare la toate
problemele medicale care necesitd recomandari, cu mentiunea ca ele ar trebui s aiba un scop informational

e Desi studiile ample, controlate, randomizate si metaanalizele lor au adus cele mai solide dovezi despre
cateva aspecte de terapie, datele stiintifice se contureaza din mai multe surse si cand a fost necesar, toate

Definitia si clasificarea HTA

Tensiunea sistolica, diastolica i presiu-
nea pulsului ca factori predictivi

In trecut s-a accentuat importanta pe care
tensiunea arteriala diastolica (TAd) o avea fata de
cea sistolicd (TAs), ca factor predictiv de boala
cerebrovasculard si coronariand. Acest aspect a
fost reflectat in designul studiilor majore, con-
trolate, randomizate, privitoare la managementul
HTA, pentru ca pana in 1990 ° ele utilizau drept
criteriu de includere un prag al TAd. Subiectii cu
HTA sistolica izolata erau exclusi prin definitie
din aceste trialuri. Cu toate acestea, revizuirea
atentd a observatiilor dinainte ¢ si de dupa 19907
confirma cd atat TAs, cat si TAd sunt in relatie
independenta, continua si gradata cu riscul de ac-
cident vascular cerebral (AVC) si de evenimente
coronariene.

In contextul european, legitura dintre TAs
si riscul relativ de AVC este mai puternica de-
cat cea pentru evenimente coronariene, ceea ce
reflectd o relatie etiologica mai stransd cu AVC.
Totusi riscul atribuit — care reprezintd numarul
de decese atribuite cresterii TA — este mai ridi-
cat pentru evenimente coronariene, decat pentru
AVC, exprimand incidenta mai mare a bolii coro-
nariene in majoritatea tarilor Europei. In pofida
acestor date, riscul relativ de AVC creste la po-
pulatia varstnica, asa cum demonstreaza malurile
recente randomizate controlate ®.

Relatia directa aparent simpla dintre cres-
terea TAs si TAd si riscul cardiovascular este
complicatd de faptul cd TAs creste cu varsta la
populatia adulta europeana (ca si la multe popu-
latii noneuropene), in timp ce TAd atinge un varf
la barbatii de 60 de ani si la femeile de 70 de ani,
scazand apoi treptat °. Aceste fenomene reprezin-
ta rezultatul unor procese patologice care stau la
baza HTA si a bolii cardiovasculare '°.

La populatia varstnica cel putin, aceste ob-
servatii au ajutat la explicarea constatarii ca o
presiune a pulsului ridicatd (TAs - TAd) a fost un
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factor predictiv mai puternic pentru evenimentele
adverse cardiovasculare in cateva studii observa-
tionale, comparativ cu TAs si TAd, si a fost utila
in identificarea pacientilor cu HTA sistolica, care
sunt in mod special la risc inalt. Aceste studii'!-!*
au raportat ca pentru un nivel dat al TAs, TAd va-
riaza invers proportional cu riscul cardiovascular.
Totusi, in cele mai ample metaanalize ale unor
date observationale obtinute de la cca I milion de
pacienti din 61 de studii (70% fiind in Europa) ’,
atat TAs, cat s1 TAd au fost predictori indepen-
denti de mortalitate prin AVC sau boala corona-
riand, mai mult decat presiunea pulsului. Cu toate
acestea, si in aceste metaanalize, contributia pre-
siunii pulsului la riscul cardiovascular a crescut
dupa varsta de 55 de ani.

In practica, deoarece exista date din trialu-
ri randomizate, controlate, care sustin beneficiul
tratamentului HTA sistolice'>!¢ diastolice izolate’,
este necesara utilizarea in continuare atat a TAs,
cat si a TAd pentru valoarea prag a TA de la care
se incepe terapia, in scopul clasificarii si evaluarii
riscului (tab. 1 s12), desi s-ar putea argumenta ca
utilizarea TAs este suficientd, folosirea ambelor
valori (ale TAs si TAd) in definirea nivelelor de
control ale TA si astfel a riscului global rdmane
un mod de abordare simplu si pragmatic.

Clasificarea HTA

Relatia continud dintre nivelul TA si riscul
cardiovascular face ca orice clasificare si definitie
numericd a HTA sa fie arbitrard. Cea oferitd de
Rose 7 cu mai mult de 30 de ani in urma, (,,Hi-
pertensiunea ar trebui definita ca acel nivel al TA
de la care investigarea si tratamentul fac mai mult
bine decat rau”), indica, de asemenea, ca orice
definitie numerica trebuie sa fie una flexibild, ob-
tinuta din evidentierea riscului i disponibilitatea
unui tratament eficace si bine tolerat.

In consecinti, ar fi mai indicata utilizarea
unei clasificari a TA fard mentionarea termenului
de “hipertensiune”. Aceasta ar duce insa la con-



fuzii i ar putea distrage atentia de la investigarea
mecanismelor de crestere a TA, diminuand ne-
cesitatea unui control strict al TA 8. Totusi cla-
sificarea din 1999 a OMS/ISH ? a fost redata in
tab. 1, cu rezerva ca adevaratul prag pentru HTA
trebuie sa fie flexibil, fiind mai mare sau mai mic
in functie de riscul cardiovascular total al fieca-
rui individ. Ca urmare, definitia de ,,TA normal
inaltd” include valori care pot fi considerate in-
alte (de exemplu, hipertensiune), la pacientii cu
risc crescut sau normale la cei cu risc mic. Drept
urmare, subgrupul ,,HTA de granitd” din ghidul
1999 al OMS/SIH ? nu a mai fost pastrat in clasi-
ficarea actuala.

Riscul cardiovascular global

Din punct de vedere istoric, nivelele de inter-
ventie terapeuticd pentru tratamentul factorilor de
risc cardiovascular ca hipertensiunea, colesterolul
si glicemia, se bazeaza pe valori variabile arbitrare
ale factorilor de risc individuali. Deoarece factorii
de risc se cumuleaza la fiecare pacient '*2° si exis-
ta o asociere gradatd intre fiecare factor de risc si
riscul global cardiovascular *', modalitatea actua-
la de abordare a tratamentului este determinarea
nivelelor prag, cel putin pentru scaderea TA si a
colesterolului, in functie de calcularea si evaluarea
riscului coronarian®* sau cardiovascular, (corona-
rian plus AVC)?, pe o perioada definita si relativ
scurtd (de exemplu, 5-10 ani).

Au aparut astfel metode complexe, compu-
terizate, pentru estimarea riscului pe termen scurt.
Majoritatea sistemelor de estimare a riscului se
bazeaza pe datele din studiul Framingham®. Desi
aceastd baza de date s-a dovedit a fi aplicabila
si pentru populatii europene %%, aprecierea riscu-

lui impune adaptarea la alte populatii**, datorita
unor diferente importante in incidenta accidente-
lor coronariene si cerebrale, in prezent devin dis-
ponibile estimari relevante cu privire la diferite
populatii europene sau specifice pacientilor cu
HTA?%32 gi, de curand, proiectul SCORE a oferit
tabele care calculeaza riscul de boala cardiovas-
culara fatala la 10 ani, separat pentru tarile cu risc
inalt din nordul Europei si pentru cele cu risc sca-
zut din sudul Europei **. Principalul dezavantaj
asociat nivelelor de interventie terapeutica bazate
pe riscul absolut pe termen relativ scurt este ca
subiectii tineri (mai ales, femei) ajung rareori sa
atinga nivelele prag pentru initierea terapiei, desi
sunt la risc inalt comparativ cu indivizii normali
similari ca varsta, avand deci mai mult de un fac-
tor de risc major. Prin contrast, majoritatea barba-
tilor varstnici (de ex., cei de peste 70 de ani) vor
atinge nivelele de debut al terapiei cu multa usu-
rintd, desi au un risc foarte scazut comparativ cu
grupa de varstd corespunzatoare. Consecinta este
cd majoritatea resurselor se concentreaza asupra
subiectilor varstnici, a caror sperantd de viata este
relativ limitatd, cu toate interventiile terapeutice,
in timp ce tinerii, cu risc relativ mare, raman ne-
tratati — desi, In absenta interventiei terapeutice,
apare o reducere mai mare a sperantei lor de viata
potential mai lunga ***°. O simpla abordare pen-
tru compensarea lipsei de a cantari castigul in
ani de viatd la subiectii tineri cu risc relativ in-
alt, este determinarea momentului de interventie
terapeutica folosind riscul estimat proiectat pana
la varsta de 60 de ani 3. Alternativ, momentul in-
terventiei s-ar putea baza pe riscul relativ al sub-
iectilor mai tineri de 60 de ani si pe riscul absolut
al indivizilor mai varstnici®.

Tabelul 1. Definitia si clasificarea nivelelor hipertensiunii arteriale (mmHg)

Categorii Sistolica Diastolica
Optima <120 <80
Normala 120-129 80-84
Normal inalta 130-139 85-89
HTA grad I (usoara) 140-159 90-99
HTA grad II (moderata) 160-179 100-109
HTA grad III (severa) HTA sistolica izolata >180 >110
>140 <90

furnizate, mai mici de 90.

Cand TA sistolica si diastolica se incadreaza in categorii diferite, se va aplica categoria mai inalta.
HTA sistolica izolata poate fi de asemenea impartita in grade diferite (grad 1, 2, 3) in concordanta
cu valorile tensiunii arteriale sistolice in gradele indicate, tensiunea arteriald diastolica avand valori
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Pe baza celor descrise, tabelul 2 sugerea-
za o clasificare, folosind stratificarea pentru ris-
cul cardiovascular global, dupa ghidul OMS/ISH
din 1999 2, dar extinsa astfel incat sa indice ris-
cul aditional (added-risk) la unele grupuri cu TA
normald sau normal-inalta. Termenii risc aditio-
nal ,,scazut”, ,,moderat”, ,,inalt” si ,,foarte inalt”
sunt calibrati sa indice un risc absolut aproxima-
tiv de boala cardiovasculara la 10 ani de <15%,
15-20%, 20-30% si >30%, potrivit criteriilor Fra-
mingham *, sau un risc absolut aproximativ de
boala cardiovasculara fatala de<4%, 4-5%, 5-8%
s1 >8%, conform graficului SCORE?*’. Aceste ca-
tegorii se pot folosi si ca indicatori de risc relativ,
lasand la libera alegere a medicului sa utilizeze
o abordare sau alta, fard constrangerea unui prag
absolut arbitrar, bazat pe o probabila subestima-
re a beneficiilor tratamentului*>=°. Distinctia intre
»inalt” si ,,foarte inalt” s-a pastrat, in special pen-
tru mentinerea unui rol clar al preventiei secun-
dare (pacienti cu conditii clinice asociate), desi se
admite ca astfel nu sunt influentate semnificativ
deciziile de management.

Tabelul 3 indicd cei mai frecventi factori
de risc, afectarea organelor tinta, diabetul zaharat
(DZ) si conditiile clinice asociate care sunt folo-
site pentru stratificarea riscului.

Acest tabel actualizeaza pe cel similar
din ghidul OMS/ISH din 1999 2, in cateva aspec-
te majore:

1. Obezitatea este definita ca ,,0bezitate
abdominala”, acordandu-i-se o atentie speciala,
ca un semn important de sindrom metabolic®’.

2. DZ este notat ca un criteriu separat, pen-

tru sublinierea importantei sale ca factor de risc,
cel putin dublu ca valoare fatd de cei care nu au
DZ33,38,39.

3. Microalbuminuria este cotata ca semn de
afectare de organe tinta, dar proteinuria este con-
sideratd semn de afectare renald (conditie clinica
asociata).

4. Cresterea usoara a creatininel seri-
ce (107-133 micrograme/l sau 1,2-1,5 mg/dl)
este semn de afectare organe tinta, pe cand con-
centratii  mai mari de 133 micrograme/l sau
1,5 mg/dl reprezintd o conditie clinicd asocia-
té39,40.

5. Proteina C reactiva a fost addugata prin-
tre factorii de risc (sau marker) datoritd dovezi-
lor cd ea constituie un predictor de evenimente
cardiovasculare cel putin la fel de important ca
LDL-colesterolul* si a asocierii sale cu sindro-
mul metabolic*.

6. Ingustarea generalizati sau focalizati
a arterelor retiniene este omisa din semnele de
afectare organe tintd, de vreme ce se evidentiaza
la subiectii de peste 50 de ani sau mai mult®, dar
hemoragiile retiniene, exsudatele si edemul papi-
lar sunt conditii clinice asociate.

Comitetul este constient ca utilizarea tabe-
lelor de clasificare, mai degraba decat a ecuatiilor
bazate pe variabile continue, poate avea limitari-
4 jar acea evaluare de risc cardiovascular este o
stiintd inexacta *. In plus, amploarea afectirii or-
ganelor tinta in determinarea riscului global poa-
te fi puternic dependenta de rapiditatea cu care
este atinsa aceasta afectare®. Acest aspect va fi
dezbatut in sectiunea dedicata diagnosticului.

Tabelul 2. Stratificarea riscului in cuantificarea prognosticului

Tensiunea arteriald (mmHg)

Alti factori de Normala Inalt normald  |Grad 1 Grad 2 Grad 3

risc i istoric TAs 120-129 | TAs 130-139 TAs 140-159 | TAs 160-179 TAs >180 sau

de boala sau sau sau sau TAd >110
TAd 85-89 TAd 85-89 TAd 90-99 TAd 100-109

Nici un alt Risc moderat  |Risc moderat Risc aditio- Risc aditional Risc aditional

factor de risc nal scazut moderat inalt

1-2 factori de
risc

Risc aditio-
nal scazut

Risc aditional
scazut

Risc aditio-
nal moderat

Risc aditional
moderat

Risc aditional
foarte Inalt

3 sau mai multi

Risc aditio-

Risc aditional

Risc aditio-

Risc aditional

Risc aditional

factori nal moderat inalt nal inalt inalt foarte inalt

CCA Risc aditio- Risc aditional Risc aditio- Risc aditional Risc aditional
nal inalt adi- |foarte inalt nal foarte foarte inalt foarte inalt
tional inalt

CCA — conditie clinica asociatd; AOT — afectare de organe tintd; TAS — tensiune arteriala sistolica; TAD
— tensiune arteriala diastolica.
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Tabelul 3. Factori ce influenteaza prognosticul

Factori de risc
cardiovasculari folositi
pentru clasificare

Afectare de organ-tintd

Diabet zaharat Conditii clinice asociate

* Niveluri sistolice si| ® Hipertrofieventricula-

diastolice ale TA ra stangd  (electro-
 Barbati peste 55 ani cardiograma: Sokolov-
* Femei peste 65 ani Lyon>38mm; Cornell

> 2440 mm'ms; Eco-
cardiograma: LVMI >
125, F > 110 g/m?)
Doveziultrasonicede
ingrosare a peretelui
arterial (IMT carotida
> 0,9 mm) sau placa

e Fumatul

*Dislipidemia
(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| aterosclerotica

mmol/l, M <40, F <| » Usoara crestere a

48 mg/dl) creatininei serice (M
 Istoric familial de| 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
albumind / creatinina
M > 22, F > 31 mg/dl;
M > 25 F > 3,5 mg/
mmol)

boald cardiovasculara
prematurd (la vérsta
<55 ani M, < 65 ani|
F)

e Obezitatea abdominald
(circumferinta
abdominala M > 102
cm, F >88cm)

e Proteina C-reactiva > 1
mg/dl

. Glucozaplasmaticaa | ¢

. Glucozaplasmatica

Boala cerebrovasculara:
accident vascular ische-
mic; hemoragie cerebra-
1a; atac ischemic tranzitor
Boala cardiaca: infarct
miocardic; angind; revas-
cularizare  coronariana;
insuficienta cardiaca con-
gestiva
* Boala renald: nefropatie
diabetica; insuficienta
renald (creatinina serica
M>133, F >124 mmol/
LM>1,5 F >14 mg/
dl); proteinurie (>300mg/
24h)
* Boala vasculara periferi-
ca
 Retinopatie avansata: he-
moragii sau exsudare, pa-
piledem

jeune 7,0 mmol/l (126
mg/dl)

postprandiala > 11,0|e
mmol/l (198 mg/dl)

ventriculard stanga; IMT, intima-media thickness.

dar nu au fost folosite in clasificare.

M, masculin; F, feminin; LDL, low-density lipoprotein; H, high-density lipoprotein, LVMI, index masa

* Nivelele mai scazute de colesterol total si de LDL —

colesterol sunt cunoscute ca marcand cresteri de risc,

Evaluarea diagnostica

Procedurile diagnostice se referda la: (1)
stabilirea nivelului TA; (2) identificarea cauzelor
de HTA secundara; (3) evaluarea riscului cardio-
vascular global, prin cautarea altor factori de risc,
afectarea organelor tintd si boli concomitente sau
conditii clinice asociate *,

Procedurile diagnostice cuprind:

1.Masurari repetate ale TA.

2.Anamneza.

3.Examenul obiectiv.

4.Examene de laborator si paraclinice, din-
tre care unele pot fi considerate ca parte a abor-
darii de rutind a tuturor pacientilor cu HTA, reco-
mandate si folosite intensiv (cel putin in sistemele
de sanatate bine dezvoltate din Europa), iar altele
doar cand sunt sugerate de examinari ale cor-
dului sau de evolutia clinica a pacientului.

Masurarea tensiunii arteriale

Tensiunea arteriald se caracterizeaza prin
variatii importante atat in cadrul unei zile, cat si
intre zile diferite’’. De aceea, diagnosticul hiper-
tensiunii trebuie sa se bazeze pe multiple masu-
rari ale TA, efectuate Tn momente separate. Daca
TA este doar usor crescutd, sunt necesare repe-
tari ale masurarii TA peste cateva luni, deoarece
adesea existd reveniri la nivelele normale. Daca
un pacient are o crestere a valorii tensionale mai
importantd, repetarea masurarilor trebuie facuta
dupa perioade mai scurte de timp, saptamani sau
zile, deoarece exista dovezi de afectare de organ
datorata hipertensiunii sau un profil crescut, ori
foarte crescut de risc cardiovascular. TA poate fi
masuratd de medic sau de asistenta In cabinet sau
in spital (tensiune de spital sau de cabinet), de pa-
cient acasd sau masurare automata pe o perioada
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de 24 ore. Procedurile de masurare a TA au fost
discutate n extenso intr-un document recent al
Grupului de Lucru al Societatii Europene de Hi-
pertensiune . Aceste proceduri pot fi sumarizate
in cele ce urmeaza.

Mdsurarea TA in spital sau cabinet

TA poate fi masurata cu un tensiometru cu
mercur, cu conditia pdstrdrii in conditii cores-
punzatoare a variatelor sale componente (tuburi
de cauciuc, valve, cantitate de mercur etc.). Alte
dispozitive non-invazive (aneroide §i ausculta-
torii sau dispozitive oscilometrice semiautoma-

te) pot de asemenea sa fie utilizate si, chiar mai
mult, se pare ca acestea vor deveni, din pacate,
din ce 1n ce mai importante datoritd restrictiilor
progresive legate de folosirea mercurului 1n tari-
le europene. In orice caz, aceste dispozitive tre-
buie sa fie validate In concordanta cu protocoale
standardizate®, iar acuratetea acestora trebuie sa
fie verificatd periodic prin comparatie cu valorile
obtinute cu tensiometrul cu mercur. Procedurile
pentru masurarea TA 1n cabinet sunt enumerate
in Caseta 2.

Caseta 2. Proceduri de masurare a TA

TA.

mangeta cea mai mica la copii.

sistolicd, respectiv diastolica.

cand folositi metoda auscultatoric.

suspectata.

sezanda.

Cand se masoarad TA, trebuie acordata atentie urmatoarelor aspecte:
* Permiteti pacientului sa stea cateva minute intr-o camera linistitd inaintea inceperii masurarii

* Efectuati cel putin 2 determindri la o distanta de 1-2 minute intre ele completate de determinari
suplimentare, daca primele doud sunt foarte diferite.

* Folositi o mangeta-standard (12-13 cm latime si 35 cm lungime), dar sa aveti si o manseta
mai mare si alta mai mica la dispozitie pentru brate mai groase, respectiv mai subtiri. Folositi

* Manseta trebuie sa fie pozitionard la nivelul inimii indiferent de pozitia pacientului.
* Folositi fazele 1 s1 5 (disparitia) a sunetelor Korotkoff pentru a identifica tensiunea arteriala

» Masurati TA la ambele brate la prima vizitd pentru a putea detecta eventuale diferente datorate
unei afectiuni vasculare periferice, In cazul acesta luati ca referinta valoarea mai mare, atunci

» Masurati TA la 1, respectiv 5 minute dupd pozitionarea ortostaticd a pacientilor in varsta,
pacientii diabetici si in alte conditii in care hipotensiunea ortostatica poate fi frecventa sau

» Masurati frecventa cardiaca prin palparea pulsului (30 s) dupa a doua determinare in pozitie

Masurarea TA in ambulator

Sunt disponibile o serie de dispozitive (in
principal, oscilometrice), care permit monitoriza-
rea automata a TA, ducand, astfel, la obtinerea
unui comportament aproape normal. Astfel de
sisteme pot furniza informatii asupra profilului
TA pe 24h, precum si asupra limitelor valorii
tensionale pe 24h sau pe perioade mai restranse,
precum ziua, noaptea si dimineata . Aceasta in-
formatie nu trebuie sa fie consideratd ca substitut
pentru informatia derivatd din masurarea con-
ventionald a TA. in orice caz, poate fi conside-
ratd ca aducand informatic clinica suplimentara,
avand 1n vedere faptul ca studiile au aratat ca TA
de cabinet are o relatie limitata cu TA pe 24h .
Aceste studii au aratat si faptul ca TA ambulato-
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rie: (1) este corelata cu afectarea hipertensiva de
organ mai mult decat TA de cabinet®'-*; (2) prezi-
ce riscul cardiovascular aditiv la predictia adusa
de valorile de cabinet, atat in cadrul populatiei
generale, cat si la pacientii hipertensivi >, si (3)
masoard cu acuratete mai mare decat TA de ca-
binet grad de reducere al TA indus de tratament,
datorita absentei efectului de ,,halat alb” * si pla-
cebo®, avand o reproductibilitate in timp®'. Desi
unele dintre avantajele mentionate mai sus pot fi
obtinute prin cresterea numarului de masurari ale
TA in cabinet®, monitorizarea ambulatorie a TA
pe 24h inainte si in timpul tratamentului poate fi
recomandata in unele circumstante pe perioada
diagnosticului si ocazional 1n timpul tratamentu-
lui.



Cand se masoara TA pe 24h *, trebuie acor-
datd atentie urmatoarelor:

e Folositi numai aparate validate de proto-
coalele din standardele internationale.

e Folositi mansete de dimensiuni corespun-
zatoare $i comparati valorile initiale cu cele ale
unui tensiometru pentru a verifica daca diferente-
le nu sunt mai mari de + 5 mmHg.

e Setati ca citirea automatd sa nu se faca la
intervale mai mari de 30 min pentru a obtine un
numar adecvat de valori si pentru a avea cat mai
multe ore reprezentate dacd unele citiri sunt
respinse datorita artefactelor.

e [nstruiti pacientii sa efectueze activitati
normale, dar sa se abtina de la exercitii extenuan-
te si sd tind bratul intins si nemiscat pe perioada
masuratorii.

e Cereti pacientului sd mentioneze Intr-un
jurnal evenimentele neobignuite precum si du-
rata, calitatea somnului nocturn. Desi in cadrul
populatiei si la pacientii hipertensivi TA noctur-
nd si vesperald indicd in mod normal o corelare
stransa, exista dovezi ca subiectii la care hipoten-
siunea nocturnd este joasa precum si la cei cu o
relativ inaltd TA nocturna relativ inaltd pot avea
un pronostic nefavorabil ®.

e Efectuati o alta monitorizare ambulatorie
daca prima examinare are mai putin de 70% din
valorile estimate datoritd unui numar crescut de
artefacte.

e Tineti minte cad TA ambulatorie este, de
obicei, cu cativa mmHg mai redusa decat cea
de cabinet *%, Dupa cum se indica in tabe-
lul 4, in cadrul populatiei valorile tensionale de
cabinet de 140/90 mmHg corespund cu apro-
ximatie unei valori medii pe 24h de 125/80
mmHg. Valorile medii vesperald si nocturna
sunt cu cativa mmHg mai ridicatd, respectiv mai
joasa, decat media pe 24h, dar valorile reper sunt
mult mai dificil de stabilit datoritd faptului ca
acestea sunt puternic influentate de comporta-
mentul vesperal sau nocturn.

Tabelul 4. Reperele valorilor tensionale
(mmHg), pentru definirea HTA in functie de
diferite masurari

TAs

Cabinet 140 90
24 K Acasa 125 135 80 85

TAs - TA -sistolica; TAd - TA diastolica.

TAd

Deciziile clinice se pot baza pe media din
24h, vesperala sau nocturna, dar de preferat pe
valoarea medie de 24h. Alte informatii derivate
din TA ambulatorie (exemplu deviatia standard
a TA) sunt promitatoare ca valoare pentru clini-
ca, dar inca 1n faza de cercetare.

TA masurata la domiciliu

Automasurarea TA la domiciliu nu poate
furniza informatie extensiva pe 24h precum mo-
nitorizarea ambulatorie de 24h a TA. Poate furni-
za valori pentru diferite zile in timpul unor com-
portamente ca: mai apropiate de conditiile zilnice
de viatd. Media pentru o perioada de cateva zile a
acestor valori a prezentat unele avantaje comune
cu cele rezultate din masurarea TA ambulatorie,
si anume faptul ca nu apare efectul de ,,halat alb”,
este mai reproductibila si este mai bun predictor
pentru prezenta si progresia afectdrii de organ de-
cat valorile de cabinet °%’; de aceea, automasu-
rarea pe perioade corespunzatoare (de exemplu,
cateva saptamani) inainte si dupa tratament poate
fi si ea recomandatd deoarece, prin costul redus,
se poate imbundtdti complianta pacientului la tra-
tament %,

Cand se recomandd automasurarea TA la
domiciliu *, trebuie acordata atentie urmatoa-
relor aspecte:

e Recomandati numai folosirea aparatelor
validate; nici unul dintre aparatele disponibile in
prezent cu masurarea TA la nivelul articulatiei
pumnului nu au fost validate corespunzator; la
utilizarea acestor aparate pacientul trebuie sa fie
instruit sd tind bratul la nivelul inimii In timpul
utilizarii; Recomandarea unui dispozitiv semiau-
tomat in locul unui aparat cu mercur pentru a evi-
ta dificultatea instruirii pacientilor si eroarea da-
toratd problemelor de auz la pacientii in varsta.

e Instruiti pacientul sa facd masuratoa-
rea in pozitie sezandd, dupa citeva minute de
odihna, si informati-1 ca valorile pot diferi intre
masurdtori datoritd variabilitdtii spontane a TA;
Evitati cererea unui numar excesiv de masura-
tori si asigurati-va ca unele dintre acestea sunt
facute inainte de luarea medicatiei pentru a oferi
informatii asupra duratei efectului tratamentu-
lui.

e In ce priveste misurarea ambulatorie a
TA, a se tine cont cd valorile normale sunt mai
joase pentru automasurare comparativ cu masu-
rarea de cabinet (tabelul 4).

e Oferiti pacientului instructiuni clare asu-
pranecesitatii informarii medicului cu documen-

153



tatie corespunzatoare despre valorile masurate
s1 mentionati necesitatea urmdrii tratamentului
prescris fard modificari din propria initiativa.

Recent a fost propusa transmiterea tele-
fonica a valorilor tensionale pentru a scurta pe-
rioada de stabilire a tratamentului si pentru Tm-
bunatatirea controlului asupra TA, dar metoda
este 1n faza preliminara ®.

Deciziile clinice se pot baza pe media din
24h, vesperala sau nocturna, dar de preferat pe
valoarea medie de 24h. Alte informatii derivate
din TA ambulatorie (exemplu deviatia standard
a TA) sunt promitatoare ca valoare pentru clini-
ca, dar inca in faza de cercetare.

Caseta 3. Masurarea tensiunii arteriale
referinta.
atunci cand:

diferite;

- cauzeaza anxietate pacientului;
- induce automodificarea regimului de tratament.

* Valorile tensionale masurate in cabinetul medical sau in clinica trebuie considerate in general TA
* Monitorizarea ambulatorie de 24h a TA poate fi consideratd ca avand o valoare clinica suplimentara
- este descoperitd o variabilitate importantd a TA de cabinet in cadrul aceleiasi vizite sau in vizite

- a fost masurata o TA de cabinet ridicata la pacienti cu un risc cardiovascular global scazut;
- existd o discrepantd marcata intre valorile TA masurate in cabinet si acasa;

- este suspectatd rezistenta la tratamentul medicamentos pentru cercetare.

» Automasurarea TA la domiciliu trebuie sa fie incurajata pentru:

- a aduce mai multe informatii in sprijinul deciziei medicale;

- imbunatatirea compliantei pacientului la regimurile de tratament.

» Automasurarea TA la domiciliu trebuie sa fie descurajata ori de cate ori:

*Valorile normale sunt diferite pentru TA de cabinet, ambulatorie sau automasurata la domiciliu (fab. 4).

Masurarea tensiunii arteriale sistolice in
timpul exercitiului fizic sau testelor de labora-
tor

Masurarea TA 1n timpul exercitiului la bici-
cletd (nu au fost efectuate inca studii sistematice
in timpul muncii de rutind) a fost propusa ca fiind
un indicator mai sensibil al gradui de crestere a
indivizi normotensivi sa dezvolte hipertensiune
(valorile tensionale diastolice in timpul exerci-
tiului pot fi incorecte si sunt slab reproductibile).
Desi valoarea prag a TA din timpul exercitiului
de la care se poate face deosebirea dintre subiec-
tii normotensivi si cei hipertensivi nu a fost iden-
tificata corespunzator’, valoareca acestei metode
in completarea metodei masurarii TA la individul
in repaus este sustinutd de studii mari pe termen
lung "2, O crestere a TA sistolice in timpul exer-
citiului la peste 200 mmHg in timpul primelor 6
min de exercitiu cu bicicleta are o valoare predic-
tiva de dublare a ratei mortalitatii cardiovascula-
re la barbatul de varstd medie. Cu toate acestea,
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dacad o crestere excesiva a TA in timpul exercitiu-
lui aduce sau nu precizie diagnosticd pentru HTA
in repaus depinde de raspunsul debitului cardiac;
daca cresterea debitului cardiac indusa de exer-
citiu la hipertensivi este redusa, TA din timpul
exercitiului nu mai are putere prognostica inde-
pendenta”. In ansamblu, desi potential valoroasi,
masurarea TA sistolice n timpul exercitiului nu
este recomandatd ca procedura de rutina la hiper-
tensivi.

Valorile tensionale obtinute in timpul tes-
telor de laborator nu sunt dovedite cert ca fiind
factori predictivi utili 7.

Hipertensiunea izolatd de cabinet sau de
whalat alb”

La unii pacienti tensiunea arteriald de ca-
binet este persistent ridicata, in timp ce tensiu-
nea vesperala sau valorile tensionale din 24h sunt
normale. Aceasta situatie este pe larg cunoscuta
ca ,hipertensiunea de halat alb” °, desi termenul
mai descriptiv s mai putin mecanicist de ,,hiper-
tensiune izolatd de cabinet (de spital)” este de



preferat, deoarece diferenta intre TA de cabinet si
TA ambulatorie nu se coreleaza cu cresterea TA
in cabinet sau spital indusa de raspunsul alert la
prezenta doctorului sau a asistentei medicale, deci
cu adevaratul ,,efect de halat alb” 7°. Indiferent de
terminologie, exista astazi dovezi ca hipertensiu-
nea izolatd de cabinet nu este rard (aproximativ
10% in populatia generala 7’). De asemenea, s-
a dovedit faptul cd la indivizii cu hipertensiune
1zolata de cabinet, riscul cardiovascular este mai
mic decat la indivizii cu valori tensionale arteria-
le crescute atat in cabinet, cat si ,ambulator’’. Cu
toate acestea, cateva studii, desi nu toate, au ra-
portat cd aceste conditii pot fi asociate cu afectare
de organe tintd si anomalii metabolice in ceea ce
sugereaza ca se poate ca aceste fenomene sa nu
fie in totalitate inocente din punct de vedere cli-
nic 7%,

Tabelul 5. Hipertensiunea izolata de cabinet
(hipertensiunea de “halat alb”)

TA de cabinet > 140/90 (la careva

vizite);

TA ambulatorie 24 h < 125/80 mmHg

Diagnostic

Posibili factori de risc metabolic;
posibile afectari de organe tinta

Investigatii

Prescriptii | Modificari ale stilului de viata
si urmarire apropiata; tratament
medicamentos daca existd dovezi de

afectare de organ-tinta

TA — tensiune arteriala

Dupa cum este indicat in tabelul 5, medicii
ar trebui sa diagnosticheze hipertensiunea izola-
ta de cabinet intotdeauna cand aceasta > 140/90
mmHg la cateva vizite in timp ce tensiunea arte-
riala ambulatorie din 24h este mai micd de 125/
80 mmHg. Diagnosticul poate de asemenea sa fie
bazat pe valorile tensionale arteriale automasura-
te la domiciliu (media catorva zile de citire sa fie
mai mica de 135/85 mmHg). Trebuie cautati fac-
torii de risc metabolic si afectarile de organ tinta.
Tratamentul trebuie instituit atunci cand exista
dovezi de afectare de organ sau de profil de risc

cardiovascular crescut. Modificari ale stilului de
viata §i o urmarire atenta ar trebui implementate
la toti pacientii cu hipertensiune izolata la care
medicii opteaza pentru neinceperea unui trata-
ment farmacologic.

Desi mai putin frecvent, un fenomen care
este reversul hipertensiunii izolate de cabinet
poate apare la pacienti cu tensiunea arteriald de
cabinet normala (sub 140/90 mmHg), acestia pu-
tand avea valori tensionale ambulatorii ridicate
(,,hipertensiune izolata ambulatorie”) . Acesti
indivizi s-au dovedit a avea o prevalentd a afec-
tarii de organe tintd mai mare decat cei cu TA
normala ¥,

Antecedente personale si heredocolaterale

Antecedentele heredocolaterale (Caseta 4)
se vor obtine, daca se poate in mod amanuntit,
insistdndu-se in mod particular asupra existentei
HTA, a DZ, dislipidemiei, AVC sau a afectiunilor
renale.

Antecedentele personale se refera la:

1. Existenta si durata episoadelor hiperten-
sive anterioare.

2. Simptomatologia sugestiva pentru cau-
ze secundare de hipertensiune, cat si pentru in-
gestia de substante care pot induce cresteri ale
TA, de exemplu cocaina, amfetaminele, contra-
ceptivele orale, steroizii, ATNS, eritropoietina,
ciclosporinele.

3. Dieta, insistandu-se pe ingestia de gra-
simi, sare si alcool, fumatul, activitatea fizica,
cresterea in greutate.

4. Simptomatologia sugestiva pentru boa-
la coronariand, insuficientd cardiaca, afectare
cerebrovasculara sau boala vasculara periferica,
afectare renald, diabet zaharat, guta, dislipide-
mie, bronhospasm sau orice alte afectiuni sem-
nificative, cat si medicatia utilizata in tratarea
acestora.

5. Terapia antihipertensiva utilizata, rezul-
tatele obtinute si reactiile adverse pe care aceasta
le-a provocat.

6. Factori personali, familiali si de mediu
care pot influenta TA, riscul cardiovascular, cat si
evolutia, i rezultatul tratamentului.
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1. Durata si nivelul anterior al cresterii TA.
a. Elemente de hipertensiune secundara:

parenchim renal);

3. Factori de risc:
a. hipertensiune si boala cardiovasculara;
b. hiperlipidemie;
c. diabet zaharat;
d. fumat;
e. dieta;
f. obezitate; grad de sedentarism;
g. personalitate.
4. Simptome ale leziunii de organ:
a) cefalee, vertij, AIT, deficit motor/senzorial;
b) palpitatii, dureri precordiale, dispnee;
c) sete, poliurie, nicturie, hematurie;
d) extremitati reci, claudicatie intermitenta.
5. Terapie antihipertensiva utilizata anterior:

6. Factori personali, familiali si de mediu

Caseta 4. Aspecte importante in evaluarea antecedentelor personale si beredo colaterale
antecedente de boala renala (de ex., rinichi polichistic);
b. boala renala, infectii ale tractului urinar, hemarurie, abuz de substante analgetice (afectare
c. ingestia de cocaind, amfetamine, sreroizi, AINS, ciclosporina;

d. episoade de anxietate, palpitatii (feocromocitom), cefalee;
e. episoade de slabiciune musculara si tetanie (aldosteronism).

a) medicamente utilizate, eficacitatea acestora si reactiile adverse raportate.

Examenul clinic
In plus fata de masurarea TA, examenul cli-
nic ar trebui orientat spre evidentierea unor factori

de risc aditionali (in special obezitate), cat si spre
semne sugestive pentru hipertensiunea secundara
sau afectarea de organ (Caseta 5).

* Sindromul Cushing.
* Neurofibromatoza (feocromocitom).
* Nefromegalie (rinichi polichistic).

Semne care sugereazd leziunea de organ

* Retina: anomalii la examenul fundului de ochi.

tegumentare datorate ischemiei.

Caseta 5. Hipertensiunea secundara si leziunea de organ: examenul clinic
Semne care sugereazd existenta hipertensiunii secundare §i a leziunii de organ

* Auscultatia de sufluri abdominale (hipertensiune reno-vasculara).
* Auscultatie precordiald/toracica (coarctatie de aortd/boala aortica).
* TA redusa la nivel femural (coarctatie de aortd/boala aortica).

* Creier: suflu la nivel carotidian, deficit motor sau senzorial.

* Cord: aritmie, galop ventricular, raluri pulmonare, edem periferic.
» Artere periferice: reducerea, absenta sau asimetria pulsului, extremitati reci; aparitia de leziuni

Examenele paraclinice

Investigatiile de laborator (Caseta 6) vor
fi orientate spre evidentierea unor factori de risc
aditionali, cautdndu-se elemente de hipertensiune
secundard sau prezenta/absenta leziunii de organ.
Numarul minim de investigatii de laborator care
ar trebui incluse este Incad un subiect de dezbate-
re, dar s-a cazut de acord ca ordinea acestora va
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fi de la simplu la complex. Cu cat pacientul este
mai tanar, TA mai mare si dezvoltarea HTA mai
rapida, cu atat fisa de diagnostic paraclinic va fi
mai complexa.

In contextul european destul de uniform,
unde boala cardiovasculard reprezinta prima
cauza de morbiditate si mortalitate, examenul
paraclinic de rutina ar trebui sd includd urma-



toarele investigatii: glicemia, colesterolul total,
HDL-colesterolul, trigliceridele, ureea, creatini-
na, sodiul, potasiul, hemoglobina si hematocri-
tul; sedimentul urinar; electrocardiograma. Daca
glicemia a jeune depaseste 6,1 mmol/1 (110 mg/
dl), ar trebui determinata glicemia post-prandiala
sau efectuat un test de toleranta la glucoza *'#2. O
glicemie a jeune de 7 mmol/1 (126 mg/dl) sau

o glicemie la 2 ore post-prandial de 11 mmol/I
(198 mg/dl) este considerata actual etalon pentru
diabetul zaharat®'2, Argumentele in favoarea uti-
lizarii proteinei C reactive in preventia primara*!
recomanda determinarea ei, in special la pacientii
hipertensivi cu sindrom metabolic*, mai ales, in
conditiile existentei la ora actuald a unor teste ac-
cesibile, cu sensibilitate ridicata.

Caseta 6. Examene paraclinice
Investigatii de rutind
* Glicemic
* Colesterol total
* HDL-colesterol
* Trigliceride
* Acid uric
* Creatinina serica
* Hemoglobind/hematocrit

* Electrocardiograma

Investigatii recomandate

* Ecocardiograma

» Ultrasonografie carotidiana (si femurald)
* Proteina C-reactiva

* Proteinuria (cantitativa)
» Examenul fundului de ochi (in HTA severa)
Investigatii complementare (de specialitate)

* Sumar de urind (completat cu examenul sedimentului urinar)

* Microalburninuria (esentiald in cazul pacientilor cu diabet zaharat)

« In HTA complicati: evaluarea functiei cerebrale, cardiace si renale

* Identificarea HTA secundare prin: masurarea nivelului reninei, aldosteronului, corticosteroizilor,
catecolaminelor; arteriografic ultrasonografie, atat renala, cat si a corticosuprarenalei; tomografie
computerizata (CT); creier: rezonanta magnetica nucleara (RMN)

Identificarea, leziunii organului tinta

Datorita importantei pe care o are afecta-
rea organului tinta in determinarea riscului global
cardiovascular la pacientul hipertensiv (tabelele 2
s1 3), evidentierea acesteia va trebuli tratata cu cea
mai mare atentie. Studii recente au aratat ca in
lipsa unor investigatii ecografice cardiovasculare
pentru evidentierea hipertrofiei ventriculare stan-
gi cat i a ingrosarii peretelui carotidian (existenta
placii ateromatoase), pana la 50% dintre pacientii
hipertensivi pot fi clasati in mod eronat ca avand
un risc minor sau moderat, In timp ce prezenta
leziunii cardiace sau vasculare 11 plaseaza in gru-
pul pacientilor cu risc inalt ¥. Ecocardiografia
si ultrasonografia vasculard pot fi deci conside-
rate ca teste recomandate, in special la pacien-
tii la care leziunea de organ nu este evidentiata
in urma investigatiilor de rutina. In acelasi timp,
identificarea microalbuminuriei este recomanda-

ta, deoarece exista din ce In ce mai multe dovezi
ca ea reprezintd un marker sensibil al leziunii de
organ, nu numai in diabet, ci si in hipertensiunea
arteriala.

Datorita importantei pe care o are leziunea
de organ, nu numai in diagnosticarea riscului car-
diovascular, dar si in urmarirea evolutiei pacien-
tilor si utilizarea factorilor complementari pentru
determinarea rezultatelor tratamentului la acesti
pacienti, metodologia evaludrii leziunii de organ
va fi prezentata la nivel de detaliu mai jos.

Cord

Electrocardiograma ar trebui sa fie inclusa
in toate investigatiile de rutina la pacientii cu TA
ridicatd pentru evidentierea ischemiei, tulburari-
lor de conducere ca si a aritmiilor. Sensibilitatea
acesteia in detectarea hipertrofiei ventriculare
stangi este scdzuta dar, in acelasi timp, poziti-
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vitatea indicelui Sokolow-Lyon (SV1 + RVS5-
6 > 38 mm) sau a indicelui Cornell modificat
(> 2440 mm*ms) s-au demonstrat a fi predictori
independenti ai evenimentelor cardiovasculare *.
Produsul de voltaj Cornell pentru durata QRS a
fost utilizat cu succes pentru detectarea pacien-
tilor cu hipertrofie ventriculara stanga cu scopul
includerii acestora intr-un studiu interventional®.
Electrocardiograma poate fi utilizata si in identi-
ficarea supraincarcarii ventriculare, fenomen ce
indica un risc mai sever®. Ecocardiografia este,
fara indoiala, mult mai sensibila decat electrocar-
diograma in diagnosticarea hipertrofiei ventricu-
lare stangi®; in plus, reprezinta si un predictor al
riscului cardiovascular *. Disponibilitatea eco-
cardiografiei a crescut in Europa, iar in momen-
tul in care exista dubii 1n ceea ce priveste decizia
terapeutica, un examen ecocardiografic poate fi
important in clasificarea mai precisd a nivelului
global de risc al respectivului pacient hipertensiv,
cat si in orientarea tratamentului®. Evaluarea ar
trebui sd includd masurarea septului intraventri-
cular, cat si grosimii peretelui posterior si a dia-
metrului ventriculului stang la sfarsitul diastolei,
impreund cu determinarea masei ventriculare
(stangi), utilizandu-se formulele disponibile ¥’.
In pofida faptului ci existd o relatie direct intre
indicele masei ventriculului stang si riscul car-
diovascular, valorile de 125 g/m? pentru barbati
si 110 g/m* pentru femei sunt utilizate pe scara
largd pentru estimari, mai curand, conservatoare
ale hipertrofiei ventriculului stang. Clasificarea
in hipertrofii concentrice sau excentrice i remo-
delarea concentrica — utilizandu-se raportul raza/
perete ventricular (valorile >0,45 definesc forma
concentricd) — s-au dovedit, de asemenea, a avea
rol predictiv pentru riscul cardiovascular *. Me-
todele ultrasonografice pentru evaluarea cantitati-
va a fibrozei care insoteste hipertrofia (ecoreflec-
tivitate®”, dispersie inversata - back scattering®)
au fost descrise, dar pana in prezent se utilizeaza,
mai curand, la nivel de cercetare. Ecocardiografia
ofera in plus mijloacele evaluarii functiei ventri-
culare stangi sistolice, inclusiv scurtarea fractio-
natd a peretelui mijlociu, ceea ce s-a dovedit a fi
un predictor valabil al evenimentelor cardiovas-
culare’?. De asemenea, distensia ventriculara
stanga 1n diastola poate fi determinata prin meto-
da Doppler de masurare a raportului dintre unde-
le E si A ale fluxului sangvin transmitral (1, mai
precis, prin determinarea timpului de relaxare
diastolica precoce ct si a patternului fluxului ve-

158

nos pulmonar in atriul stang)®. In prezent exista
un interes dovedit pentru a se determina in ce ma-
surd disfunctia diastolicd poate fi un predictor al
aparitiei dispneei si al tolerantei scazute la efort
fara dovada existentei disfunctiei sistolice, mani-
festari ce apar frecvent, atat in hipertensiune, cat
si la persoanele 1n varsta (asa-numita insuficienta
cardiaca diastolica) *2.

In final, ecocardiografia poate oferi dovezi
ale existentei defectelor de contractilitate ale pe-
retelui ventricular, urmare a ischemiei sau a unui
infarct, cat si a disfunctiei sistolice. Alte meto-
de de diagnostic, cum ar fi rezonanta magnetica
nucleard, scintigrafia cardiaca, testul de efort si
angiografia coronariand, sunt rezervate pentru
indicatii specifice (boald coronariand, cardiomio-
patie). Examenul radiologie toracic reprezintd de
cele mai multe ori un instrument aditional util in
diagnostic, atunci cand se cer informatii legate de
arterele intratoracice mari sau de circulatia pul-
monara.

Vasele sangvine

Examinarea ultrasonografica a arterelor
carotide cu determinarea grosimii complexului
intimd-medie si stabilirea prezentei placii de ate-
rom* s-a dovedit in mod repetat utild in predic-
tia atat a accidentului vascular cerebral, cat si a
infarctului de miocard”>!'®. O evaluare recenta a
indicat ca utila folosirea ecocardiografiei in stra-
tificarea precisa a nivelului de risc la pacientii
hipertensivi®. Relatia dintre indicele intima-me-
die si evenimentele cardiovasculare este directa,
dar o valoare > 0,9 mm poate fi considerata ca o
estimare conservatoare a alterarii semnificative a
vasului.

Interesul crescut in determinarea TA sisto-
lice ca predictor al evenimentelor cardiovascu-
lare!”!, interes stimulat si de dovezile aparute in
urma studiilor de scadere a TA la varstnici si in
HTA sistolica izolata, au condus la dezvoltarea
tehnicilor de masurare a compliantei arterelor
mari. Aceasta a condus la acumularea unei can-
titdti mari de informatie atat in plan fiziologic
si fiziopatologic, cat si In plan farmacologic si
terapeutic > 1%, Doud dintre tehnici ce permit
masurarea vitezei undei pulsatiile au fost dezvol-
tate pana la nivelul utilizarii lor ca proceduri de
diagnostic, si anume dispozitivul de masurare a
vitezei undei de puls '™ si a indicelui de augme-
natie'®'%. Ambele sunt de o importanta reala, in
special din pozitia afirmatiei cd TA intraaortica



(si deci TA exercitatd 1n inima si creier) poate fi
diferitd de cea mdsuratd in mod curent in brat si
poate fi un factor predictor pentru rezultate (te-
rapeutice)'*!% care poate fi influentata in mod
diferit de diversele clase terapeutice antihiperten-
sive. Cu toate acestea, ambele tehnici vor trebui
testate in studii prospective pentru a li se stabili
valoarea predictiva.

Existd n prezent un interes larg pentru stu-
diul disfunctiei sau lezarii endoteliale ca marker
timpuriu al leziunii cardiovasculare 1%, Desi
investigatiile au dus la un progres considerabil
in Intelegerea HTA si a consecintelor acesteia,
dovezile cd disfunctia endoteliald izolata are o
valoare predictiva in hipertensiune sunt mai cu-
rand nesemnificative. In plus, tehnicile folosite
in prezent in investigarea raspunsului endotelial
la diferiti stimuli sunt fie invazive, fie prea la-
borioase i mari consumatoare de timp pentru
a fi utilizate 1n evaluarea clinica a pacientului
hipertensiv. Cu toate acestea, studiile recente
cu markeri circulanti ai activitatii endoteliale
in sensul disfunctiei sau lezdrii (NO s1 meta-
bolitii acestuia, endoteline, citokine, molecule
de adeziune etc.) pot furniza in curdnd metode
simplificate pentru evaluarea disfunctiei sl leza-
rii endoteliale in scopul utilizarii clinice a aces-
tora''’, un exemplu in acest sens fiind proteina
C-reactiva*!.

Rinichi

Diagnosticul leziunilor renale induse de
HTA se bazeaza pe identificarea unui nivel cres-
cut de creatinina sericd, a unui clearance scazut
(masurat sau estimat) al acesteia sau pe micro-
albuminurie/macroalbuminurie, acestea fiind li-
mitele metodelor uzuale de laborator pentru de-
tectia proteinuriei. Prezenta insuficientei renale
moderate a fost definita recent astfel: creatinina
sericd > 133umol/l (1,5 mg/dl) la barbati si 124
mmol/l (1,4 mg/dl) la femei''"!'? sau un clearan-
ce al creatininei de 60-70 ml/min*’. O estimare
a valorii clearanceului creatininei in absenta
colectdrii unei probe de urind in 24 h se poare
obtine prin ecuatii de predictie corectate in care
sunt incluse varsta, sexul si masa corporala ''?,
O usoara crestere a creatininei serice si a ureei
sangvine poate uneori sa apara la instituirea sau
intensificarea terapiei antihipertensive, dar aces-
te rezultate nu se vor interpreta ca o deteriorare
progresiva a functiei renale. Hiperuricemia se ob-
serva frecvent la pacientii hipertensivi netratati si

s-a dovedit ca aceasta se coreleaza cu existenta
nefrosclerozei'".

in timp ce o concentratie crescuta a crea-
tininei serice conduce la scaderea ratei filtrarii
glomerulare, o crestere a excretiei albuminei sau
proteinelor demonstreaza o disfunctie la nivelul
barierei de filtrare glomerulare''*. S-a demonstrat
ca microalbuminuria are rol predictor in dezvol-
tarea unei nefropatii diabetice evidente atat in DZ
tip 1, cat si tip 2 ', in timp ce prezenta proteinu-
riel in general indicd existenta leziunii parenchi-
matoase constituite . La pacientii hipertensivi
nondiabetici microalbuminuria, chiar sub valo-
rile etalon'', s-a dovedit a avea rol in predictia
evenimentelor cardiovasculare ''”!"°, iar o relatie
directd Intre excretia albuminei si atat mortalita-
tea cardiovasculara, cat si non-cardiovasculara a
fost demonstrata intr-un studiu populational re-
cent'?.

Identificarea unei disfunctii renale la pa-
cientul hipertensiv (demonstratd prin existenta
oricarui parametru de mai sus) este frecventa si
constituie un foarte puternic predictor al eveni-
mentelor cardiovasculare viitoare si/sau decesu-
lui (de cauza vasculara)**#*121.122_Din acest motiv
se recomanda ca nivelul de creatinind serica (si
posibil, si clearance-ul de creatinind estimat in
functie de varsta, sex si dimensiunile corporea-
le'?, ureea serica si proteinele din urina (cu test
semicantitativ de culoare) sa fie masurate la toti
pacientii hipertensivi. Microalbuminuria va tre-
bui masurata la toti pacientii diabetici si, acolo
unde va fi posibil, la toti pacientii hipertensivi
non-diabetici printr-o metoda de laborator vali-
da, bazata pe probe de urind colectate in timpul
noptii''s12,

Examenul fundului de ochi

In contrast cu anii ‘30, cand s-a formulat
clasificarea in patru grade a modificarii aspectului
fundului de ochi la pacientul hipertensiv (Keith
Wagener si Baker)'*, in prezent pacientii hiper-
tensivi cu exsudate hemoragice (grad 3) si edem
papilar (grad 4) precoce sunt foarte rar depistati.
Gradele 1 si 2 de modificare arteriolara sunt frec-
vent identificate, dar nu exista o dovada clara ca
acestea au o valoare prognostica semnificativa.
O evaluare recentd a 800 de pacienti hipertensivi
nespitalizati® a aratat ca prevalenta gradelor I si
2 de modificare retiniand a atins 78% (in contrast
cu 43% pentru placi de aterom la nivel carotidi-
an, 22% pentru hipertrofia ventriculara stanga si
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14% pentru microalbuminurie. Prin urmare exis-
ta indoieli in ce masura gradele 1 si 2 de afectare
retiniana pot fi folosite ca dovada pentru leziunea
de organ in stratificarea nivelului global de risc
cardiovascular, in timp ce in mod clar gradele 3
si 4 reprezintd markeri siguri pentru complicatii-
le hipertensive severe. Metode de investigare mai
selective sunt inca in stadiu de cercetare '».

Creier

La pacientii care au avut deja un AVC, teh-
nicile imagistice din prezent permit un diagnostic
imbunatatit al existentei, naturii si locatiei leziu-
nii'?®. Tomografia computerizata (CT) cerebrala
reprezintd procedura standard de diagnosticare
a accidentului vascular cerebral dar, cu exceptia
identificarii rapide a hemoragiei intracraniene,
tomografia computerizata este Inlocuita progresiv
cu rezonanta magnetica nucleard. RMN bazata pe
difuziune poate identifica leziunea ischemica in
careva minute de la instalarea ocluziei arteriale.
Mai mult, RMN, in special in varianta FLAIR
(fluid-attenuation inversion recovery), este evi-
dent superioara CT in identificarea infarctelor
cerebrale silentioase, majoritatea dintre acestea
fiind mici sau profunde (asa-numitele infarcte la-
cunare).

In doui studii populationale, Cardiovas-
cular Health Study'?’ si Atherosclerosis Risk in
Community Study '*8, RMN a detectat infarcte
cerebrale silentioase mai mari de 3 mm in dia-
metru la 28%, respectiv 11% dintre subiecti. In
ciuda relevantei clinice a acestor constatari, dis-
ponibilitatea limitatd, consumul mare de timp la
utilizare si costul RMN nu permit o utilizare a
acesteia pe scara larga in evaluarea diagnostica
a pacientilor hipertensivi in varsta, dar o utiliza-
re mai largd poate fi acceptabila la pacienti cu
tulburari neurologice, 1n special pierderi de me-
morie. Deoarece majoritatea tulburarilor cogni-
tive la pacientii in varsta sunt legate, cel putin in
parte, de hipertensiune '2%1%, testele de evaluare
a starii cognitive ar trebui folosite mai frecvent
la acesti pacienti pentru completarea diagnosti-
cului.

Screening-ul pentru detectarea formelor
de hipertensiune secundard

La o minoritate dintre pacientii adulti cu hi-
pertensiune (de la sub 5% pana la 10%) poate fi
identificata o cauza specifica a cresterii presiunii
arteriale. Un screening simplu pentru formele de
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hipertensiune secundarad poate fi obtinut din co-
relarea antecedentelor clinice, a examenului fizic
si a investigatiilor de laborator uzuale (Casetele
4-6). In plus, o hipertensiune secundari este su-
geratd de o crestere severa a valorilor presiunii
arteriale, instalarea brusca a hipertensiunii §i ras-
punsul modest la tratamentul medicamentos. In
asemenea cazuri devin necesare proceduri diag-
nostice specifice, care vor fi detaliate in continua-
re.

Hipertensiunea reno parenchimatoasd

Boala renala parenchimatoasa reprezinta
cea mai frecventd cauza de hipertensiune secun-
dara. Descoperirea prin examen clinic a unor mase
abdominale bilaterale orienteaza diagnosticul ca-
tre boala renald polichistica si trebuie sa conduca
la examinare ecograficd abdominald. Ecografia
renald a inlocuit aproape complet urografia in-
travenoasa 1n explorarea anatomica a rinichiului.
In timp ce urografia necesitd injectarea de sub-
stanta de contrast potential nefrotoxica, ecografia
este 0 metoda neinvaziva care poate furniza toa-
te datele anatomice necesare despre marimea §i
forma rinichilor, grosimea zonei corticale, grad
de obstructie al tractului urinar, prezenta maselor
renale. Evaluarea prezentei proteinelor, eritroci-
telor si leucocitelor in urina, ca si determinarea
concentratiei creatininei serice reprezinta testele
functionale de screening suficiente in boala rena-
1a parenchimatoasa. Aceste teste sunt obligatorii
pentru toti pacientii hipertensivi**'*3. Boala re-
nald parenchimatoasa poate fi exclusa daca exa-
menul biologic al urinei si concentratia creatini-
nei serice sunt normale la determinari repetate.
Prezenta in urind a eritrocitelor si leucocitelor
trebuie confirmatd prin examen microscopic.
Daca testele de screening confirma boala renala
parenchimatoasa, se impune explorarea detaliata
a functiei renale.

Hipertensiunea renovasculard

Hipertensiunea renovasculara este a doua
cauzd comund de hipertensiune secundard. La
aproximativ 75% dintre pacienti stenoza de arte-
ra renala este cauzata de ateroscleroza (in special,
la populatia varstnicd). Displazia fibromusculara
este responsabila de pana la 25% din cazurile to-
tale (si este cea mai obisnuita forma la adultul
tanar). Semnele sugestive pentru stenoze de ar-
tera renala sunt constituite de prezenta unui su-
flu arterial abdominal lateralizat, hipokaliemie,
poliglobulie si de scaderea progresiva a functiei



renale. Aceste semne lipsesc la multi pacienti cu
hipertensiune renovasculara. Suflul arterial abdo-
minal este prezent, de pilda, doar la 40% dintre
pacientii cu stenoza de arterd renald. Determina-
rea ecografica a diametrului longitudinal al rini-
chiului poate fi utilizatd ca procedura de scree-
ning. O diferenta de peste 1,5 cm In lungime Intre
cei doi rinichi, aspect, care, de regula, pune diag-
nosticul de stenoza de artera renala, se intalneste
doar la 60-70% dintre pacientii cu hipertensiune
renovasculara. Examinarea Doppler color cu cal-
culul velocitétii sistolice maxime si al indicelui
de rezistenta a arterei renale poate conduce la
detectarea stenozelor de artera renala, indeosebi
a celor localizate aproape de originea vasului'*.
Aceasta tehnica are o naltd sensibilitate si spe-
cificitate atunci cand este utilizata de un exami-
nator performant'®®. Exista dovezi ca investigarea
vaselor renale prin tehnica angiografiet RMN tri-
dimensionale de contrast cu gadolinium in apnee
(“breath hold”) poate deveni procedura diagnos-
tica de electie pentru diagnosticarea hiperten-
siunii renovasculare '*°. Unii autori comunica o
sensibilitate a acestei metode de peste 95% V7.
O alta procedura imagistica cu sensibilitate simi-
lara este tomografia computerizata spirald, care
necesita utilizarea unui mediu de contrast care
contine iod si expunerea la raze X in doze destul
de mari. In cazul unei suspiciuni mari de stenoz
de arterd renald confirmarea trebuie obtinuta prin
arteriografie renala digitala cu substractie. Aceas-
ta procedura invaziva ramane standardul de aur
pentru detectarea stenozei de artera renala. De-
terminarea raportului de renina la nivelul venelor
renale necesita cateterizarea ambelor vene renale
si colectarea de probe simultane din fiecare vena
renala si din vena cava. In pofida anumitor opinii
exprimate, acest test nu a intrunit o specificitate si
o sensibilitate acceptabile si nu poate fi recoman-
dat ca procedeu de screening. Sunt multe date
care intdresc valoarea acestei proceduri pentru
explorarea semnificatiei functionale a unei ste-
noze de arterd renald detectate arteriografic, dar
aspectul este controversat inca.

Feocromocitomul

Feocromocitomul este o forma foarte rara
de hipertensiune secundara. Determinarea nive-
lului de catecolamine (noradrenalina si adrena-
lina) ca si a metanefrinelor in probe urinare suc-
cesive per 24 de ore este o metoda de incredere
pentru detectarea bolii. Sensibilitatea metodei

creste semnificativ, peste 95%. La majoritatea
pacientilor cu feocromocitom excretia urinara
de noradrenalina, adrenalina, normetanefrina si
metanefrind este atit de crescutd, incat nu este
necesard o confirmare diagnostica suplimenta-
rd. Dacd excretia urinard de catecolamine si a
metabolitilor acestora este numai usor crescuta
sau in limite normale, desi exista o mare suspi-
ciune clinica de feocromocitom, poate fi aplicat
testul de stimulare glucagonica. Acest test nece-
sita determinarea plasmatica a catecolaminelor
si trebuie facut dupa ce pacientul a fost tratat
eficient cu un alfa-blocant. Acest pretratament
previne cresteri marcate ale tensiunii arteriale
dupa injectia de glucagon. Testul lipsei de ras-
puns la clonidind necesitd de asemenea deter-
minarea catecolaminelor plasmatice. Acest test
este utilizat pentru identificarea pacientilor cu
hipertensiune esentiala si cu activitate crescutd a
sistemului nervos simpatic care determina cres-
teri usoare ale eliminarilor urinare de catecola-
mine si metaboliti ai acestora*’. Dupa stabilirea
diagnosticului de feocromocitom este necesara
localizarea tumorii, Intrucat feocromocitoamele
au deseori dimensiuni mari si sunt localizate in
interiorul sau 1n imediata vecinatate a glandelor
suprarenale, diagnosticul se pune deseori eco-
grafic. O procedura imagistica mai sensibila este
tomografia computerizata. Tomografia cu meta-
iodobenzilguanidind (MIBG) este utild in loca-
lizarea feocromocitoamelor extraglandulare si a
metastazelor celor 10% dintre feocromocitoame
care sunt de naturd maligna.

Aldosteronismul primar

Determinarea nivelului de potasiu seric
este considerata test de screening al bolii. Totusi,
doar aproximativ 80% dintre pacienti au hipo-
kaliemie intr-o faza precoce'® si anumiti autori
considera cd hipokaliemia poate fi absentd chiar
in cazuri severe'!. In mod particular la pacien-
tii cu hiperplazie suprarenala bilaterald nivelele
serice de potasiu pot fi normale sau doar putin
scazute'??. Diagnosticul este confirmat si dupa
intreruperea medicamentelor care interfera cu
producerea reninei, cum ar fi beta-blocantele,
inhibitorii enzimei de conversie ai angioten-
sinei, blocantii de receptori ai angiotensinei $i
diureticele printr-un nivel scazut de activitate a
reninei plasmatice (<l ng/ml pe ord) si nivele-
le crescute de aldosteron plasmatic. Un raport
scazut intre aldosteronul plasmatic (ng/dl) si ac-
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tivitatea reninei plasmatice (ng/ml pe ora) > 50
este inalt sugestiv de aldosteronism primar!4,
Diagnosticul de aldosteronism primar este con-
firmat de testul de supresie la fludrocortizon: in
prezenta aldosteronismului primar administra-
rea de fludrocortizon timp de 4 zile reduce su-
plimentar activitatea reninei plasmatice fara sa
scada aldosteronul plasmatic sub un nivel prag
de 95 ng/dl)'*. Procedurile imagistice, cum ar fi
tomografia computerizatd si rezonanta magneti-
ca sunt utilizate pentru localizarea unei tumori
secretante de aldosteron, dar morfologia supra-
renalelor se coreleazd slab cu functia lor si ca
urmare recoltarea de probe venoase, desi meto-
da invaziva si dificil de realizat este considerata
de unii cercetatori ca o procedura sigura'*!:!44,

Sindromul Cushing

Hipertensiunea este foarte frecventa in
sindromul Cushing, afectand aproximativ 80%
dintre pacienti. Sindromul este deseori sugerat
de statusul clinic tipic al habitusului pacientului.
Determinarea excretiei urinare de cortizol este cel
mai practic si corect index al secretiei de cortizol
si orice valoare care depaseste 110 mmol (40 pg)
este inalt sugestiva pentru existenta sindromului.
Diagnosticul este confirmat de testul cu durata
de 2 zile de raspuns la 0o doza micd de dexame-
tazond (0,5 mg la fiecare 6 ore timp de 8 doze)
sau de testul nocturn de raspuns la dexametazona
(1 mg administrat la orele 23:00). Daca la testul
cu durata de 2 zile excretia urinara de cortizol in
ziua a doua este mai mare de 27 nmol (10 pg)
pe zi, diagnosticul de sindrom Cushing este sigur.
Acelasi diagnostic este validat daca concentratia
plasmatica de cortizol depaseste 140 nmol/1 (5
ng/dl) la orele 08:00 in cazul testului nocturn. Un
rezultat normal la oricare din cele doua teste ex-
clude diagnosticul de sindrom Cushing.'*. Teste
si proceduri imagistice suplimentare trebuie fo-
losite pentru a diferentia variatele forme ale sin-
dromului.'#

Coarctatia de aorti

Coarctatia de aortd este o cauza rard de hi-
pertensiune la copii si adultii tineri. Diagnosticul
este de obicei evident din examenul fizic. Un su-
flu mezosistolic, care poate deveni continuu in
timp, este audibil in partea anterioard a peretelui
toracic, iradiind si posterior. Pulsul femural este
defazat fata de pulsul radial. Hipertensiunea este
prezentd bilateral la membrele superioare conco-

162

mitent cu presiuni scazute sau nedeterminabile la
nivelul membrelor inferioare.

Hipertensiunea indusda medicamentos

Substantele sau medicamentele care por
creste tensiunea arteriald includ: licvoritia, con-
traceptivele orale, steroizii, antiinflamatoarele
nesteroidiene, cocaina §i amfetaminele, eritropo-
ietina, ciclosporinele. Pacientul trebuie interogat
specific in timpul anamnezei despre aceste sub-
stante, iar utilizarea acestora, daca este necesara,
trebuie monitorizata cu atentie.

Studiul genetic

Studiul genetic nu are inca un rol clar in
examinarea de rutind a persoanelor hipertensi-
ve. Desi deseori exista un istoric familial de hi-
pertensiune la aceste persoane, sugerand contri-
butia mostenirii genetice la patogeneza acestei
conditii, cea mai comund forma de hipertensiu-
ne - hipertensiunea esentiald - are un caracter
puternic heterogen, ceea ce indica o etiologie
multifactoriala si anomalii poligenice'"18, Va-
riatii ale anumitor gene ar putea determina ca o
anumita persoand sa fie mai mult sau mai putin
sensibila la un anume factor din mediul incon-
jurator'®® sau la medicamente'*’. Un numar de
mutatii la nivelul genelor care codifica sistemele
majore ce controleaza tensiunea arteriald (cum
ar fi enzima de conversie a angiotensinei, an-
giotensinogenul, receptorul de angiotensina II,
alfa-aducina si canalul epitelial de sodiu sensibil
la amilorid -ENaC-) au fost descrise la om, dar
rolul exact al acestora in patogeneza hiperten-
siunii esentiale este inca neclara'*'*8, Prin ur-
mare, cautarea genelor candidate la mutatii la
persoanele hipertensive nu este foarte utild in
momentul de fati. In formele monogenice mai
rare de hipertensiune mostenita, analiza gene-
ticd poate fi utila pentru a confirma sau pentru
a exclude diagnostice specifice. Formele mono-
genice de hipertensiune sunt sindromul Liddle,
cauzat de activarea mutatiilor ENaC''; sindro-
mul de exces aparent de mineralocorticoizi da-
torat inactivarii mutatiilor in gena care codifica
enzima 11B-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 2
(enzima care converteste cortizolul in cortizon),
generand o stimulare crescutd a receptorului
mineralocorticoid, de catre cortizol'?, a aldoste-
ronismului glicocorticoid-dependent reversibil,
care rezulta (1) din prezenta in zona glomerulara
a suprarenalei a unei gene hibride care codifica



atat sintaza de aldosteron, cat si 11 B -hidroxila-
za si, deoarece activitatea 11 B -hidroxilazei este
ACTH-dependenta, si (2) de prezenta sintezei
crescute de aldosteron.

Abordare terapeutica

Momentul initierii tratamentului antihi-
pertensiv

Ghidurile pentru initierea tratamentului an-
tihipertensiv se bazeaza pe 2 criterii: (1) nivelul
riscului cardiovascular global, dupa cum este in-
dicat in Tabelul 2; si (2) nivelul tensiunii arteriale
sistolice si diastolice (Tabel 1). Nivelul total de
risc cardiovascular reprezintd criteriul principal
pentru interventia terapeuticd, in timp ce valori,
scazute sau crescute ale presiunii arteriale re-
prezintd, mai mult sau mai putin, criterii pentru
initierea terapiei, care sd conducd la scaderea
presiunii arteriale. Comparativ cu ghidurile ante-
rioare ale Societatilor Europene ** sau ghidurile
WHO/ISH?, recomandarile rezumate in Figura 1
nu mai sunt limitate doar la subiecti cu hiperten-
siune de gradele 1 si 2, ci se extind si la subiecti cu
valori normal-inalte ale presiunii arteriale. Reco-
mandarile actuale detaliaza suplimentar modul de
abordare al pacientilor cu hipertensiune grad 3.

Includerea persoanelor cu tensiune arteria-
1a sistolicd intre 130-139 mmHg si tensiune ar-
teriald diastolica de 85-89 mmHg in cadrul sub-
iectilor la care este posibild initierea de tratament
antihipertensiv se bazeaza pe urmatoarele dovezi
recente:

1. Studiul PROGRESS"™ a demonstrat ca
pacientii cu accident vascular cerebral sau acci-
dent ischemic tranzitoriu in antecedente si tensiu-
ne arterialda < 140/90 mmHg. Daca nu primesc tra-
tament (placebo), au o incidentd a evenimentelor
cardiovasculare de aproximativ 17% in 4 ani (risc
foarte mare conform ghidarilor), risc care este sca-
zut cu 24% prin reducerea tensiunii arteriale.

2. Date similare a adus si studiul HOPE'>
pentru pacienti ,,normotensivi” cu risc coronarian
inalt.

3. Studiul ABCD'>¢ a demonstrat ca pacien-
tit cu diabet zaharat de tip 2 si tensiune arteriala
< 140/90 mmHg ar putea de asemenea, benefi-
cia de o scadere agresiva a presiunii arteriale, cel
putin in ceea ce priveste prevenirea accidentului
vascular cerebral si progresia proteinuriei.

4. Studiul Framingham Heart Study'’ a
demonstrat ca subiectii de sex masculin cu ten-
siune arteriald normal Tnaltd au o incidenta de
boala cardiovasculara la 10 ani de 10%, adica in

intervalul definit de aceste ghiduri ca risc aditio-
nal scazut.

Intrucat dovada beneficiilor scaderii ten-
siunii arteriale la pacientii cu tensiune arteriala
normal inaltd este deocamdata limitata la pacien-
tii cu accident vascular cerebral '**, boala corona-
riana'> si diabet'*¢, tratamentul antihipertensiv in
acest interval de wvalori ale TA poate fi
recomandat doar pacientilor cu risc inalt. Monito-
rizarea atentd a tensiunii arteriale fard interventie
medicamentoasa este recomandata pacientilor cu
scor de risc moderat sau scdzut, care se considera
ca beneficiazd indeosebi de pe urma modificarii
stilului de viata si a corectarii altor factori de risc
(de ex., renuntarea la fumat).

Prevederile ghidurilor anterioare? se recon-
firma la pacientii cu hipertensiune de gradele | si
2 cu recomandarea de a verifica constant valorile
tensiunii arteriale, de a initia masuri de modifi-
care a stilului de viata si de stratificare a riscului.
Tratamentul medicamentos antihipertensiv tre-
buie initiat prompt la subiectii clasificati ca fiind
cu risc mare sau foarte mare, in timp ce subiectii
aflati la risc scazut sau moderat in ceea ce prives-
te tensiunea arteriald, ca si la cei cu alti factori de
risc cardiovasculari trebuie monitorizati perioa-
de indelungate (cel putin 3 ani) numai sub tra-
tament non-farmacologic. Dacd dupa perioada
de monitorizare extinsa valorile sistolice > 140
mmHg sau valorile diastolice > 90 mmHg per-
sistd, tratamentul medicamentos antihipertensiv
trebuie initiat la pacientii cu risc moderat si luat
in considerare la pacientii cu risc scazut, a caror
tensiune arteriald se incadreaza, prin definitie,
in grad 1; vezi (tabelul 2). La acest ultim grup
de pacienti se recomanda ca preferintele si/sau
resursele pacientilor sa influenteze decizia te-
rapeutica, mai degraba decat a astepta un nivel
mai inalt al valorilor tensionale pentru initierea
tratamentului (sistolica > 150 mmHg sau dias-
tolica > 95 mm Hg)**. Scaderea tensiunii arte-
riale la subiectii hipertensivi de grad 1 si 2 si cu
risc scazut sau moderat este, pe termen scurt, mai
putin eficienta in raport cu costul, dar pacientul
trebuie informat ca mai multe studii care au testat
medicatia antihipertensiva, indeosebi HDFP'*® i
HOT', au aratat ca, in pofida scaderii intensive
a tensiunii arteriale, riscul rezidual cardiovascu-
lar rimane mai mare la pacientii cu risc cardio-
vascular initial crescut decat la pacientii cu risc
initial moderat. Acest lucru sugereaza ca anumite
modificari cardiovasculare majore sunt greu re-
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versibile si ca restrange tratamentul antihiperten-
siv la pacientii cu risc Tnalt sau foarte inalt, desi
reprezintd o masura cost-eficienta pentru casele
de sanatate, poate reprezenta o abordare subopti-
mala pentru pacient.

Figura 1 include de asemenea recomandari
despre initierea tratamentului la pacientii cu hi-
pertensiune de gradul 3. La acesti subiecti confir-
marea nivelele crescute ale tensiunii arteriale tre-
buie obtinuta in cateva zile si tratamentul trebuie
instituit prompt, fara a fi nevoie sa se determine
preliminar riscul absolut (care este crescut chiar
si in absenta altor factori de risc). Identificarea
completa a celorlalti factori de risc, a afectarii or-
ganelor tinta sau a bolilor asociate poate fi deter-
minata dupa initierea tratamentului, iar modifica-
rea stilului de viata poate fi recomandatd conco-
mitent cu initierea tratamentului medicamentos.

Obiective terapeutice

Principalul obiectiv al tratamentului la pa-
cientul hipertensiv este de a obtine reducerea ma-
xima a riscului global de morbiditate i mortali-
tate cardiovasculara pe termen lung. Acest aspect
necesita tratamentul tuturor factorilor de risc re-
versibili identificati, inclusiv fumatul, dislipide-
mia si diabetul, tratamentul adecvat al conditiilor
clinice asociate precum si reducerea tensiunii ar-
teriale per se.

In privinta tensiunii arteriale tin, mai mul-
te dovezi exista pentru tensiunea diastolica decat
pentru cea sistolica. Studiile randomizate care au
comparat tratamentul mai putin intensiv cu trata-
mentul intensiv sunt putine (HOT ', UKPDS!®!,
ABCD-HT ', ABCD-NT"*), majoritatea fiind
limitate la pacienti diabetici astfel incat meta,
analiza acestor studii, desi sugereaza beneficii
cu atat mai mari, cu cat reducerea tensiunii arte-
riale este mai intensd'®®, nu ofera date in privinta
extinderii acestei observatii la persoanele non-
diabetice. Singurul studiu care nu cuprinde nu-
mai pacienti diabetici, studiul HOT'®, care, din
cauza diferentelor mici de tensiune diastolica (2
mm Hg) inregistrate intre grupurile de pacienti
tintd cu valori presionale adiacente (randomizate
la tinta £ 90, £ 85, £ 80 mmHg), a fost incapa-
bil sa detecteze diferente semnificative in ceea
ce priveste riscul de evenimente cardiovasculare
(cu exceptia infarctului de miocard) Intre aces-
te grupe monitorizate la tensiuni arteriale-tinta.
Oricum, rezultatele studiului HOT au confirmat
inexistenta vreunui risc cardiovascular crescut
la pacientii randomizati in grupul tensiunii tinta

minime (valorile tensiunii diastolice medii atinse
au fost de 81 mmHg). Desi analizele de subgrup
au limitari evidente, o analiza recenta de subgrup
a studiului HOT'* sugereaza faptul ca o curba
de tip J poate exista doar pentru fumatorii acti-
vi. Odata eliminati fumatorii, scdderea tensiunii
arteriale diastolice la 0 medie de 82 comparativ
cu 85 mmHg reduce in mod semnificativ eveni-
mentele cardiovasculare majore nu numai la per-
soanele diabetice dar si la pacientii cu risc mare si
foarte mare (50% din totalul pacientilor inclusi in
studiul HOT), ca si la pacientii cu boala cardiaca
ischemica, pacientii cu varstd peste 65 de ani si
pacientii de sex feminin. La pacientii cu istoric
de accident vascular cerebral sau atac ischemic
tranzitor, studiul PROGRESS'** a evidentiat be-
neficii obtinute asupra mortalitatii 1 morbiditatii
cardiovasculare prin scaderea tensiunii arteriale
diastolice la 79 mmHg (grupul de tratament ac-
tiv) fatd de 83 mmHg (grupul placebo), iar la
pacientii cu boala coronariana studiul HOPE'> a
demonstrat aspecte similare, in pofida faptului ca
efectul datorat scaderii tensiunii arteriale in acest
studiu este subiect de polemica.

In ceea ce priveste tensiunea arteriali sis-
tolica, in majoritatea studiilor nu a fost posibila
atingerea unor valori medii sub 140 mmHg'®.
Oricum, intr-o analizd de subgrup a studiului
HOT care a aratat beneficii rezultate din scade-
rea valorilor diastolice la 82 mmHg fata de 85
mmHg, tensiunea arteriald sistolicd atinsad a fost
in medie cuprinsa intre 142-145 mmHg si respec-
tiv 145-148 mmHg'*. In studiul PROGRESS'*
beneficiile au fost demonstrate pentru valori ale
tensiunii arteriale sistolice de 132 mmHg versus
141 mmHg, iar in studiul HOPE'** la valori de 140
mmHg versus 142 mmHg. In sfarsit, daca usoara
reducere de accidente vasculare cerebrale recent
raportatd de studiul ALLHAT prin administrarea
clortalidonei versus doxazosin sau clortalidona
versus lisinopril '’ este in principal datorata dife-
rentelor de tensiune arteriala sistolicd, atunci da-
tele ALLHAT sugereaza ca valori sistolice de 134
mmHg ar putea fi mai sigure decat valori sistolice
de 136 mmHg.

La pacientii diabetici, o revizuire recenta
a studiilor de reducere mult mai putin agresiva a
tensiunii arteriale'®® a aratat ca o reducere a mor-
biditatii cardiovasculare la pacientii diabetici
tratati intensiv s-a asociat cu valori ale tensiunii
sistolice/diastolice de 144/82 mmHg 1n studiul
UKPDS ! 144/81 mmHg in studiul HOT'**!1%4
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si 140/77 mmHg in studiul MICROHOPE '®°. Ca
urmare, valori diastolice cuprinse intre 77 si 82
mmHg pot fi atinse si s-au demonstrat a fi bene-
fice. Oricum, Tn majoritatea studiilor cu rezulta-
te pozitive valorile tensionale sistolice au ramas
peste 140 mmHg. Doar in cele 2 studii ABCD
au fost atinse valori joase ale tensiunii arteriale
(132/78 mmHg in studiul ABCD-NT %2, respec-
tiv 128/75 in studiul ABCD-NT) %, dar in am-
bele studii beneficiile tratamentului mai agresiv
asupra bolii cardiovasculare nu au fost impresi-
onante (reducere semnificativa doar a mortalita-
tii generale in studiul ABCD-HT'®*si a acciden-
tului vascular cerebral in studiulABCD-NT)!*,
In sfarsit, o analiza observationald prospectiva
in cadrul programului UKPDS ' a demonstrat
o legatura semnificativa intre tensiunea arterialda
sistolica monitorizata si incidenta complicatiilor
micro si macrovasculare la pacientii diabetici,
cu o crestere continud a complicatiilor la valori
>120 mmHg.

Pentru pacientii cu boala renala nondiabe-
ticd sunt disponibile putine date despre efectele
reducerii mai mult sau mai putin agresive ale
tensiunii arteriale: in studiul HOT nu a fost ra-
portata o reducere semnificativa a evenimentelor
cardiovasculare la subsetul de pacienti cu crea-
tinina plasmatica >115 mmol/1 (>1,3 mg/dl) '**
sau > 133 mmol/1 (>1,5 mg/dl) % la scadere mai
intensiva versus mai putin intensiva a tensiunii
arteriale (139/82 versus 143/85). Oricum, nici
unul dintre aceste studii nu sugereaza o crestere

a riscului cardiovascular la cea mai joasa valoare
atinsa a tensiunii arteriale.

In concluzie, pe baza dovezilor actuale din
studii, se recomanda ca tensiunea arteriala, atat
cea sistolica, cat si cea diastolica sa fie scazute
agresiv la valori de cel mult sub 140/90 mmHg si
chiar mai joase, daca sunt tolerate, la toti pacien-
tii hipertensivi si la valori de sub 130/80 mmHg
la diabetici (vezi mai jos). Nivelul tinta care tre-
buie atins, ca si nivelul realizat practic, depind
de valorile tensionale preexistente, in special va-
lorile sistolice, iar valori tensionale sistolice sub
140 mmHg pot fi dificil de atins, indeosebi la per-
soanele varstnice. Nivelele tintd recomandate nu
trebuie considerate ca fiind mai putin riguroase
decat cele din ghidurile anterioare?, ci ca o reco-
mandare mai flexibila, care sd-1 responsabilizeze
suplimentar pe medic pentru o decizie terapeuti-
ca individualizata.

Atunci cand determinarile tensiunii arte-
riale obtinute la domiciliu sau ambulator sunt
folosite pentru evaluarea eficientei tratamentului,
trebuie avut in vedere ca valorile obtinute prin
astfel de determinari, Tn comparatie cu valorile
determinarilor din cabinetul medical, sunt in me-
die cu cel putin 5-15 mmHg mai joase in cazul
valorilor sistolice si respectiv cu 5-10 mmHg in
cazul valorilor diastolice, desi aceste diferente
sunt Tn mod normal mai mari cand tensiunea ar-
teriala determinata in cabinet este mare si tind sa
devina mai mici la valori tensionale mai mici, ca
si acelea recomandate ca valori tinta *.

Caseta 7. Obiective terapeutice

si tratamentul hipertensiunii arteriale per se.

indeosebi la persoanele varstnice.

* Obiectivul principal de tratament al pacientului cu tensiune arteriala crescuta este acela de a obtine
reduceri maxime ale riscului cardiovascular coral de morbiditate si mortalitate pe termen lung.
Pentru aceasta este necesar tratamentul tuturor factorilor de risc reversibili identificati, incluzand
fumatul, dislipidemia sau diabetul, tratamentul corespunzator al afectiunilor clinice asociate precum

* Pe baza dovezilor actuale din studii se recomanda ca tensiunea arteriala, atat cea sistolica, cat si cea
diastolica sa fie scazute intensiv la valori de cel putin sub 140/90 mm Hg si chiar mai joase, daca
acest lucru este suportat de pacient, la toti pacientii hipertensivi si la valori de sub 130/80 mm Hg
la diabetici, avand in vedere cd valori tensionale si sistolice sub 140 mmHg pot fi dificil de atins,

Modificari ale stilului de viata

Corectarea stilului de viatd ar trebui insti-
tuitd de cate ori este posibil la toti pacientii, in-
clusiv la persoanele cu TA ,,normal inalta” si la
pacienti care necesitd tratament medicamentos.
Obiectivul este de a reduce tensiunea arteriala si
de a controla alti factori de risc si conditiile clini-
ce asociate. Modificdrile conditiilor de viatd care
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sunt larg acceptate ca fiind eficiente in reducerea
tensiunii arteriale sau a riscului cardiovascular
sunt: Incetarea fumatului; scaderea in greutate;
scaderea aportului excesiv de alcool; exercitii
fizice; reducerea aportului de sare; si cresterea
consumului de fructe si legume, precum si evi-
tarea ingestiel de grdsimi saturate. Alimentatia
sanatoasa ar trebui promovata intotdeauna.



Oricum, nu s-a dovedit ca modificarea stilu-
lui de viatd ar preveni complicatiile cardiovascula-
re la pacientii hipertensivi si nu ar trebui niciodata
amanata inutil initierea tratamentului medicamen-
tos, 1n special la pacientii cu nivelele crescute de
risc sau complianta terapeutica redusa.

Intreruperea fumatului

Intreruperea fumatului este probabil cea
mai puternicd masura care previne bolile cardio-
vasculare si non-cardiovasculare, incluzand acci-
dentul vascular cerebral si boala cardiaca ische-
mica !, Aceia care intrerup fumatul inainte de
varsta medie au o speranta de viata care nu difera
ca duratd de cea a nefumatorilor. Desi efectul in-
dependent si cronic al fumatului asupra tensiunii
arteriale este mic'’, iar incetarea fumatului nu
reduce presiunea arteriald'”, riscul cardiovascu-
lar total este mult crescut de fumat '7!. De aceea,
hipertensivii fumatori ar trebui sa fie sfatuiti sa
intrerupa fumatul, in plus, existd dovezi ca fuma-
tul poate interfera cu efectele benefice ale unor
medicamente antihipertensive (de exemplu, be-
tablocantele). Acolo unde este necesar, inlocui-
rea nicotinei'’*!'”’ sau terapia cu buspirona!’’:!'”8
ar trebui luatd in consideratie, deoarece ea pare
sigurd in HTA si este eficientd in facilitarea in-
cetarii fumatului.

Reducerea consumului de alcool

Existd o relatie directd intre consumul de
alcool, nivelele tensiunii arteriale si prevalenta
hipertensiunii in populatie '”. Dincolo de acest
aspect, nivelele inalte ale consumului de alcool
sunt asociate cu risc de accident vascular cere-
bral'®’; aceasta asociere este evidenta mai ales la
marii bautori. Alcoolul atenueaza efectele terapi-
ei antihipertensive, dar acest efect este cel putin
partial reversibil la 1-2 sdptamani de diminuare a
consumului de alcool cu 80% '8'. Marii potatori
(5 sau mai multe masuri standard/zi) pot prezenta

o crestere a tensiunii arteriale dupa Intreruperea
acutd a consumului si sunt mai susceptibili in a
fi diagnosticati ca hipertensivi la inceputul unei
saptdmani daca ei au un model de comportament
de tip bautor de weekend.

Scaderea in greutate i exercitiile fizice

Excesul ponderal predispune la cresterea
tensiunii arteriale si hipertensiune'®?. Scaderea in
greutatea corporala conduce la reducerea tensiu-
nii arteriale la pacienti supraponderali si are efec-
te benefice asupra factorilor de risc asociati, cum
ar fi rezistenta la insulind, diabetul, hiperlipide-
mia si hipertrofia de ventricul stang. Efectul de
scadere a tensiunii arteriale prin reducerea greu-
tatii corporale poate fi sporit de cresterea simul-
tand a nivelului exercitiilor fizice'™, moderarea
ingestiei de alcool la bautorii supraponderali'®
si reducerea consumului de sodiu ¥, Nivelul de
antrenament fizic este un puternic predictor de
mortalitate cardiovasculara, independent de ten-
siunea arteriala si de alti factori de risc'®¢. Astfel,
pacientii sedentari ar trebui sfatuiti sa efectueze
exercitii aerobice la nivele modeste, in mod re-
gulat, cum ar fi mersul pe jos, alergatul sau in-
otul pentru 30-40 min., de trei-patru ori pe sapta-
mana®’. Extinderea evaluarii inainte de initierea
programului de reabilitare fizicd va depinde de
intinderea in timp a programului de exercitii si de
simptomele, semnele riscului total cardiovascu-
lar al pacientului, ca si de prezenta conditiilor cli-
nice asociate. Chiar si exercitiile fizice moderate
pot reduce tensiunea arteriala cu 4-8 mmHg!#1%0,
Totusi exercitiile izometrice ca ridicatul greuta-
tilor pot avea un efect presor si ar trebui evitate.
Cand hipertensiunea este prost controlata, ca si
intotdeauna in hipertensiunea severa, exercitiile
fizice intense trebuie descurajate sau amanate
pana la instituirea unei terapii medicamentoase
corespunzatoare si eficiente.

Caseta 8. Modificarile stilului de viata

luate 1n considerare, sunt:
1. Intreruperea fumatului.
2. Scaderea 1n greutate.
3. Reducerea consumului de alcool.
4. Exercitiul Cmc.
5. Reducerea ingestiei de sodiu.

saturate.

» Masurile de modificare a stilului de viata ar trebui instituite la toti pacientii, inclusiv la persoane cu
tensiunea arteriala normal naltd §i pacienti care necesita tratament medicamentos. Scopul este scaderea
tensiunii arteriale si controlul altor factori de risc si a conditiilor clinice asociate.

» Modificarile stilului de viata care sunt raspunzatoare de scaderea tensiunii arteriale si care ar trebui

6. Cresterea consumului de fructe si legume si reducerea consumului total de grasimi, si in special a celor
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Reducerea consumului crescut de sare si
alte schimbari ale dietei

Studii epidemiologice sugereaza ca ingestia
de sare in dieta contribuie la cresterea tensiunii
arteriale si la prevalenta hipertensiunii . Efec-
tul pare sa fie sporit de o dietd saraca in potasiu.
Trialuri controlate randomizate la pacienti hiper-
tensivi indica faptul ca reducerea consumului de
sodiu cu 80-100 mmol/zi (4,7-5,8 g/zi) de la un
consum initial de aproximativ 180 mmol/zi (10,5
g/z1) va contribui la scaderea tensiunii arteriale in
medie cu 4-6 mmHg ' sau chiar mai mult daca
se combina cu alte masuri de regim dietetic'” si
va spori efectul de reducere a tensiunii arteriale
oferit de medicatie. Pacientii ar trebui avizati sa
evite adausul de sare, sa evite alimentele sarate,
in particular semipreparatele, $i s manance mai
multd mancare gatitd din ingrediente proaspe-
te (neconservate) cu continut crescut in potasiu.
Staturile date de dieteticieni pot fi utile. Pacientii
hipertensivi ar trebui de asemenea sfatuiti sa ma-
nance mai multe fructe si legume ', sa consume
mai mult peste '*° si sa reduca consumul de grasi-
mi saturate si colesterol. Recentul studiu DASH
a aratat ca o astfel de dieta poate influenta benefic
alti factori de risc si reduce tensiunea arteriala.

Terapia farmacologica

Introducere

Recomandarile privind terapia farmacologi-
ca sunt precedate de analiza dovezilor disponibile
(asa cum sunt furnizate de marile trialuri randomi-
zate care au la baza morbiditatea si mortalitatea)
privind beneficiile obtinute prin terapia antihiper-
tensiva si beneficiile comparative obtinute cu di-
verse clase de agenti. Acesta este cel mai puternic
tip de proba disponibila. Totusi este acceptat fap-
tul ca malurile terapeutice randomizate bazate pe
evenimente au anumite limitari. Acestea includ
criterii speciale de selectie a subiectilor randomi-
zati; selectia frecventd a pacientilor cu risc inalt
pentru a creste puterea trialului, astfel incat ma-
joritatea vasta a hipertensivilor necomplicati sau
cu risc scdzut este rar reprezentatd. Programele
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terapeutice folosite in aceste studii adesea diverg
de la practica terapeutica uzuald; programele
stricte de monitorizare impun o compliantd buna
pacientilor, dincolo de cea obtinutd in practica
medicald comuna. Poate ca cea mai importanta
limitare este durata scurtd a malurilor controlate
(in majoritatea cazutilor 4-5 ani), in timp ce spe-
ranta de viatd si, din acest motiv, durata terapeu-
ticd pentru un hipertensiv de varstd medie, este de
20-30 ani **!7. Beneficiile terapeutice pe termen
lung si diferentele corespunzatoare intre variatele
clase de medicamente pot fi evaluate, de aseme-
nea, prin folosirea obiectivelor intermediare (de
exemplu, afectarea subclinica de organ). Aceste
obiective nu constituie dovezi la fel de puternice
ca cele ,tari” (,,hard”). cum ar fi infarctul de mio-
card fatal si non-fatal sau accidentul vascular ce-
rebral, mortalitatea cardiovasculara sau generala,
dar cateva dintre trialurile recente disponibile au
folosit si obiective ,,slabe” (,,soft”), si anume in-
suficienta cardiacd congestiva (clinic relevanta,
dar adesea bazatd pe un diagnostic subiectiv), zile
de spitalizare, angina pectorala si revascularizare
coronariana (aceasta depinzand si de obiceiurile
locale si disponibilitatile clinicii) etc. Se admite
ca regresia sau intarzierea subclinica a bolii de
organ este asociatd cu reducerea evenimentelor
cardiovasculare, dar in mare masura indirect pen-
tru ca multe dintre probele existente conchid ca
aceste afectari ale organelor au valoare predictiva
pentru evenimente fatale si nonfatale ulterioare
(vezi mai sus). De aceea, dovezile din majoritatea
studiilor randomizate ce urmaresc obiective in-
termediare au fost rezumate. Tratamentul poate
induce alterari ale parametrilor metabolici, cum
ar fi LDL-colesterolul sau HDL-colesterolul se-
ric, potasiul seric, toleranta la glucoza, inducerea
sindromului metabolic sau, mai rar, a diabetului
zaharat, desi cu greu poate fi asteptata o crestere a
incidentei evenimentelor cardiovasculare in tim-
pul unui trial pe termen scurt, ele pot avea impact
de-a lungul vietii pacientului, si din acest motiv
se tine cont de ele atunci cand se apreciaza riscul
cardiovascular.



VALORI

LIMITE

diferite de risc este indoielnica.

medie este de 20-30 ani.

Caseta 9. Valori si limite ale evenimentelor bazate pe trialuri clinice randomizate

- Randomizarea este cea mai sigurd metoda care asigurd impartialitatea.
- Numarul mare de pacienti garanteaza puterea de a detecta diferente privind obiectivul primar.
- Cele mai multe evenimente folosite ca obiective sunt evenimente bine definite si au relevanta clinica

- Selectia pacientilor (adesea pacienti cu risc cardiovascular crescut): extrapolarea la pacientii cu nivele

- Cele mai multe trialuri nu au putere statistica in ceea ce priveste obiectivele secundare.

- Programele terapeutice din trialuri diverg adesea de la acelea folosite 1n practica clinica.

- Complianta pacientilor in trialuri este mult mai inalta decat in practica clinica.

- Trialurile randomizate controlate dureaza 4-5 ani, in timp ce speranta de viata la hipertensivii de varsta

Studii care au ca obiective finale morta-
litatea si morbiditatea prin comparatia dintre
tratamentul activ si placebo

Cele mai multe dintre aceste studii au fost
folosite ca punct de plecare pentru metaanalize,
in asa fel incat sa se poata ajunge la concluzii mai
precise si mai usor generalizabile sau sa se ras-
punda unor intrebdri legate de anumite subgrupe

de pacienti care nu pot fi abordati in studii indi-
viduale 8.

Tabelul 6 rezuma rezultatele metaanalizelor
care au ca punct de plecare studii bazate pe hiper-
tensiunea sistolo-diastolica>!”® si studii efectua-
te la pacienti varstnici cu hipertensiune sistolica
izolata 2,

Tabelul 6. Reducerea relativa a riscului de evenimente fatale si combinat fatale si non-fatale la
pacienti sub tratament antihipertensiv, versus placebo sau fara tratament

Hipertensiune sistolo-diastolicd Hipertensiune izolata sistolicd
Reducerea riscului P Reducerea riscului P

Mortalitate
toate cauzele -14% <0,01 -13% 0,02
cardiovasculara -21% <0,001 -18% 0,01
noncardiovasculara -1% NS NS
Evenimente fatale si non-fatale
Cerebrale -42% <0,001 -30% <0,001
Coronariene -14% <0,01 -23% <0,001

Tratamentul antihipertensiv a indus redu-
cerea similard si semnificativd a mortalitatii car-
diovasculare §i mortalitatii de toate cauzele la
ambele tipuri de pacienti hipertensivi. In ceea ce
priveste mortalitatea specifica, Collins si colab.
5 observa o reducere semnificativa a AVC fatal
(-45%, p<0,001), dar nu si a bolii coronariene fa-
tale (-11%, NS). Acest din urma rezultat poate fi
corelat cu varsta, pentru cad mortalitatea corona-
riand a fost semnificativ redusa (26%, p<0,01) la
pacienti varstnici cu HTA sistolo-diastolica 2.

AVC fatal si nonfatal combinate si toate
evenimentele coronariene au fost semnificativ re-
duse in cazul ambelor tipuri de HTA.

The Blood Pressure Lowering Treatment
Frialists Collaboration ' a efectuat metaanalize
separate ale studiilor cu control placebo in care
tratamentul activ initiat a fost un calciu-antago-
nist sau un IETC; reducerile obiectivelor cardio-
vasculare au fost similare celor demonstrate in
studii in care medicatia de baza a fost diuretic sau
beta-blocant.
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Riscul pentru evenimente cardiovascula-
re, in special pentru boala coronariand, difera
mult Intre femei si barbati. Din studii nu reiese
clar daca efectul terapiei antihipertensive asupra
scaderii riscului cardiovascular depinde de sex.
Acest obiectiv a fost investigat de grupul de lucru
INDANA, bazandu-se pe o metaanalizd ce include
sapte studii randomizate **. Metaanaliza a cuprins
40 777 pacienti, din care 49% erau barbati.

La barbati odds-ratio care aratd superiorita-
tea tratamentului a fost statistic semnificativ pen-
tru mortalitatea de toate cauzele (-12%, p=0,01),
AVC fatal (-43%, p<0,001) si mortalitatea coro-
nariand (-17%, p<0,01); totalul evenimentelor
cardiovasculare fatale si 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, In general, mai rare decat la barbati, iar
odds-ratio in favoarea tratamentului a fost statis-
tic semnificativ pentru scaderea AVC fatal (-29%,
p=0,05), pentru evenimente cardiovasculare fata-
le si non-fatale (-26%, p=0,001) si pentru AVC
fatal si non-fatal (-38%, p<0,001), dar nesemnifi-
cativ in privinta celorlalte obiective.

Oricum, reducerea de risc intre grupul tratat
si grupul de control nu difera intre femei si bar-
bati, indiferent de obiectiv, si nu exista interac-
tiuni semnificative intre tipul de tratament si sex,
in aga fel incat scaderea proportionald a riscului
este similara la femei si la barbati.

Informatii aditionale au fost aduse de alte
studii recente, neincluse in metaanaliza anterior
mentionata, in SCOPE *%, au fost randomizati
4973 de pacienti hipertensivi varstnici sa pri-
meascd un ERA, candesartan sau placebo. Toti
pacientii puteau primi orice alt tratament antihi-
pertensiv in afara medicatiei de studiu pentru un
mai bun control al tensiunii arteriale. Studiul a
fost in final o comparatie intre grupul tratat cu
candesartan si grupul de control, care primea alta
medicatie antihipertensivd. Reducerea tensiunii
arteriale a fost putin mai bund in grupul cu cande-
sartan (3,2/1,6 mmHg), in care si obiectivul pri-
mar compus (AVC, infarct miocardic si mortali-
tate cardiovasculard) a avut tendinta de a fi redus
(-11 %, p=0,19). Obiectivul secundar, AVC non-
fatal, a fost semnificativ redus (-28%, p=0,04).
Alte studii cu control placebo vizau efectul altor
BRA, losartan 2 si irbesartan 2°52% la pacientii cu
diabet de tip II si nefropatie. Toate aceste studii
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au aratat ca medicatia are efect renoprotector (a
se vedea mai jos), dar nu exista evidenta bene-
ficiilor pe obiective cardiovasculare secundare
(pentru evaluarea carora aceste studii nu au sufi-
cienta putere statisticd). Din aceste studii recen-
te, cu control placebo, se poate concluziona ca
reducerea TA cu ajutorul BRA poate aduce be-
neficii suplimentare, mai ales in preventia AVC;
la pacienti cu nefropatie diabetica poate incetini
progresia bolii renale.

Studii care au ca obiective finale morta-
litatea si morbiditatea prin comparatia dintre
medicamentul studiat si diverse alte clase tera-
peutice

In ultimii 5 ani mai multe studii rando-
mizate au comparat loturi de pacienti tratati cu
diverse clase terapeutice; cel mai adesea au fost
comparate antihipertensive mai vechi (diuretice,
betablocante) cu agenti mai noi (Ca antagonisti,
IEC, BRA, alfablocante); numai ocazional au
fost comparate clase terapeutice noi una cu cea-
lalta. Noua studii '%167207213 incluzand 67 435 de
pacienti randomizati ce au comparat calciu-anta-
gonistii cu medicamente mai vechi au fost recent
revizuite de Staessen si Wang ', Pentru nici unul
dintre obiectivele considerate in aceastd analiza
(incluzand aici mortalitatea generald, mortalita-
tea cardiovasculara, evenimentele cardiovascula-
re, AVC, infarctul miocardic, insuficienta cardia-
ca) valorile lui p (de heterogenitate) nu au atins
semnificatia statistica (0,1 1<p<0,95). Odd ratio
global ce exprima potentialul beneficiu al calciu-
antagonistilor vs terapii mai vechi a fost apropi-
at de | s1 nesemnificativ pe mortalitatea globala
(0,98, 95% interval de confidenta IC 0,92-1,03;
p=0,42), mortalitatea cardiovasculara (1,03, 95%
1C0,95-1,11; p=0,51), toate evenimentele cardio-
vasculare (1,03, 95% IC 0,99-1,08; p=0,15) si in-
farct miocardic (1,02, 95% IC 0,95-1,10; p=0,61).
Calciu-antagonism ofera protectie ugor mai ridi-
catd Tmpotriva AVC fatal si non-fatal comparativ
cu medicamentele mai vechi. Pentru cele 9 stu-
dii combinate odd ratio pentru AVC a fost 0,92
(95% 1C, 0,84-1,01; p=0,07). A atins semnificatia
statistica atunci cand a fost exclus studiul CON-
VINCE 2%, un mare studiu cu Verapamil. Pentru
insuficienta cardiaca calciu-antagonistii par sa
asigure o mai mica protectie fatd de terapia con-
ventionala, indiferent daca 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)



in datele analizate. Staesscn si Wang au revazut
de asemenea cinci studii cu 46 553 de pacienti
randomizati ce compara [EC cu terapii mai vechi
167.209.215217 (Odd ratio global ce exprima potentia-
lul beneficiu al IEC vs terapie conventionala a fost
aproximativ | si nesemnificativ pentru mortalita-
tea generald (1,00, 95% IC 0,94-1,06; p=0,88),
mortalitatea cardiovasculara (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) si
insuficienta cardiacd (1,04, 95% IC 0,89-1,22;
p=0,64). Comparativ cu terapiile mai vechi, IEC
asigura ceva mai putina protectie in privinta AVC
(1,10, 95% IC 1,01-1,20; p=0,03). Pentru morta-
litatea de toate cauzele, mortalitatea cardiovascu-
lara, AVC si infarct miocardic, valorile lui p au
fost nesemnificative (0,16<p<0,88). In contrast,
pentru totalitatea evenimentelor cardiovasculare
(p=0,006) si pentru insuficienta cardiaca (p=0,04)
heterogenitatea a fost semnificativa statistic dato-
ritd studiului ALLHAT ',

In studiul ALLHAT, pacientii 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), insuficienta cardiaca
(1,19, 95% IC 1,07-1,31; p<0,001)'’ si astfel de
boala cardiovasculara combinata (1,10, 95% IC
1,05-1,16; p<0,001)'*".

Rezultate similare fusesera anterior rapor-
tate in compararea alfablocantului doxazosin cu
clortalidona intr-un brat al studiului ALLHAT,
care fusese intrerupt prematur '°. In timp ce
ALLHAT se detageaza ca fiind cel mai mare stu-
diu dublu orb, ce implica pacienti hipertensivi, re-
zultatele sale sunt dificil de interpretat din cateva
motive ce pot fi responsabile de heterogenitatea
rezultatelor sale comparativ cu ale altor studii.

l. in ALLHAT 90% dintre pacientii ran-
domizati erau deja sub terapie antihipertensiva,
cel mai adesea diuretic; astfel, ALLHAI1 a testat
continuarea diureticului vs. schimbarea claselor.
Pacientilor cu insuficientd cardiaca latenta sau
compensata care primeau diuretic li s-a ntrerupt
tratamentul daca nu erau in lotul cu clortalidona.

2. Tensiunea arteriala obtinutd a fost mai
mare in lotul cu doxazosin (+2 mmHg), Amlodi-
pind (+1,1 mmHg) si Lizinopril (+2,3 mmHg si
4,4 mmHg la pacientii afroamericani) decét in lo-
tul cu clortalidona. Probabil, acesti factori expli-
ca de ce curbele Kaplan-Meyer devin divergen-
te imediat dupa randomizare pentru insuficienta

cardiaca si dupa aproximativ 6 luni pentru AVC.

3. Agentii simpatolitici folositi ca terapie
suplimentara (atenolol, clonidina si/sau rezerpina
la alegerea medicului) au dus la un tip de trata-
ment oarecum artificial care nu reflecta practica
clinica moderna, nu este utilizat in mod obisnuit
si care este cunoscut ca potenteaza efectul anti-
hipertensiv al diureticelor mai mult decét efectul
IEC sau fablocantelor.

4. ALLHAT nu a inclus o evaluare siste-
maticd a obiectivelor, ceea ce ar fi putut afecta
evaluarea obiectivelor mai ,,slabe” (soft), de ex.,
insuficienta cardiaca congestiva.

In pofida acestor limitari, ALLHAT 66167
singur sau alaturi de alte studii sustine concluzia
ca beneficiile terapiei antihipertensive depind in
mare masura de scaderea tensiunii arteriale, ceea
ce confirma rezultatele preliminare ale metaana-
lizei B.P.L.T.T.C. (The Blood Pressurc Lowering
Treatment Trialists Collaboration) '®* si opinia
exprimatd n ghidurile OMS/ISH. Aceste con-
cluzii sunt mai departe confirmate de rezultatele
recente ale studiului INVEST (prezentate la intal-
nirea ACC Chicago 2003), care compard un cal-
ciu antagonist - Verapamil - combinat cu un IEC
- Trandolapril, cu un betablocant combinat cu un
diuretic la pacienti hipertensivi cu boald corona-
riand. Nu s-a constatat nici o diferenta semnifica-
tiva nici pe obiectivul primar (mortalitate de toate
cauzele, infarct miocardic non-fatal si AVC), nici
pe cele secundare.

Doud studii recente au abordat o clasda
noud, BRA. Studiul LIFE ?'® a comparat losar-
tanul cu atenolol la pacienti hipertensivi cu HVS
timp de 4,8 ani (in medie); rezultatul a fost o
reducere semnificativd (p=0,021) 13% a eveni-
mentelor vasculare majore, in cea mai mare parte
datorata reducerii semnificative p=0,001 cu 25%
a AVC. Nu au fost diferente de tensiune arteriala
intre cele doua grupuri tratate. Studiul SCOPE**
a fost initiat ca o comparatie a doud loturi de pa-
cienti varstnici care primeau Candesartan sau
placebo, dar din motive etice 85% dintre pacien-
tii care initial primeau placebo au primit terapie
antihipertensiva (mai ales diuretice, betablocante
sau antagonisti de calciu). In final, studiul este o
comparatie a tratamentelor antihipertensive cu/
fara Candesartan. Dupa 3,7 ani de tratament, s-a
gasit o reducere de 11% a evenimentelor vascu-
lare majore (fard semnificatie statisticd) si o re-
ducere semnificativ statistica (p=0,02) de 28% a
AVC non-fatal la pacientii tratati cu Candesartan,
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in conditiile in care tensiunea arteriala atinsd a
fost mai mica in grupul cu Candesartan (cu 3,2/
1,6 mmHg).

Studii randomizate bazate pe obiective
intermediare

Hipertrofia ventriculara stanga

Multe studii au testat efectele diversilor
agenti antihipertensivi asupra hipertensiunii aso-
ciate cu HVS. Cele mai multe au evaluat masa
ventriculului stang pe ecocardiograma, dar puti-
ne dintre ele au urmat criterii suficient de stricte
pentru a oferi informatii de incredere, in conse-
cintd metaanalizele nu pot furniza dovezi cer-
te?!922%, Aceste studii la pacienti hipertensivi cu
HVS nu pot avea lot placebo, dar pot compara
terapii active; in studii trebuie inclus un numar
mare de pacienti pentru a avea puterea statistica
sa detecteze mici diferente intre terapii si trebuie
luate precautii speciale pentru a preveni regresia
la medie sau erorile de citire dacad secventa eva-
ludrilor nu este dublu orb.

Existd foarte putine studii care respecta
aceste criterii stricte si ele inca nu pot oferi re-
zultate incontestabile; studiul L1VE 2?' aduce
argumente 1n favoarea superioritatii diureticului
Indapamida vs IEC - Enalapril dupd 12 luni, dar
nu dupa 6 luni. Studiile ELLVERA *2, PRESER-
VE?** si FOAM ?** au aratat regresie egala cu TEC
(Lisinopril, Enalapril si respectiv Fosinopril) si
cu antagonisti de calciu (Amlodipind, Nifcdipina
si Amlodipina). Studiul CATCH?** demonstreaza
regresie egald cu BRA, Candesartan si cu IEC
- Enalapril. Studiul ELSA ?* a raportat regresie
egald dupa un an si patru ani cu un calciu-anta-
gonist - Lacidipina si un betablocant -Atenolol.
O serie de comparatii Intre BRA si betablocant
-Atenolol au ardtat o regresie semnificativ mai
mare cu BRA 2"~ 2% Efectul benefic al regresiei
HVS a fost documentat de observatia ca aceasta
este insotitd de o Tmbunatdtire a functiei sisto-
lice***. Un studiu mare, pe termen lung (5 ani),
LIFE*8, este in mod particular relevant pentru
acest fapt, deoarece in acelasi spirit cu datele din
studiile Framingham si HOPE o reducere mai
mare a HVS (diagnosticata ECG) cu Losartan a
fost acompaniatd de scaderea incidentei eveni-
mentelor cardiovasculare. Aceleasi rezultate au
fost obtinute si intr-un substudiu din LIFE unde
HVS a fost diagnosticata prin ecocardiografie ***
si care confirma rezultate obtinute anterior pe lo-
turi mai mici de pacienti 24*, Este interesant de
mentionat ca Intr-un alt studiu recent ce compara
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Losartan cu Atenolol (REGAAL) ** desi diferen-
ta intre reducerile masei ventriculului stang a fost
nesemnificativa statistic, s-au constatat efecte
diferite pe concentratiile peptidelor natriuretice
(scazute de Losartan, crescute de Atenolol) suge-
rand efecte opuse asupra compliantei ventriculu-
lui stang. Studii ulterioare vor investiga efectele
terapiilor asupra indicilor de continut de colagen
si fibroza a peretelui ventricular mai degraba de-
cat efectele asupra masei ventriculului stang.
Ateroscleroza peretelui arterial

Cateva studii randomizate compara efecte-
le pe termen lung (2-4 ani) ale diferitelor tipuri de
tratamente antihipertensive asupra grosimii inti-
ma-medie in peretele arterei carotide. Dovezile
aratd in mod constant efectul benefic al antago-
nistilor de Ca asupra acestui obiectiv. Un studiu
placebo controlat a aratat superioritatea Amlodi-
pinei vs placebo *%; 3 studii au aratat superiori-
tatea antagonistilor de Ca (Isradipina 2°’, Verapa-
mil®, Nifedipina #’) vs terapie diuretica; un alt
studiu a aratat superioritatea antagonistului calcic
Lacidipina vs betablocant — Atenolol'®. Un stu-
diu recent (ELSA) ' a aratat un efect mai mare
al Lacidipinei nu numai 1n Incetinirea progresiei
grosimii intima-medie pe bifurcatia arterei caro-
tide comune, ci §i in incetinirea progresiei placii,
chiar regresia ei. Pana de curand dovezile ce vi-
zau |EC pareau contradictorii: un studiu placebo
controlat arata lipsa efectului ramiprilului asupra
grosimii intima-medie pe carotida comuna #*, in
timp ce un alt studiu arata incetinirea semnifica-
tiva a progresiei grosimii intima-medie, masurata
la bifurcatia carotidei, pe carotida internd si pe
carotida comuna #*°. Mal recent, rezultatele studi-
ului PHYLLIS reconciliaza observatiile din cele
doud studii anterioare raportand cd IEC - fosino-
pril previne progresia grosimii intima-medie ob-
servatd la pacienti cu hidroclorotiazida, dar acest
efect se limiteaza la bifurcatia carotidei, cu efect
minor sau fara efect asupra peretelui carotidei co-
mune %

Functia renala

Cele mai multe dovezi vizeaza functia re-
nald la pacientii diabetici. Acestea au fost recent
revazute'®®. Pe scurt analiza studiilor cu scadere
tensionald mai mult sau mai putin importantd sau
cu addugare de terapie activa vs terapie placebo
aratd ca la pacientii diabetici cu nefropatie avan-
satd progresia disfunctiei renale poate fi incetinita
prin adaugarea de BRA (Losartan ?* sau Irbesar-
tan 2%) vs placebo (cu o diferenta de 3-4 mmHg



a tensiunii sistolice). Efecte consistente ale sca-
derii mai intensive a tensiunii arteriale au fost
demonstrate asupra excretiei proteinelor, deopo-
triva asupra proteinuriei si microalbuminuriei. In
aceasta reevaluare recentd '*® din cele 6 studii pe
pacienti diabetici care compara terapii cu diferiti
agenti 4 (unul cu IEC vs betablocant?"”, unul cu
Ca antagonist vs diuretic *'? i doua cu IEC vs Ca
antagonist '*2*!) nu au aratat nici o diferenta intre
efectele renoprotective ale medicatiilor compara-
te; in schimb un studiu cu BRA (irbesartan) vs.
Ca antagonist (Amlodipind) a aratat intarzierea
dezvoltarii insuficientei renale*”, iar un altul ara-
ta ca BRA Losartan reduce incidenta proteinuriei
nou-aparute mai bine decat betablocantul ateno-
lol 2. In studiul ALLHA 1in care un mare numar
de pacienti au fost randomizati sa primeasca clor-
talidona, amlodipina sau lisinopril si care a inclus
in proportie de 36% pacienti cu diabet, rezultatele
au fost neconcludente in detectarea unei diferente
in ceea ce priveste functia renald, iar rezultate-
le In privinta proteinuriei i microalbuminuriei
nu sunt incad disponibile; acest rezultat se poate
datora si faptului ca in toate loturile s-a realizat
un foarte bun control al tensiunii arteriale (134-
136/75 mmHg) '". La pacienti cu boala renala
nondiabeticd, o metaanaliza recentd, include 11
studii randomizate, comparand diverse terapii an-
tihipertensive incluzand si IEC arata o incetinire
semnificativa a evolutiei bolii la pacientii ce ating
tensiunea arteriala 139/85 mmHg mai degraba
decat la cei care ating 144/87 mmHg. Oricum
nu este clar daca beneficiul poate fi atribuit IEC,
cum sugereaza unii autori ** sau scaderii tensiu-
nii arteriale. Recent incheiatul studiu AASK ?** a
esuat In a demonstra o reducere a progresiei dis-
functiei renale la pacientii afroamericani hiper-
tensivi cu nefroscleroza prin reducerea tensiunii
arteriale la 128/78 mmHg mai degraba decét la
141/85 mmHg; totusi IEC s-au dovedit a fi oa-
recum eficienti decat betablocantele *** sau cal-
ciu-antagonistii** in incetinirea declinului ratei
filtrarii glomerulare. Astfel, se pare ca la pacienti
cu boald renald nondiabetica utilizarea IEC este
mai importantd decat scdderea agresiva a ten-
siunii arteriale, in timp ce la pacientii diabetici
controlul agresiv al tensiunii arteriale pare a avea
o importanta egald cu blocarea sistemului renina
angiotensind. Oricum pare prudent ca la pacientii
cu boala renala nondiabetica tensiunea arterialda
sd fie de asemenea scazuta.

Diabetul cu debut recent

Studiile care au monitorizat diabetul cu de-
but recent In timpul perioadei de urmarire au ara-
tat cd incidenta diabetului zaharat nou descoperit
scade cand au fost folositi IEC mai degraba decat
placebo %, antagonisti de calciu vs diuretic sau
betablocant 2!, sau BRA vs betablocant 2!% 246 sau
vs terapie uzuala ?. ALLHAT'Y a raportat, de
asemenea o mai mica incidentd a diabetului nou
descoperit la pacientii ce primeau amlodipina sau
lisinopril, comparativ cu cei ce luau clortalidona.

Strategii terapeutice

Principiile tratamentului medicamentos:
monoterapie vs terapie combinatad. Pentru multi,
dacd nu pentru toti pacientii hipertensivi, terapia
trebuie inceputd gradat, urmarindu-se atingerea
valorilor tintd ale tensiunii arteriale in cateva
sdptamani. Pentru a atinge aceste valori tintd o
mare categorie de pacienti vor necesita terapie
cu mai mult de un singur agent antihipertensiv.
Proportia pacientilor care au nevoie de terapie
combinatd va depinde de valorile de baza ale
TA. Astfel, la hipertensivii de grad | monotera-
pia pare sa fie mai frecvent urmatd de succes, in
ALLHAT, de exemplu, care a recrutat pacienti
cu H TA de gradele I si II, cei mai multi tratati
cu monoterapie, 60% din ei au rdmas pe mono-
terapie ', In studiul HOT'® pacientii recrutati
aveau HTA stadiile II si 111, iar dupa schimbarea
medicatiei de la intrarea 1n studiu doar 25-40%
din ei au atins valorile tintd ale TA diastolicad cu
monoterapia. In trialurile cu diabetici, majo-
ritatea pacientilor aveau cel putin o schema cu
douad medicamente, iar In doua trialuri recente
privind nefropatia diabetica 2**** au fost necesa-
re in medie 2,5 pana la 3,0 medicamente din alte
clase de antihipertensive care sa fie adaugate la
inhibitorul de receptor de angiotensina folosit in
studiu.

Astfel, in acord cu valorile de baza ale TA
si cu prezenta sau absenta complicatiilor, pare a
fi rezonabila initierea tratamentului deopotriva
cu o doza redusa dintr-un singur agent sau cu o
combinatie de doze mici din doi agenti hipoten-
sori diferiti (Figura 2). In acest sens initierea tra-
tamentului cu terapie combinata a fost testat in
trecut in studiul VA 242 mai recent in studiul
PROGRESS"*. Daca monoterapia cu doza mica
nu da succes in controlul TA, pasul urmator tre-
buie sa fie ori schimbarea agentului hipotensor
cu altul, tot in doza mica, ori cresterea dozei de
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agent hipotensor, de multe ori insotita de creste-
rea ratei de reactii adverse, ori trecerea la terapia
combinatd. Daca initierea s-a facut cu 2 agenti
antihipertensivi in doze mici, in caz de esec fie
se cresc dozele folosite, fie se adauga un al trei-
lea agent hipotensor in doza redusa.

Avantajul initierii tratamentului cu mono-
terapie in doze mici este acela ca, in cazul in care
primul hipotensor nu este bine tolerat se poate
trece la un alt agent antihipertensiv, alegandu-
se in final medicamentul cu cel mai bun raspuns
hipotensor pentru fiecare pacient in parte (deo-
potriva in termeni de eficacitate si tolerabilitate);

medicatia geneticd va furniza un suport solid in
viitor n cazul unei asemenea proceduri laborioa-
se si uneori frustrante deopotriva pentru medic si
pacient.

Un dezavantaj evident al initierii tratamen-
tului hipotensor cu 2 medicamente, chiar in doze
mici, este acela al potentialei expuneri a pacien-
tului la un agent hipotensor inutil, dar exista si
avantaje:! este de asteptat ca prin 2 medicamen-
te cu mecanisme de actiune diferite sa fie con-
trolate tensiunea arteriala si complicatiile sale’;
in terapia combinatad se pot folosi doze mici din
ambii agenti hipotensori, ceea ce poate insemna

Figura 2

kal

eficienta

Caseta 10. Monoterapie vs terapie combinata
progresiv, in cateva saptamani.

combinatie de agenti hipotensori.

 La multi, daca nu la toti hipertensivii, terapia trebuie initiata gradat, iar valorile tintad ale TA se vor atinge

* Pentru a atinge valorile tinta de TA pentru o larga categorie de pacienti, este preferabil sa fie utilizata o

tratamentului deopotriva cu o doza redusa dintr-un singur agent sau combinatie de agenti in doza redusa.
» Existd avantaje si dezavantaje pentru ambele abordari.
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o ratd scazuta de reactii adverse si 3 in Europa, ca
si pe alte piete, exista combinatii de 2 hipotensoa-
re intr-o singura tabletd, ceea ce duce la optimi-
zarea compliantei. Urmatoarele combinatii de 2
agenti hipotensori care s-au dovedit a fi eficiente
si bine tolerate (Fig. 3):

* diuretic si beta-blocant;

« diuretic si IEC sau antagonist de receptor
de angiotensing;

« antagonist de calciu (dihidropiridinice) si
betablocant;

* antagonist de calciu si I[EC sau antago-
nist de receptori de angiotensna;

« antagonist de calciu si diuretic;

» alfablocant si betablocant;

« alte combinatii (de exemplu, cu agenti hi-
potensori cu actiune centrala, de tipul agonistilor
de receptori alfa 2 sau modulatori de receptori de
imidazolina 12 sau IEC si sartani) pot fi folosite
daca este necesar, iar n multe cazuri poate fi ne-
voie de 3 sau chiar 4 medicamente.

Figura 3

2 apuia o

Diuretice

Beta
blocante

BRA

Alfa
blocante

Antagonisti
de calciu

IEC

IEC — inhibitori ai enzimei de conversie.

Posibile combinatii ale diferitor clase de agenti antihipertensivi.
Combinatiile cu cele mai rationale sunt reprezentate cu linie continua.
In casete sunt prezentate clasele de agenti antihipertensivi,

care aduc beneficii in trialuri controlate interventionale.

BRA — blocanti ai receptorilor de angiotensina 1.

Este de recomandat folosirea preparatelor
cu durata lungd de actiune, care sa asigure aco-
perirea pe 24 de ore si administrarea o datd pe
z1. Acest tip de medicatie asigurd pe de o parte o
bund complianta a pacientului la tratament si, pe
de alta parte o minimalizare a variabilitatii valo-
rilor de tensiune arteriala, asigurandu-se in acest
fel o protectie solidd impotriva riscului de eveni-
mente cardiovasculare majore si afectarea orga-
nelor tinta 242

O atentie speciald trebuie acordatd reactii-
lor adverse, chiar si atunci cand sunt simptome
aparent minore, pentru ca ele pot constitui cauze
importante de non-complianta. Pacientii trebuie

chestionati despre posibile efecte adverse, iar
dozele precum si medicamentele, alese Tn conse-
cintd. Anumite reactii adverse pot fi apanajul cla-
sel respective, cu o incidentd similara pentru toti
componentii clasei (de exemplu, tusea la IEC), in
timp ce, pentru unele reactii adverse existd com-
pusi din aceeasi clasa care au o probabilitate mai
micd de a induce reactii adverse specifice clasei
(de exemplu, fatigabilitate mai rar/mai putin ex-
primata la unele beta-blocante sau sindrom. Ray-
naud mai rar cu medicamentele vasodilatatoare;
dintre antagonistii de calciu, dihidropiridinele nu
induc constipatie, iar diltiazemul si verapamilul
nu induc tahicardie).
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Alegerea medicamentelor antihipertensive.
Un numar mare de trialuri randomizate, deopotri-
va cele care compara (medicatie activa vs placebo
sau doua medicatii activa diferite confirma con-
cluziile precedentului ghid european de tratament
al hipertensiunii arteriale ** si ale OMS/ISH? si
anume ca principalele beneficii ale tratamentului
antihipertensiv sunt determinate de scaderea per
se a valorilor tensiunii arteriale.

Totusi, exista si dovezi ale eficacitatii diferi-
te ale diverselor clase de medicamente pe anumi-
te grupuri de pacienti. De exemplu, antagonistii
de receptori de angiotensina par a fi mai eficienti
in preventia accidentelor vascular-cerebrale decat
beta blocantele 2'® sau terapia obisnuita 2, in spe-
cial la cei cu hipertrofie ventriculara stanga *'’ sau
la varstnici 2, de asemenea diureticele tiazidi-
ce, singure sau In combinatie cu alti compusi, ar

putea fi mai utile decat alti agenti hipotensori in
prevenirea insuficientei cardiace congestive?!>!%7;
tratamentul cu IEC si antagonistii de receptori de
angiotensind a fost dovedit a intarzia rata de pro-
gresie a afectdrii renale in nefropatia diabetica si
non-diabetica 2°24-245; antagonistii de receptori
de angiotensind par a fi mai eficienti decat beta
blocantele in regresia hipertrofiei ventriculare
stangi*®22"-22; antagonistii de calciu s-au dovedit
mai eficienti decat diureticele **°"-*" sau beta-blo-
cantele'”, iar IEC sunt mai eficienti decat diure-
ticele 2* in incetinirea procesului de ateromatoza
carotidiand. Nu in ultimul rdnd, medicamentele
nu sunt egale in ceea ce priveste reactiile adver-
se pentru fiecare pacient in parte, aspect care va
influenta si el alegerea medicatiei in functie de
preferintele pacientului, pentru o mai buna com-
plianta si succesul terapiei.

grupuri speciale de pacienti.

droguri in combinatie.
inclusiv.
- Costul terapiei.

manifesta sau diabetul.
* Preferintele pacientului.

Caseta 11. Alegerea tratamentului antihipertensiv
* Beneficiile principale ale tratamentului antihipertensiv se datoreaza scaderii in sine a TA.
* De asemenea, existd dovezi cd anumite clase de droguri ar putea avea efecte diferite 1n sine sau la

* Drogurile nu sunt echivalente din punct de vedere al reactiilor adverse, mai ales la anumiti pacienti.

* Clasele principale de agenti antihipertensivi - diuretice, beta blocante, antagonistii de calciu, IEC,
antagonistii de receptori de angiotensina - sunt corespunzdtoare pentru initierea si mentinerea terapiei.

* A pune accentul pe identificarea clasei de initiere a terapiei nu mai constituie la ora actuald o necesitate,
datorita faptului ca pentru a atinge nivelul tinta al TA este necesara folosirea a doua sau mai multe

» Avand in vedere spectrul dovezilor disponibile, alegerea drogurilor va fi influentata de mai multi factori,

- Experienta anterioara a pacientului cu droguri antihipertensive.

- Profilul de risc, prezenta sau absenta afectarii de organe tinta, boala cardiovasculara sau renala clinic

Asadar, se poate concluziona ca principa-
lele clase de hipotensoare - diuretice, betablo-
cante, antagonistii de calciu, IEC si antagonisti
de receptori de angiotensina - pot fi folosite la
initierea i mentinerea terapiei antihipertensive.
Desi intreruperea singurului trial care a testat un
alfablocant (bratul cu doxazosin din AILHAT')
a fost criticata, dovezile in favoarea utilizarii unui
alfa-blocant sunt mult mai sarace in raport cu cele
ale beneficiului obtinut prin utilizarea altor agen-
ti hipotensori; totusi alfa-blocantele pot fi luate
in considerare mai ales pentru terapia combina-
ta. Hipotensoarele cu actiune centrala (agonistii
adrenoreceptorilor alfa 2 si modulatorii recepto-
rilor de imidazolina 12) pot fi de asemenea de fo-
los in terapia combinata. Tentativa de a identifica
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prima clasa de medicamente cu care sa fie initiat
tratamentul este, probabil desuetd, mai ales ca in
marea majoritate a cazurilor pentru atingerea va-
lorilor tinta ale tensiunii arteriale este nevoie de
doua sau mai multe medicamente, in special la
cei cu tensiune arteriald initiala mare si leziuni de
organe tinta.

In cadrul paletei de hipotensoare disponi-
bile pe piata alegerea medicamentelor antihiper-
tensive va fi influentata de o serie de factori, cum
ar fi:

1. Experienta anterioarda, favorabila sau
nefavorabila a pacientului cu o anumita clasa de
medicamente.

2. Costul medicamentelor, in raport cu
posibilitatile fiecarui pacient sau cu sistemul de



asigurari de sanatate, urmarindu-se ca pretul me-
dicatiei sd nu fie disproportionat in raport ci efi-
cacitatea si tolerabilitatea pentru fiecare pacient
in parte.

3. Profilul de risc cardiovascular apreciat
individual.

4. Prezenta de leziuni ale organelor tinta,
de boala cardiovasculara evidentiara clinic, boala
renald sau diabet zaharat.

5. Prezenta patologiei asociate sau a facto-
rilor care favorizeaza sau limiteaza utilizarea de
medicamente hipotensoare.

6. Riscul interactiunii medicamentoase cu
alte medicamente folosite concomitent de pacient.

Clinicianul trebuie sa cantareascd indivi-
dual alegerea medicamentelor pentru fiecare pa-
cient, tinand cont de toti factorii enumerati, ca si

de preferinta pacientului. Indicatiile sau contra-
indicatiile diverselor clase de medicamente sunt
prezentate 1n tabelul 7, iar alegerea tratamentului
in conditii speciale va fi discutata in sectiunea ur-
matoare.

Abordari terapeutice in conditii speciale

Varstnici

In urma studiilor randomizate controla-
te placebo nu mai existd decat putine dubii in
ceea ce priveste reducerea mortalitatii $i mor-
biditatii cardiovasculare la hipertensivi, varst-
nici, tratati, indiferent daca acestia au hiper-
tensiune sistolo-diastolica sau hipertensiune
sistolica izolatd 2% In timp ce studiile clini-
ce randomizate cu medicatie antihipertensiva
la varstnici includ de regula pacienti in varsta

Tabelul 7. Indicatii si contraindicatii pentru principalele clase de medicamente

antihipertensive
Clasa Conditii in care utilizarea este Contraindicatii
JSavorabild Absolute Posibile
Diuretice tiazidice IC congestiva; hipertensivi varst- | Guta Sarcina

nici; HTA sistolica izolata; hiper-
tensivi de origine africana

Diuretice de ansa

IR; IC congestiva

Diuretice antialdosteronice

IC congestiva; Stare post im

IR; Hiperkahemie

Betablocante

Angina pectorald; Post infarct
miocardic; IC congestiva; sarcina;
tahiaritmii

Astm bronsic; Boala |Boala vasculara
periferica; Intole-
obstructiva; Bloc AV |ranta la glucoza,
Atleti si pacienti
fizic activi

pulmonara cronica

grad 2 sau 3

Antagonicei de calciu
(dihidropiridinc)

Varstnici; HTA sistolica izolata;
Angina pectorald; Boala vasculara
perifericd; Ateroscleroza caroti-
diana; Sarcina

Tahiaritmii; IC
congestiva

Antagonisti de calciu (Vera-
pamil, Dilciazem)

Angina pectorala; Ateroscleroza
carotidiand; Tahicardie supra-
ventrculara

Bloc AV grad 2 sau
3;

Inhibitori de enzima de con-
versie a angiotensinei (IEC)

IC congestiva,; Disfunctie VS;
Post infarct miocardic; Nefropatie
non-diaberica, Nefropatie diabeti-
ca tip [; Proteinurie

Sarcind; Hiperkalie-
mie; Stenoza de arte-
re renale bilaterala

Blocant de receptori de angi-
otensina II (blocanti de AT])

Nefropatie diabetica tip II; Micro-
albuminurie diabetica; Proteinu-
rie; Hipertrofie ventriculara stan-
gd; Tuse la IEC

Sarcind; Hiperkalie-
mie; Stenoza de arte-
re renale bilaterala

Alfa-blocante

Hiperplazie prostatica benigna
(HPB) Hiperlipidemie

Hipotensiune orto-
statica

IC congestiva

AV, atrioventricular; VS, ventricul stang.
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de cel putin 60 de ani, o recentd metaanaliza arata
ca evenimentele cardiovasculare combinate fata-
le si nonfatale sunt semnificativ reduse la sub-
iectii de 80 de ani si peste, dar mortalitatea de
cauza generald nu a fost redusa »'. Cele mai mari
studii randomizate cu control placebo care au
folosit medicatie antihipertensivd versus place-
bo sau nici un tratament, la pacienti varstnici cu
hipertensiune sistolo-diastolica au folosit ca pri-
ma linie de tratament un diuretic sau un beta blo-
cant®, In studiile de hipertensiune sistolica izola-
ta, prima linie de tratament a cuprins un diuretic'*
sau calciu blocant din clasa dihidropiridinelor *°.
Tratamentul a fost initiat cu ultima clasa de me-
dicamentele in cele 2 studii mai putin ortodoxe,
efectuate in China, unul pe pacienti cu hiperten-
siune sistolo-diastolica 2, celdlalt pe pacienti cu
hipertensiune sistolica izolata **. In toate aceste
studii, terapia activa a fost superioara celei pla-
cebo sau lipsei tratamentului. Alte clase de medi-
camente au fost folosite in mod frecvent in studii
in care medicamente ‘“mai noi” erau comparate
cu medicamente “mai vechi”. Studiul STOP-22*
a demonstrat ca incidenta evenimentelor cardio-
vasculare este similard la varstnicii hipertensivi
randomizati pentru a primi un antagonist de cal-

ciu, un IEC, sau o terapie conventionald cu un
diuretic si/sau un beta blocant, sau ALLHAT 7 a
ardtat ca un diuretic, un antagonist de calciu ori
un [EC influenteaza evenimentele cardiovascula-
re in aceeasi masurd la pacientii varstnici peste 65
de ani. Studiul LIFE?"® a demonstrat ca la pacien-
tii hipertensivi cu varste intre 55 si 80 de ani si hi-
pertrofie ventriculara obiectivata, antagonistul de
receptor de angiotensina II losartan, s-a dovedit a
fi mai eficace in reducerea evenimentelor cardio-
vasculare, 1n particular, a accidentului vascular
cerebral, decat beta blocantul - atenolol; acelasi
lucru este de asemenea demonstrat la pacientii
cu hipertensiune sistolica izolata>*. SCOPE** a
ardtat o reducere a accidentelor vasculare nonfa-
tale la pacientii hipertensivi cu varste de 70 de
ani si peste, tratati cu o schema antihipertensiva,
continand un antagonist de receptor al angioten-
sinei candesartan in comparatie cu pacientii care
primeau un regim antihipertensiv fara candesar-
tan. Este astfel evident faptul ca exista beneficii
la pacientii varstnici tratati cu cel putin una din-
tre urmatoarele clase medicamentoase: diuretice,
betablocante, blocanti ai canalelor de calciu, in-
hibitori ai enzimei de conversie si antagonisti ai
receptorului de angiotensina.

Caseta 12. Tratamentul antihipertensiv la varstnici

» Conform studiilor randomizate placebo-controlate, nu exista indoiald ca varstnicii beneficiaza de terapia
antihipertensiva in ceea ce priveste reducerea mortalitatii si a morbiditatii cardiovasculare, indiferent
dacd acestia au hipertensiune sistolo-diastolica sau hipertensiune sistolica izolata.

* Initierea tratamentului antihipertensiv la pacientii varstnici trebuie sa respecte recomandarile generale,
dar aceasta trebuie sa fie facuta in mod gradat, in special la indivizii mai sensibili.

» Masurarea presiunii arteriale ar trebui de asemenea sa fie efectuata in ortostatism, pentru a exclude de la
tratament indivizii cu hipotensiune ortostatica marcata.

» Multi pacienti varstnici au si alti factori de risc, afectéri ale organelor tintad si conditii cardiovasculare
asociate, caz, in care alegerea primului medicament antihipertensiv trebuie atent cantarita.

» Multi pacienti varstnici necesitd doua sau mai multe antihipertensive pentru controlul tensiunii arteriale,
in special pentru ca adesea este dificil sa scazi tensiunea arteriala diastolica sub 140 mmHg.

* O metaanaliza recenta a concluzionat ci la subiectii in varstda de 80 de ani si peste, evenimentele cardio-
vasculare fatale si nonfatale, dar nu si mortalitatea, sunt reduse sub tratament antihipertensiv.

Initierea tratamentului antihipertensiv la
pacientii varstnici trebuie sd urmeze recomanda-
rile generale ale ghidarilor. Multi pacienti au si
alti factori de risc, afectdri ale organelor tinta si
conditii cardiovasculare asociate, la care alegerea
medicamentului de primd intentie trebuie atent
cantdritd. Mai mult, numerosi pacienti vor avea
nevoie de doud sau de mai multe medicamente
pentru controlul tensiunii arteriale, deoarece in
mod particular este adesea dificil sa cobori nivelul
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tensiunii arteriale sistolice sub 140 mmHg!%5?%,
Tensiunea arteriald diastolica optima este mai
putin clar definita. intr-o analiza importanta post-
hoc investigatorii SHEP au evaluat rolul tensiunii
arteriale diastolice de-a lungul tratamentului la
pacientii cu hipertensiune sistolica izolata®*®. Ei
au ajuns la concluzia ca atingerea unei valori a
presiunii diastolice de sub 70 mmHg, in special,
sub 60 mmHg, identifica un grup la risc mare
care are un prognostic mai prost. Acesti pacienti



au fost probabil supratratati. Sunt necesare studii
ulterioare pentru a determina cat de mult poate
fi scazuta presiunea arteriala diastolica la pacien-
tii varstnici care au numai hipertensiune sistolica
1zolata, la care tensiunea arteriald sistolica nu este
controlatd sub tratament.

Diabetul zaharat

Incidenta hipertensiunii arteriale este cres-
cuta la pacientii cu diabet zaharat®’. Formele
principale de tulburari hiperglicemice includ dia-
betul zaharat de tipul | (distrugerea celulelor beta
pancreatice conducand de obicei la deficit absolut
de insulind) si diabetul zaharat de tipul 2 (situdn-
du-se in predominenta rezistentei la insulina cu
deficit relativ de insulind sl predominenta defec-
tului de secretie cu rezistenta la insulina*®. Tipul
2 de diabet este de departe forma cea mai des in-
talnita, aparand cu o frecventa de 10-20 de ori
mai mare decat tipul 1 »*°. Pacientii hipertensivi
prezinta adesea o stare cunoscutd ca “sindrom
metabolic”, care asociazd rezistenta la insulina
(cu hiperinsulinemie concomitentd), obezitate
centrala si dislipidemie caracteristica (trigliceride
plasmatice crescute HDL colesterol scazut)?72%.
Acesti pacienti sunt predispusi la dezvoltarea ti-
pului 2 de diabet %!,

In tipul 1 de diabet, hipertensiunea reflec-
ta adesea debutul unei nefropatii >, in timp ce
o mare parte a pacientilor hipertensivi au inca
normoalbuminurie Tn momentul diagnosticarii

tipului 2 de diabet’®. Prevalenta hipertensiunii
(definita ca tensiune arteriala > 140/90 mmHg)
la pacientii tip 2 de diabet si normoalbuminurie
este foarte Tnalta (71%), creste inca si mai mult,
pana la 90% in prezenta microalbuminuriei’®.
Coexistenta hipertensiunii si diabetului zaharat
(fie tipul 1 sau 2) creste substantial riscul compli-
catiilor macrovasculare, inclusiv al accidentului
vascular cerebral, bolii ischemice coronariene,
insuficientei cardiace bolii vasculare periferice,
si este responsabild de mortalitatea cardiovascu-
lard excesiva *22%, Prezenta microalbuminuriei
este in egalda masurd un marker al afectarii rena-
le, cat si un indicator al riscului cardiovascular
crescut®®*?’, Exista de asemenea dovezi ca hi-
pertensiunea accelereazd dezvoltarea retinopatiei
diabetice?®. Nivelul tensiunii arteriale atins in
timpul tratamentului influenteaza in mare masura
evolutia pacientilor diabetici. La pacientii cu ne-
fropatie diabetica, rata progresiei bolii renale este
in relatie directd cu tensiunea arteriald pana la va-
lori de 130 mmHg pentru sistolica si 70 mmHg
pentru diastolica 7, Tratamentul agresiv al hi-
pertensiunii protejeaza pacientii cu tip 2 de diabet
impotriva evenimentelor cardiovasculare. Dupa
cum s-a mentionat mai sus, obiectivul primar al
tratamentului antihipertensiv este de a cobori ten-
siunea arteriald sub 130/80 mmHg ori de cate ori
este posibil, tensiunea arteriala optima fiind cea
mai mica valoare tolerata.

antihipertensivi.

farmacologica sunt de sub 130/80 mmHg.

asociere.

angiotensina.

tensiunii arteriale.

Caseta 13. Tratamentul antihipertensiv al diabeticului
» Masurile non-farmacologice (in special, scaderea 1n greutate si reducerea aportului de sare) ar trebui
incurajate la toti pacientii cu tip 2 de diabet, independent de existenta hipertensiunii arteriale. Aceste
masuri ar putea fi suficiente pentru a normaliza tensiunea arteriald la pacientii cu tensiune de granita
sau hipertensiune grad 1 si este de asteptat sa faciliteze controlul tensiunii arteriale de catre agentii

* Valorile tinta ale tensiunii arteriale care trebuie atinse fie sub terapie comportamentala, fie sub terapie

* Pentru a atinge aceste tinte, cel mai adesea va fi nevoie de o combinatie medicamentoasa.
* Este recomandat ca toti agentii antihipertensivi eficace si bine tolerati sa fie folositi in general n

* Datele existente aratd ca renoprotectia beneficiaza de includerea in mod regulat a unui I[EC in tipul 1
de diabet si a unui blocam de receptor de angiotensina in tipul 2 de diabet.

» La pacientii cu tip 2 de diabet cu tensiune arteriald la limita, care pot atinge valorile tinta ale tensiunii
arteriale sub monoterapie, medicamentul de initiere ar trebui sa fie un blocant al sistemului renina-

* Depistarea microalbuminuriei la diabeticii de tip 1 sau 2 reprezinta indicatie de tratament
antihipertensiv, in special cu un blocant al sistemului renind-angiotensind, independent de valorile
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Cresterea in greutate este un factor critic
in progresia tipului 2 de diabet ?’!. O componen-
ta-cheie a controlului este evitarea supraponde-
ralitatii prin toate mijloacele indicate mai sus, in
special prin restrictie calorica, si scaderea apor-
tului de sare, deoarece exista o relatie puternica
intre obezitate, hipertensiune, sensibilitatea la so-
diu si rezistenta la insulind 272,

Nici un studiu major nu a fost efectuat pen-
tru a evalua efectul scaderii tensiunii arteriale
asupra morbiditdtii 1 mortalitatii cardiovasculare
la pacientii hipertensivi cu diabet de tip 1. Totusi
existd dovezi solide ca terapia antihipertensiva cu
diuretice s1 betablocante intarzie progresia nefro-
patiei la acesti pacienti 2*. La pacientii cu albu-
minurie si tip | de diabet, cea mai buna protectie
impotriva deteriordrii functiei renale este realiza-
ta de inhibitia EC %™, Rdmane necunoscut daca
antagonistii de receptor de angiotensina II sunt la
fel de eficace in aceasta indicatie.

In tipul 2 de diabet, efectele medicatiei
antihipertensive asupra complicatiilor cardiovas-
culare au fost comparate in mai multe studii ran-
domizate cu control placebo, care au fost reana-
lizate recent'®®. Dovezile de superioritate sau in-
ferioritate ale diferitelor clase de antihipertensive
sunt inca vagi si contradictorii. Din nefericire,
cele mai multe comparatii au fost facute in studii
relativ mici sau substudii ale studiilor mai mari,
fiecare in parte neavand puterea necesara pentru
a testa diferentele relativ mici care sunt astepta-
te. Superioritatea IEC 1n prevenirea evenimente-
lor cardiovasculare majore este limitata la doud
studii, unul cu IEC vs. diuretice sau betablocante
216 celalalt IEC vs. blocante ale canalelor de cal-
ciu'®?, sau in analize ale evenimentelor de cauza
specificd, pentru care puterea studiului a fost inca
si mai mica. ALLLIAT '’ nu a reusit sa evidentie-
ze diferente intre rata evenimentelor cardiovas-
culare la diabeticii de tip 2 inclusi In numar mare
in acest studiu, randomizati pentru a primi un
diuretic, un blocant al canalelor de calciu sau un
IEC. Date recente despre antagonism de receptor
de angiotensind II au aratat o reducere semnifica-
tiva a evenimentelor cardiovasculare, a mortii de
cauza cardiovasculard si a mortalitatii globale la
diabetici, cand losartanul a fost comparat cu ate-
nololul ?#2. Daca obiectivele renale sunt, de ase-
menea luate in considerare (vezi deasupra), bene-
ficiile antagonistilor de receptor de angiotensina
IT devin mai evidente. Studiul IDNT?* a aratat o
reducere a disfunctiei si insuficientei renale prin
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folosirea irbesartanului in raport cu amlodipina,
iar studiul LIFE*** a aratat ca losartanul reduce
mai mult decat atenololul incidenta proteinuriei
nou-diagnosticate.

In concluzie, in virtutea consensului ci
tensiunea arteriald la pacientii diabetici de tip 2
trebuie scazutd, ori de cate ori este posibil, sub
130/80 mmHg, apare ca rezonabila recomanda-
rea cd toti agentii antihipertensivi eficace si bine
tolerati pot fi folositi, de obicei In combinatie.
Datele disponibile sugereaza ca renoprotectia se
poate realiza prin includerea in mod regulat a
antagonistului de receptor de angiotensina II in
aceste combinatii §i cd, la pacientii cu tensiune
arteriald de granita la care uneori se pot atinge
valorile-tinta ale tensiunii arteriale cu monote-
rapie, primul medicament folosit ar trebui sa fie
antagonistul de receptor de angiotensina II. In
fine, depistarea microalbuminuriei la tipul 1 sau
2 de diabet reprezinta indicatie de terapie antihi-
pertensiva, in special cu un blocant al sistemului
renind-angiotensind, indiferent de valorile ten-
siunii arteriale.

Boala cerebrovasculard concomitenta

Datele despre beneficiile terapiei antihiper-
tensive la pacientii care au suferit deja un AVC
sau un ATT (preventie secundard) au fost echivo-
ce si nu se puteau face recomandari clare, pana
cand publicarea studiilor recente care au aratat
clar beneficiile scaderii tensiunii arteriale la pa-
cientii cu manifestari de boala cerebrovasculara
in antecedente, chiar daca tensiunea arteriala ini-
tiala era In limite normale. Studiul PATS, studiu
randomizat, dublu orb, cu control placebo?” a de-
monstrat pe 5665 pacienti cu AIT sau istoric de
AVC fara sechele severe ca scaderea tensiunii ar-
teriale cu 5/2mmHg cu un diuretic (indapamida)
a redus incidenta accidentului vascular total cu
29% (P<0.001), cu un beneficiu absolut la 3 ani
de 29 evenimente la 1000 participanti; rezultatele
au fost similare la pacientii hipertensivi §i nor-
motensivi. Studiul PROGRESS (Perindopril Pro-
tection Against Recurrent Stroke Sttidy)'** aavut
ca scop determinarea efectelor scaderii tensiunii
arteriale la pacientii hipertensivi si non-hiperten-
sivi cu antecedente de AVC sau A1T (stabilit cli-
nic). Tratamentul activ constand intr-un cocktail
flexibil, format dintr-un IEC, cu adaugarea in-
dapamidei la discretia medicului curant, a redus
incidenta AVC cu 28% (P<0.0001) si incidenta
evenimentelor cardiovasculare totale cu 26%
(P<0.0001). S-au inregistrat reduceri similare ale



riscului de AVC si de evenimente cardiovasculare
in subgrupurile de hipertensivi si non hipertensi-
vi (in total P<0.01).

Este inca disputat daca tensiunea arteriala
crescuta In AVC acut ar trebui scazutd, in ce ma-
surd, si cu ce mijloace, si existd mai multe in-
trebari decat raspunsuri, dar se desfasoard inca
studii in acest sens. O declaratie a unui colectiv
al ISH a fost publicata de curand 27’.

Boala coronariand ischemica si insufi-
cienta cardiacd asociate

Riscul unui eveniment recurent la pacientii
cu boala coronariana ischemica este semnificativ
influentat de nivelul tensiunii arteriale %7, iar hi-
pertensiunea este frecvent o stare clinica prezen-
ta sau trecuta la pacientii cu insuficienta cardiaca
congestiva ?’®. Totusi doar putine studii au testat
efectele scaderii tensiunii arteriale la pacientii cu
boala ischemica coronariand sau insuficienta car-
diacd congestivd. La hipertensivii cu semne de
boald cardiacd ischemica in antecedente studiul
HOT a evidentiat o reducere semnificativa a AVC
cu cat tensiunea arteriald tintd a fost mai mica si
nu a gasit nici o dovada a curbei in forma de J.

Recentul studiu INVEST a aratat ca pacien-
tii cu boala coronariand cunoscutd au o incidenta
similard a evenimentelor coronariene noi atunci
cand sunt tratati cu o asociere de verapamil (plus
eventual un 1EC) sau un betablocant (plus even-
tual un diuretic).

In afara studiului INVEST, multi dintre
agentii antihipertensivi mai comuni au fost eva-
luati la pacientii cu boala ischemica coronariana
sau insuficientd cardiaca, avand obiective altele
decat scdderea tensiunii arteriale. Beta blocan-
tele, IEC si compusii antialdosteronici sunt bine
integrati in regimurile terapeutice de preventie a
evenimentelor cardiovasculare si n cresterea su-
pravietuirii pacientilor care au suferit un IMA si
cu insuficienta cardiaca’”?*, dar cat din benefi-
ciu se datoreaza scaderii concomitente a tensiunii
arteriale si cat actiunii specifice a medicamentu-
lui nu a fost inca clarificat %,

Marea majoritate (80%) a participantilor in
studiul HOPE aveau boala ischemica coronaria-
nd. La acesti pacienti, tratamentul cu un IEC in
plus fatd de altd medicatie a redus Tn mod marcat
evenimentele cardiovasculare si decesele com-
parativ cu placcbo'®, dar aici scaderea tensiunii
arteriale ar fi putut juca un rol major, argument
sustinut de datele recente din ALLHAT, care
aratd o incidentd similard a obiectivelor primare

coronariene la pacientii tratati cu tiazidic sau un
blocam al canalelor de calciu sau un IEC (mai
mult de 50% din participantii in ALLHAT aveau
antecedente sau semne de boala cardiovasculara
ateroscleroricd)'’. ALLHAT a evidentiat de ase-
menea superioritatea diureticelor tiazidice fata
de un blocant al canalelor de calciu din clasa
dihidropiridinelor si fatd un IEC in prevenirea
insuficientei cardiace congestive'®’, dar superio-
ritatea diureticului fatd de IEC ar putea depinde
in mare masura de controlul mai slab al tensiunii
arteriale (in special, la afroamericani) In grupul
tratat cu IEC (prescris fara un diuretic in acord
cu design-ul studiului). Diagnosticul de insufi-
cientd cardiacd congestiva Tn ALLHAT a fost, de
asemenea indoielnic **. Sunt de asemenea date
care sprijind folosirea antagonistilor de receptor
de angiotensina II in insuficienta cardiaca con-
gestiva ca alternativa la IEC sau in combinatie cu
IEC?8:2%_ Rolul blocantilor de canale de calciu in
preventia evenimentelor coronariene a fost dove-
dit in ALLHAT, care a aratat ca tratamentul cu o
dihidropiridind cu duratd lunga de actiune este la
fel de eficace cd acela cu alti agenti antihiperten-
sivi '7. Blocantii canalelor de calciu par a fi mai
putin eficace in prevenirea insuficientei cardiace
congestive, insd o dihidropiridind cu duratd lunga
de actiune poate fi folositd dacd hipertensiunea
este rezistenta la alti agenti®!’.

Pacientii hipertensivi cu alterarea functiei
renale

Vasoconstrictia renala este intalnitd in sta-
tiile initiale ale hipertensiunii arteriale esentiale
si este reversibila dupa administrarea blocanti-
lor canalelor de calciu si a IEC?2. In stadiile mai
avansate ale bolii, rezistenta vasculara renala este
crescutd permanent ca o consecintd a leziunilor
structurale ale vaselor renale (nefrosclerozi). Ina-
inte ca terapia antihipertensiva sa devina disponi-
bila, afectarea renald era frecventa la pacientii cu
hipertensiune primara. In 1955 Pereni a raportat
ca proteinuria era prezenta in 42% din cazuri si
insuficienta renala cronica in 18%, dintr-o serie
de 500 pacienti, pe care i-a urmarit pand la dece-
23, In aceasta serie, speranta de viata dupa insta-
larea disfunctiei renale a fost raportata a fi nu mai
mare de 5-7 ani. Dupa cum s-a discutat mai sus,
protectia renala la diabetici necesita doud conditii
esentiale: in primul rand obtinerea unui control
foarte strict al tensiunii arteriale (<130/80 mmHg;
si chiar mai mult, <125/75 mmHg, cand protei-
nuria este peste 1g/zi); si in al doilea rand sca-
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derea proteinuriei sau albuminuriei (micro- sau
macro-) la valori cat mai apropiate de normal.
Pentru obtinerea celui de-al doilea obiectiv este ne-
cesara blocarea efectelor angiotensinei II (fie cu un
IEC, fie cu un antagonist de receptor al angiotensi-
nei II). Addugarea unui diuretic ca a doua linie de
tratament este de obicei recomandata (un diuretic
de ansa daca nivelul creatininei este >2mg/1), insa
poate fi luata In considerare si altd combinatie, in
special cu un blocant al canalelor de calciu. Pentru
a preveni sau intarzia dezvoltarea nefrosclerozei,
cel putin la pacientii hipertensivi afroamericani,
blocada sistemului renind-angiotensind a fost ra-
portatd a fi mai importantd decat atingerea unor
valori foarte scazute ale tensiunii arteriale **, insa
nu este sigur dacd acest lucru este valabil pentru
intarzierea insuficientei renale non-diabetice la alte
grupuri etnice. Per total, pare prudenta initierea te-
rapiei la pacientii cu functie renald redusa (diabe-
tici sau non-diabetici) in special daca este insotita
de proteinurie, cu un IEC sau cu un antagonist al
receptorului de angiotensind II, i apoi adaugarea
altor agenti antihipertensivi pentru a scadea intens
tensiunea arteriald. Un studiu recent sugereaza
ca blocada duala a sistemului renind-angioten-

sind (cu un IEC si un antagonist al receptorului
de angiotensina II) este foarte eficientd in scade-
rea tensiunii arteriale si a proteinuriei 1n stadiile
avansate ale afectarii renale 2. In mod frecvent,
o interventie terapeutica integrata (antihiperten-
sive, statine, antiagregante plachetare etc.) (vezi
deasupra) trebuie luatd in considerare la pacientii
cu disfunctie renala, in special diabetici, datorita
cresterii concomitente a riscului cardiovascular
total 2.

Hipertensiunea in sarcina

Tulburarile hipertensive la femeile insarci-
nate rdman o cauzd majora a morbiditatii $i mor-
talitdtii maternale, fetale si neonatale, nu numai
in tarile mai putin dezvoltare, dar si in cele in-
dustrializate, fiziologic, tensiunea arteriala scade,
in mod normal, in al doilea trimestru, atingand o
medie cu 15 mmHg mai mica fara de valorile di-
naintea sarcinii, in al treilea trimestru, tensiunea
arteriala revine sau depaseste nivelele din perioa-
da dinaintea sarcinii. Aceasta fluctuatie are loc la
femeile normotensive, la cele cu antecedente de
hipertensiune, dar si la cele care vor dezvolta hi-
pertensiune specifica perioadei de sarcina.

hipertensiune esentiala.

hipertensivi cu functie renald modificata.

Caseta 14. Tratamentul antihipertensiv la pacientii cu disfunctie renala
* Inainte ca terapia antihipertensiva sa devina disponibila, afectarea renala era frecventa la pacientii cu

* Protectia renala la diabetici are doud cerinte principale:

- controlul strict al tensiunii arteriale (<130/80 mmHg si chiar mai putin daca proteinuria este >1 g/zi);
- scaderea proteinuriei la valori cat mai apropiate de normal.

* Scaderea proteinuriei fie cu un IEC, fie cu un antagonist al receptorului de angiotensind U este necesara.

* Pentru atingerea valorilor tinta ale tensiunii arteriale, terapia combinata este deseori necesara, prin
adaugarea unui diuretic sau a unui blocant al canalelor de calciu.

* Pentru a preveni sau Intarzia nefroscleroza la pacientii hipertensivi non-diabetici, blocada sistemului
renind-angiotensina pare a fi mai importanta decat atingerea unor valori foarte joase ale tensiunii
arteriale, insa datele sunt pana acum limitate la pacientii afroamericani, studii adecvate pe alte grupuri
etnice fiind necesare. Pare a fi prudenta totusi scaderea agresiva a tensiunii arteriale la toti pacientii

* O interventie terapeutica integratd (antihipertensive, statine, antiagregante plachetare, etc.) constanta
trebuie luatd 1n considerare la pacientii cu leziuni renale.

Definirea hipertensiunii in perioada de sar-
cind nu este uniforma. Definitia hipertensiunii
includea o crestere a tensiunii arteriale pe parcur-
sul celui de-al doilea trimestru, de la valoarea de
baza din primul trimestru. Acum insa se prefera
o definitie bazata pe valori absolute ale tensiunii
arteriale (tensiunea arteriala sistolicd mai mare
sau egala cu 140 mmHg sau tensiunea arteriala
diastolicd mai mare sau egala cu 90 mmHg).

Este esential sd se confirme tensiunea arte-
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riald ridicata In douad ocazii diferite. Se recoman-
da ca sunetele ambelor faze 4 si 5 Korotkoff sa
fie inregistrate. Faza 4 ar trebui folosita pentru
initierea investigatiei clinice.

Hipertensiunea in perioada de sarcind nu
reprezinta o entitate individuala; ea cuprinde:

* hipertensiune pre-existentd, care compli-
ca 1-5% din cazurile de sarcina si este definita
tensiune arteriald mai mare sau egald a 140/90
mmHg si care fie preceda sarcina, fie se dezvol-



ta in primele 20 saptamani de gestatie si, In mod
normal persistda mai mult de 42 de zile postpar-
tum. Se poate asocia cu proteinuria.

* hipertensiunea gestationalda, care este
cauzatd chiar de sarcind fara proteinurie. Hi-
pertensiunea gestationala asociata cu proteinurie
semnificativa ( > 300 mg/1 sau > 500 mg/24 h
sau dipstick 2+ sau mai mult), este cunoscuta sub
numele de preeclampsie. Hipertensiunea se dez-
volta dupa 20 de saptdmani de gestatie, iIn majo-
ritatea cazurilor, dispare in 42 de zile postpartum.
Hipertensiunea gestationala este caracterizata de
perfuzia deficitard a fatului.

* hipertensiune pre-existenta + hiper-
tensiune gestationala supraadaugata cu protei-
nurie. Hipertensiunea pre-existentd este asocia-
td cu agravarea tensiunii arteriale si excretia de
proteine > 3 g/zi, In urina colectatd in 24 de ore,
dupd 20 de saptdmani degestatie si corespunde
terminologiel anterioare ,hipertensiune cronica
cu pre- eclampsie supraadaugata”.

* hipertensiune prenatala neclasificabila.
Hipertensiunea cu sau fara manifestari sistemice,
daca tensiunea arteriald a fost prima datd Inregi-
stratd dupa 20 de sdptamani de gestatie. Reeva-
luarea este necesara la 42 de zile postpartum sau
dupa aceasta perioada. Daca hipertensiunea dis-
pare pana atunci, situatia ar trebui reclasificata
ca hipertensiune gestationald cu sau fara protei-
nurie. Daca hipertensiunea nu dispare pana atun-
ci, diagnosticul pacientei va fi de hipertensiune
pre-existenta.

Edemul se intilneste In aproximativ 60%
din sarcinile normale $i nu mai este folosit in di-
agnosticarea pre-eclampsiei.

Dereglarile hipertensive la femeile insarci-

nate, in special hipertensiunea, cu sau fara protei-
nurie, pot produce alterari hematologice, renale
si hepatice, care pot afecta negativ prognosticul
neonatal si matern. Investigatiile de baza, de la-
borator, recomandate pentru monitorizarea pa-
cientelor cu hipertensiune in perioada de sarcina,
sunt prezentate in tabelul 8.

Majoritatea femeilor cu hipertensiune pre-
existenta perioadei de sarcina au hipertensiune
usoard sau moderatd (140-179/90-109 mmHg) si
au un risc scazut de complicatii cardiovasculare
pe perioada scurta a sarcinii. Femeile cu hiper-
tensiune esentiald si functie renald normald au
evolutie maternala si neonatald buna, sunt can-
didate la terapia fara medicamente pentru ca nu
existd dovezi ca tratamentele farmacologice au ca
rezultat efecte neonatale favorabile.

Tratamentul non-farmacologic ar trebui
folosit la femeile nsarcinate cu TAs de 140-149
mmHg sau TAd de 90-99 mmHg sau ambele.
Tratamentul depinzand de TA, varsta gestationala
sau prezenta factorilor de risc matern in asociere
cu factori de risc fetal, presupune supraveghere
atentd, limitarea activitatilor si repaus la pat, pa-
strarea decubitului lateral stang. Se recomanda
o dietd normala, fara a fi interzisa sarea. Inter-
ventii preventive, care au ca scop reducerea in-
cidentei hipertensiunii gestationale, in special a
pre-eclampsiei, inclusiv surplusul de calciu (2g/
zi), surplusul de ulei de peste si terapia cu doze
mici de acid acetilsalicilic, nu au reusit sa in-
duca beneficii constante, asa cum se astepta, in
special la fetus. Aspirina, in doze mici, este ad-
ministratd femeilor cu istoric de pre-eclampsie.
Desi scaderea greutatii poate ajuta in reducerea

Tabelul 8. Investigatii paraclinice uzuale recomandate pentru monitorizarea pacientelor cu
hipertensiune de sarcina

Hemoglobina si |Hemoconcentratia sustine diagnosticul de hipertensiune gestationald cu sau rara

hematocritul proteinurie. Indica severitatea. Nivele reduse in cazuri foarte severe, datorita he-
molizei.

Trombocite Nivelele < 100 000 x 109/1 pot sugera consum la nivelul microcirculatiei. Nivelele
corespund severitatii si sunt predictive pentru rata de recuperare post-partum, mai
ales la femeile cu sindrom HELLP.

AST, ALT Nivelele crescute sugereaza afectare hepatica. Nivelele progresive sugereaza severita-
tea agravarii.

LDH Nivelele crescute sunt asociate cu hemoliza si afectarea hepatica. Pot reflecta seve-
ritatea si pot fi predictive pentru potentialul de recuperare post-partum, mai ales la
femeile cu sindrom HELLP.
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Proteinuria pe
24 de ore
sarcinil.

Standard in cuantificarea proteinuriei. Daca depaseste 2g/zi, este indicatd moni-
torizarea foarte atentd. Daca depaseste 3g/zi, se va lua in considerare intreruperea

Sumar de urina

Testul de culoare semicantitativ pentru proteinurie (dipstick) are rate semnificative
de teste fals-pozitive si fals-negative. Daca testul dipstick este pozitiv (>1), colec-
tarea urinei pe 24 de ore este necesard pentru confirmarea proteinurei. Rezultatul
negativ la dipstick nu exclude proteinuria, mai ales daca TAcl > 90mmHg.

Acid uric
si pot reflecta severitatea.

Nivelele crescute sunt utile in diagnosticul diferential al hipertensiunii gestationale

Creatinina serica

Nivelele scad in sarcina. Nivele crescute sugereaza severitate crescutd a HTA; poate
fi necesara cuantificarea clearance-ului la creatinina pe 24 de ore.

HELLP, hemoliza, niveluri crescute de transaminaze si trombocitopenie; AST, aspartat amino transfe-
razd; ALT, alanin aminotransferaza; LDH, lactat dehidrogenaza.

TA la femeile care nu sunt Insarcinate, nu se re-
comanda pe perioada de sarcina la femeile obeze.
Scaderea greutatii poate fi asociatd cu greutatea
neonatala redusa si scaderea consecutiva a creste-
rii la copiii cu mama obeza supusa dietei.

Valoarea administrarii continue de medi-
camente antihipertensive la femeile insarcinate
si suferind de hipertensiune cronica continud sa
fie un subiect de dezbatere. In timp ce existd un
consens in faptul ca tratamentul pe baza de medi-
camente al hipertensiunii severe la femeile insar-
cinate este necesar si benefic, tratarea hiperten-
siunii mai putin severe este controversata. Desi ar
fi bine pentru mama cu hipertensiune sa-si reduca
tensiunea, tensiunea mai mica poate slabi perfu-
zia utero-placentara si astfel sa primejduiasca
dezvoltarea fetala. Din trialurile publicate, care
au o putere statistica redusd pentru a detecta o
reducere modesta a complicatiilor obstetricale,
existd multd incertitudine in privinta reducerii
tensiunii arteriale la femeile insarcinate, suferind
de hipertensiune usoara, preexistenta.

In timp ce scopul tratarii hipertensiunii este
de a reduce riscul matern, agentii selectati tre-
buie sa fie eficienti si sd ofere sigurantd pentru
fetus. TAs > 170 mmHg sau TAd > 110 mmHg la
o femeie Insarcinata, ar trebui sa fie considerata
o urgentd, iar spitalizarea este absolut necesara.
Tratamentul farmacologic cu labetalol intravenos
sau metildopd, administrat oral sau nifedipin, ar
trebui luat in considerare. Hidralazina intravenos
nu ar mai trebui ganditd ca o alegere de prima
intentie, deoarece folosirea acestui tratament este
asociatd cu mai multe efecte adverse perinatale
decat oricare alte medicamente. Astfel, nivelul
de la care se incepe tratamentul antihipertensiv
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este de 140 mmHg pentru TAs si de 90 mmHg
pentru TAd la femeile cu hipertensiune gestatio-
nald, fara proteinurie sau hipertensiune pre-exis-
tentd Tnainte de 28 de saptdmani de gestatie; la
cele cu hipertensiune gestationald si proteinurie
sau simptome n orice moment pe perioada sarci-
nii; la cele cu hipertensiune pre-existenta si care
prezintd conditii de afectare a organului tinta si
la cele cu hipertensiune pre-existenta si hiperten-
siune gestationald supraadaugata. In alte circum-
stante, aceste valori sunt TAs de 150 mmHg si
TAd de 95 mmHg. Pentru hipertensiunea usoara,
metildopa, labetalol, antagonism de calciu si be-
tablocantele reprezintd optiunile terapeutice. Be-
tablocantele se dovedesc a fi mai putin eficiente
decat antagonistii de calciu. Oricum, antagonistii
de calciu nu ar trebui administrati concomitent cu
sulfat de magneziu (exista riscul de hipotensiune
datorat sinergismului potential). Inhibitoriit ECA
si antagonistii angiotensinei 2 nu ar trebui admi-
nistrati la femeile insarcinate. Volumul de plasma
se reduce in pre-eclampsie, de aceea terapia cu
diuretice este nepotrivita. Sulfatul de magneziu
i.v. s-a dovedit a fi eficient in prevenirea eclamp-
siei si In tratarea convulsiilor. Provocarea nasterii
este necesard in cazul hipertensiunii gestationale
cu proteinurie si conditii adverse cum ar fi: tulbu-
rari vizuale, anomalii de coagulare sau afectare
fetala.

Alaptarea nu creste TA la mama. Toti agen-
tii antihipertensivi luati de mama se excretd in
laptele matern. Majoritatea medicamentelor anti-
hipertensive sunt prezente in concentratii foarte
scazute, cu exceptia propranololului si nifedipi-
nei ale caror concentratii sunt similare in lapte si
in plasma materna.



Hipertensiunea refractara

Hipertensiunea poate fi clasificata ca rezis-
tenta la tratament sau refractara atunci cand dupa
aplicarea unui plan terapeutic care sa includa ma-
suri de modificare a stilului de viata si prescrierea
a cel putin trei medicamente antihipertensive in

doze adecvate nu s-a reusit scaderea suficienta a
tensiunii arteriale sistolice si diastolice. In aceste
pacientul trebuie indrumat catre un medic specia-
list, deoarece hipertensiunea refractara se asocia-
za adesea cu afectarea organelor tinta *'%.

* Aderenta slaba la planul de tratament.

- crestere in greutate;

- incarcare hidrica datorata;

- tratamentului diuretic inadecvat;
- insuficientei renale progresive;

- aport crescut de sodiu.

Caseta 15. Cauzele hipertensiunii refractare
* Hipertensiune secundara nediagnosticata.

 Continuarea folosirii de medicamente care cresc tensiunea arteriala.
» Nemodificarea stilului de viata, incluzand:

- consum exagerat de alcool (NB binge drinking);

Cauzele falsei hipertensiuni refractare:
* Hipertensiunea izolata de cabinet (de halat alb).
* Neutilizarea unor mangoane adecvate in cazul bratelor mai groase.

Se descriu mai multe cauze care determina
rezistenta la tratament, incluzand cazuri de falsa
hipertensiune, cum ar fi hipertensiunea izolata de
cabinet (de halat alb) si neutilizarea unor man-
sete adecvate in cazul pacientilor cu brate mai
groase. Una dintre cauzele cele mai importante
de hipertensiune refractara este slaba complianta
(aderentd) la tratament si in aceste cazuri, daca
oricare alte abordari esueaza, poate fi utila sus-
pendarea oricarui tratament medicamentos sub
atenta supraveghere medicala. Introducerea unui
nou tratament simplificat poate ajuta la intrerupe-
rea cercului vicios.

Tratamentul factorilor de risc asociati

Medicamentele hipolipemiante

Doua studii - ALLHAT 313 si ASCOT **
- au evaluat recent beneficiile asociate utilizarii
statinelor Tn mod special la pacientii hipertensivi,
inaintea comunicdrii rezultatelor acestor studii
recente, datele din studii controlate, randomizate
proveneau din analiza subgrupelor de pacienti hi-
pertensivi din studii cu medicatie hipolipemianta
in preventie secundara *'>3'® gi in preventie prima-
ra 3132 precum si date din cel mai mare studiu
cu statine, Heart Protection Study (HPS) **!, care
a inclus peste 20000 de pacienti, majoritatea cu
boald vasculara manifesta. In studiul HPS 41%
dintre pacienti erau hipertensivi, in timp ce 62%
dintre pacientii varstnici din studiul PROSPER

322 erau hipertensivi. Acest studiu, ca si HPS,
a inclus predominant bolnavi cu boald vasculara
manifestd. Analizele subgrupelor de hipertensi-
vi din aceste studii demonstreaza cad beneficiile
tratamentului hipolipemiant in mod particular
cu statine — in ceea ce priveste prevenirea eve-
nimentelor coronariene majore sunt similare la
pacientii hipertensivi si normotensivi. Un rezul-
tat mai surprinzator din aceste studii cu statine il
constituie reducerea riscului de accident vascular
cerebral in medie cu 15% si 30% in preventia pri-
mara, respectiv secundara®** — dar fiind asocierca
epidemiologica neclara intre nivelul de colesterol
si riscul de accident vascular cerebral 3%,

Studiul ALLHAT a comparat efectul ad-
ministrarii de pravastatind in doza de 40 mg/zi
versus tratament uzual la peste 10000 de subiecti
hipertensivi, dintre care 14% prezentau boala
vasculara manifesta’’’. Efectul diferit al pravas-
tatinei asupra colesterolului total si a fractiunii
LDL (reducere de 11%, respectiv 17%) a fost mai
mic decat cel asteptat datorita utilizarii extensive
a statinelor la pacientii din grupul cu tratament
uzual si a fost asociat cu o reducere modesta, ne-
semnificativa de 9% a bolii cardiace ischemice
fatale si a infarctului miocardic nonfatal si cu o
reducere de 9% a accidentului vascular cerebral
fatal si non-fatal. Nu s-a observat nici un efect
al tratamentului asupra mortalitatii de orice cau-
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za — obiectivul primar al studiului*"*. Din contra,
rezultatele studiului ASCOT?" care a inclus de
asemenea peste 10000 de subiecti hipertensivi,
au aratat beneficii cardiovasculare inalt sem-
nificative (reducere de 36% in ceea ce priveste
obiectivul primar reprezentat de boala cardia-
ca ischemica si infarctul miocardic non-fatal si
reducere de 27% a accidentului vascular cere-
bral fatal si nonfatal) asociate cu administrarea
de atorvastatin 10 mg/zi comparativ cu placebo
la subiecti prezentand o valoare a colesterolului
total £6.5 mmol/l *'* Aparenta diferenta de efi-

cacitate observata intre studiile ALLHAT si AS-
COT reflecta probabil diferenta relativa mai mare
in ceea ce priveste nivelele de colesterol total
si LDL- colesterol atinse la grupurile de subiecti
cu tratament activ din studiul ASCOT. Accep-
tand ca un continuum procesul patologic de la
preventia primara la preventia secundara, pentru
simplitate, recomandarile privind utilizarea trata-
mentului hipolipemiant la pacientii hipertensivi
pot fi impartite in recomandari privind preventia
secundara, respectiv primara.

Caseta 16. Tratamentul factorilor de risc asociati
Medicamente hipolipemiante

30%.

Tratament antiplachetar

(risc 1nalt in tabelul 2).

tensiunii arteriale.

* Toti subiectii pana la varsta de 80 de ani cu boala coronariand activa, boala arteriald periferica, istoric
de ischemie, accident vascular cerebral si diabet zaharat de tip 2 constitui: trebuie sa primeasca o
statina daca au colesterolul total > 3,5 mrnol/1 (135 mg/dl), cu obiectivul de a-1 reduce cu aproximativ

* Subiectii fara boala cardiovasculara manifestd sau cu diabet zaharat recent instalat al caror risc
cardiovascular estimat la 10 ani este > 20% (risc inalt in tabelul 2) trebuie de asemenea sd primeasca o
statina daca au colesterolul total > 3,5 mmol/I (135 mg/dl).

* Tratamentul antiplachetar, indeosebi aspirind in doze mici, trebuie prescrisa subiectilor cu antecedente
de evenimente cardiovasculare, deoarece a fost demonstrata ca reduce riscul de accident vascular
cerebral si de infarct de miocard (cu conditia ca subiectii sa nu aiba risc de sdngerar crescut).

* La subiectii hipertensivi, o0 doza mica de aspirind a fost demonstrata ca fiind beneficd (reducere a
infarctului miocardic mai mare decat riscul de sangerare) la subiectii cu varsta peste 50 de ani cu o
crestere chiar moderata a creatininei serice sau al caror risc cardiovascular estimat la 10 ani este > 20%

* La subiectii hipertensivi administrarea de aspirind Tn doza mica trebuie precedatd de controlul atent al

Preventia secundara. Pe baza rezultatelor
studiului HPS 32!, toti pacientii cu varsta de cel
putin 80 de ani, cu un nivel al colesterolului total
> 3,5 mmol/l (135 mg/di), cu boald cardiaca is-
chemica activa, boald arteriala periferica, istoric
de accident vascular cerebral ischemic trebuie sa
primeascd tratament hipolipemiant cu o statina.
Luand in considerare rata Tnalta a evenimentelor
coronariene observatd la pacientii cu diabet za-
harat de tip 2 #!, precum si ratele mari de mor-
talitate atat pe termen lung cat si pe termen scurt
pentru acesti subiecti **°, se recomanda ca pacien-
tii cu diabet zaharat de tip 2 - diagnosticati de
cel putin 10 ani si / sau cu varsta peste 50 de ani
- sd fie considerati ca prezentand risc echivalent
bolii coronariene **° in ceea ce priveste tratamen-
tul hipolipemiant si In consecinta s fie abordati
ca preventie secundata. Ceilalti pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 trebuie considerati pentru preven-
tie primara. Tratamentul trebuie titrat astfel incat
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sd se obtind scaderea colesterolului total sau a
LDL-colesterolului cu 30% si, respectiv, 40%,
sau la valori < 4,0 mmol/l (155 mg/dl) si, respec-
tiv, < 2,0 mmol/l (77 mg/dl), considerand-o pe
cea care reprezintd o reducere mai mare.

Preventia primara. Utilizarea statinelor
trebuie sa se bazeze pe estimarea riscului global
(vezi mai sus). Dovezile din studiile randomiza-
te, placebo controlate evidentiaza beneficii sem-
nificative ale tratamentului cu statine la adultii
normotensivi sau hipertensivi care prezintd un
risc mediu estimat la 10 ani de boala coronariana
de cel putin 6% **. Cu toate acestea, in multe tari
europene majoritatea adultilor de peste 40 de ani
au risc mediu estimat la 10 ani de boald corona-
riand de 6% sau peste si in, consecintd nu este
fezabil din punct de vedere financiar si nici corect
conceptual sa fie tratate toate persoanele aflate la
acest nivel de risc sau peste.

Studiul HPS 3*' a inclus doar 1% dintre



pacienti care erau hipertensivi dar nu au avut an-
tecedente fie de eveniment cardiovascular, boala
vasculara activa si/ sau diabet si ca urmare nu
poate constitui o datd de baze robustd pentru
recomandarile de preventie primara a bolii car-
diovasculare la pacientii hipertensivi. Oricum, in
lumina rezultatelor studiului ASCOT?'* si a altor
date recente provenite din studii **, apare ca re-
zonabil ca toti subiectii in varsta de pana 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) sa fie tratati
cu statind. Trebuie recunoscut faptul ca ghidurile
europene anterioare de tratament®, care recoman-
dau nivelul superior de colesterol total, la care se
incepea tratamentul > 5 mmol/1 (193 mg/dl), tre-
buie 1nca folosite in practica clinica si ca urmare,
se poate spune ca recomandari de tratament mai
agresive sunt oarecum lipsite de sens. Ca o recu-
noastere a evolutiei aduse de dovezile din studiile
mari aceste ghiduri au fixat obiective si tinte lipi-
dice mai mici pentru tratamentul cu statine.

Nivelele tintd trebuie sa fie aceleasi ca
pentru preventia secundard. Marea majorita-
te a subiectilor obiectivul-tintd recomandat de
colesterol total sau de LDL-colesterol in urma
tratamentului cu statine in doze corespunzatoa-
re in combinatie cu masuri non-farmacologice
327 Pentru subiectii care nu-si ating obiectivul
de tratament, sau al caror nivele de HDL-coles-
terol sau trigliceride rdiman anormale (de ex. <
1,0 mmol/1, respectiv > 2,3 mmol/1) in pofida
atingerii obiectivului LDL-colesterol, trimiterea
acestora la specialistul lipidolog este indicata
pentru a se lua in considerare adaugarea la trata-
ment a unui fibrat sau a unei alte terapii. Rama-
ne a se demonstra daca la acesti subiecti, ca si la
multi subiecti cu diabet zaharat de tip II, la care
anomalia lipidica principala este reprezentata de
HDL-colesterol scazut si trigliceride crescute,
administrarea unui fibrat este preferabila unei
statine. Pana la viitoare dovezi, statinele in doze
adecvate sunt medicamente de prima alegere si
la acesti subiecti.

Tratamentul antiplachetar

Tratamentul antiplachetar, in special aspi-
rind In doza mica, a fost demonstrata ca reduce
riscul de accident vascular cerebral si infarct de
miocard administratd subiectilor cu antecedente
de evenimente cardiovasculare sau cu risc cardi-
ovascular crescut. Dovezile despre beneficiile si
posibilele efecte adverse ale aspirinei in doze mici

la subiecti hipertensivi deriva din studiul HOT'®,
care a demonstrat o reducere semnificativa de
15% a evenimentelor cardiovasculare majore si o
reducere de 36% a infarctului de miocard acut,
fard nici un efect asupra accidentelor vasculare
cerebrale (dar fara risc crescut de hemoragie in-
tracerebrald). Aceste beneficii au fost acompania-
te de o crestere cu 65% a riscului de evenimente
hemoragice majore. Analizele de subgrup ale stu-
diului HOT **° au aratat la care grupe de subiecti
hipertensivi este probabil ca beneficiile absolute
sd fie mai mari decét efectele adverse. Subiectii cu
creatinind sericad > 115 mmol/1 (> 1,3 mg/dl) au
o reducere semnificativ mai mare de evenimente
cardiovasculare si infarct de miocard (- 13 si + 7
evenimente/1000 pacienti-ani), in timp ce riscul
de sangerare nu a fost semnificativ diferit intre
subgrupuri (1-2 sangerari/1000 sangerari-ani). In
plus fata de subiectii cu creatinind mare, un raport
favorabil intre beneficii si riscuri la administrarea
de aspirind a fost observat la subgrupul de sub-
iecti cu risc total la includere mai mare si cu ten-
siune arteriala sistolicd sau diastolicd mai mare
la includere (beneficii cuprinse intre -3,1 si -3, 3
evenimente cardiovasculare; efecte adverse in-
tre 1,0 si 1,4 sangerari /1000 pacienti-ani). Aceste
observatii coincid cu cele din doud metaanalize
recente ale unor studii de preventie primara care
au inclus si pacientii nonhipertensivi 33!,

Rezumand, este clar ca aspirina in doza
mica este indicata la subiectii hipertensivi cu o
crestere moderata a creatininei serice si ca doze
mici de aspirina pot, de asemenea, fi luate in con-
siderare pentru subiectii hipertensivi peste varsta
de 50 de ani cu risc cardiovascular global foar-
te mare sau cu valori tensionale mai mari la in-
cludere. Trebuie subliniat faptul ca beneficiile
aspirinei au fost evidente la subiecti cu control
foarte bun al tensiunii arteriale (practic, toti pa-
cientii din studiul HOT au avut valoarea tensiunii
diastolice £ 90 mm Hg) si este posibil ca rolul
controlului tensional foarte bun sd fi fost decisiv
in evitarea cresterii riscului hemoragiei intrace-
rebrale. Ca urmare, aspirina trebuie prescrisa nu-
mai in momentul obtinerii unui control rezonabil
al tensiunii arteriale.

Controlul glicemiei

Concentratiile glicemiei ,,a jeune” sau ale
hemoglobinei glicozilate Alc (HbAlc) doar putin
peste limitele normale sunt asociate cu cresterea
riscului cardiovascular ***3*, Ca urmare o reducere
a evenimentelor cardiovasculare poate fi anticipata
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ca raspuns la optimizarea controlului glicemic. La
subiectii cu diabet zaharat de tip I, desi tratamentul
intensiv (demonstrat prin o HbAlc medie de 7%)
nu pare superior tratamentului uzual (care conduce
la 0 HbA1lc medie de 9%) in prevenirea complica-
tillor macrovasculare, are drept rezultat reducerea
semnificativa a ratei si a progresiei complicatiilor
microvasculare (retinopatie, nefropatie, neuropa-
tie) Subiectii hipertensivi cu diabet zaharat de tip
I beneficiaza de asemenea de controlul intensiv al
glicemiei in mod deosebit in ceea ce priveste redu-
cerea complicatiilor microvasculare **. O asociere
directd existd intre aceste complicatii si valoare
medie a HbAlc, fard nici o indicatie cu privire la
un prag al HbAlc sub care riscul nu mai scade.
Obiectivul de tratament este de £ 6,0 mmol/1 (1)0
mg/dl) pentru concentratiile plasmatice al<. glice-
miei a jeune (media mai multor masurdtori) si mai
putin decat £ 6,5% pentru HbA1c ¥,

Monitorizare

Frecventa vizitelor de monitorizare a trata-
mentului va depinde de categoria de risc global in
care se incadreaza pacientul ca si de valorile tensiu-
nii arteriale. Odata cu atingerea obiectivelor de tra-
tament, inclusiv controlul celorlalti factori de risc
si atingerea valorilor-tinta ale tensiunii arteriale,
frecventa vizitelor de monitorizare poate fi redusa
considerabil, indeosebi daca se incurajeaza auto-
controlul valorilor tensiunii arteriale la domiciliu.
Tehnologiile moderne de video-comunicare a valo-
rilor tensionale gasite acasa la cabinetul medicului
curant pot fi de folos in asigurarea unei monitori-
zari mai eficiente. Subiectii cu profil de risc scazut
si cresteri moderate ale tensiunii arteriale (normal
inaltd sau grad 1), controlati cu monoterapie, pot
fi monitorizati la fiecare 6 luni. Este important ca
subiectii care nu sunt pe tratament medicamentos
sa inteleagd necesitatea monitorizarii si a evaludrii
periodice pentru a decide momentul de a trece pe
tratament medicamentos, in cazuri mai comple-
xe subiectii trebuie monitorizati la intervale mai
scurte de timp. Daca obiectivele terapeutice, inclu-
siv controlul tensiunii arteriale, nu au fost atinse
intr-un interval de 6 luni, medicul trebuie sa ia in
considerare trimiterea la un specialist in tratamen-
tul hipertensiunii.

Tratamentul antihipertensiv este de regu-
1a un tratament pentru intreaga viata, intrerupe-
rea tratamentului de subiecti care au fost in mod
corect diagnosticati ca hipertensivi este Tn mod
normal urmata, mai devreme sau mai tarziu, de
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revenirea valorilor tensionale la nivelul pre-tera-
peutic Cu toate acestea, dupa un control corect
si prelungit al tensiunii arteriale, poate fi posibi-
1a reducerea progresiva si atentd a dozelor sau a
numarului de medicamente utilizate, indeosebi la
acel pacienti care respectd in mod strict un stil
de viata (non-medicamentos) adecvat. Asemenea
incercari de simplificare a tratamentului trebuie
acompaniate de o atenta si continud monitorizare
a tensiunii arteriale.

Implementarea ghidurilor: stergerea di-
screpantelor dintre recomandadrile expertilor si
controlul deficitar al tensiunii arteriale in prac-
tica medicala

In pofida eforturilor majore care se fac pen-
tru diagnosticarea si tratamentul hipertensiunii,
aceasta afectiune ramane in Intreaga lume o cau-
za principala de morbiditate si mortalitate cardio-
vasculara **’, iar tensiunile-tinta sunt rareori atin-
se 9293338340 De aceea, este de dorit in cel mai in-
alt grad ca aceasta situatie nesatisfacatoare sa se
imbunatateasca. In domeniul hipertensiunii un nu-
mar din ce in ce mai mare de studii clinice permit
formularea unor ghiduri care sa sprijine strategii
din ce in ce mai eficiente. Existenta ghidurilor tre-
buie nu numai sa-1 ajute pe clinician sa ia decizii in
practica clinica de fiecare zi, dar si sa responsabi-
lizeze autoritdtile medicale din fiecare tara asupra
punctelor critice, care trebuie luate in considerare
pentru Tmbunatdtirea controlului hipertensiunii.
Experienta acumulatd pana acum sugereaza ca im-
pactul ghidurilor in schimbarea practicii medicale
este mai degraba modest **!. Sunt necesare inter-
ventii in mai multe directii pentru a implementa cu
succes ghidurile, pornind de la diseminarea reco-
mandarilor pana la programe educationale la nivel
de cabinete medicale **'*2. Acest lucru necesita
participarea tuturor profesionistilor implicati in
managementul sdnatitii, de la nivel guvernamental
la fiecare medic. In consecintd, acceptarea pe scara
larga a prezentelor ghiduri de catre Societatile Na-
tionale de Hipertensiune si de asociatii este primul
pas in promovarea modificarilor comportamentale
in practica si, prin aceasta, in imbunatatirea starii
de sanatate a pacientilor. In acest context, ghiduri-
le prezente au fost pregatite impreuna cu al treilea
Task Force al Societatii Europene si al altor Socie-
tati de Preventie a Bolilor Cardiovasculare pentru
a fi incorporate 1n ghidurile generale de preventie
a bolilor cardiovasculare in practica clinica pe care
aceste societati le pregatesc.



MATERIAL DIDACTIC

PROFILAXIA ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC SI A
ALTOR COMPLICATII TROMBOEMBOLICE iN FIBRILATIA ATRIALA

Aurel Grosu, dr.h. Tn medicind, prof.univ., Institutul de Cardiologie

Incidenta ridicata a emboliilor sistemice si, in special, a accidentului vascular cerebral (AVC)
ischemic in fibrilatia atriala (FA) a condus la ideea profilaxiei primare si secundare a acestora. Nume-
roase studii multicentrice controlate au evaluat eficienta pe termen lung a profilaxiei evenimentelor
embolice la aproape 5000 de pacienti cu FA nonvalvulara, fiind folosite diverse scheme terapeutice.
Rezultatele acestor cercetari sunt concludente si folosite in prezent pentru stabilirea in baza de evi-
dente a tratamentului antitrombotic in FA.

Preparatele antitrombotice nu sunt numeroase, cuprinzand substante cu diverse mecanisme de
actiune: anticoagulante directe, indirecte §i dezagregante (tab.1).

Tabelull
Preparate anticoagulante si antiplachetare contemporane

1. Anticoagulante directe
1. Inhibitori indirecti ai trombinei:
e heparine nefractionate
e heparine cu masa moleculara mica:
Daliteparina (fragmin)
Nadroparina (fraxiparina )
Reviparin (clivarin)
Tinzaparin
Enoxaparina (clexan )
e heparinoizi:
Danaparoid (lomoparina)
Sulodexida (vessel )

2. Inhibitori directi ai trombinei:
- hirudina recombinata (lepirudina)
- ghirulog (bivalirudina)
- argatroban
- inogatran
- sulotroban
- ximelagatran s.a.

1l. Anticoagulante indirecte
1. Derivati cumarinici:
- acenocumarol (sincumar, trombostop)
- bishidroxicumarol (dicumarin, dicumarol)
- warfarina (cumadin, marevan, panwarfin)
- etilbiscumacetat (pelentan, neodicumarin)
2. Derivatii indandionici:
- fenendion (fenilin, dandevan)
- difenadion (dipaxin, omefin)
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1Il. Dezagregante
1. Inhibitori ciclooxigenazei:
- aspirind (acid acetilsalicilic)
- indobufen (ibustrin)
- sulifinpirazona (anturan)
- trifluzal (disgren)
2. Inhibitorii fosfodiesterazei Il (modulatorii sistemului adenilatciclazei):
- dipiridamol (persatin, curantil)
- cilostazol (pletal)
- pentoxifilin (trental, agapurin)
3. Blocantii receptorilor ADP trombocitari (tienopiridine):
- clopidogrel (plavix)
- ticlopidina (ticlid)
4. Inhibitorii tromboxansintetazei:
- dazoxiben
- pirmagrel
5. Inhibitori combinati ai tromboxansintetazei si blocantii receptorilor pentru tromboxan A2:
- ridogrel
- picotamid
6. Blocantii receptorilor glicoproteici IIb/I11a:
- abciximab (Reo Pro)
- tirofiban (agrastat)
- xemilofiban
- lamifiban
- lefradafiban
- orbofiban
- poxifiban
- sibrafiban
- fradafiban
- eptifibatid

Multe din preparatele antitrombotice efective se administreaza parenteral —intravenos sau
subcutanat utilizarea lor fiind limitatd pentru o perioada de citeva zile sau saptimani. In plus,
eficacitatea si siguranta terapiei anticoagulante in FA a fost apreciata in studii clinice randomizate
doar cu utilizarea unora dintre agentii antitrombotici enumerati.

Anticoagulantele directe, de reguld, se administreazd parenteral, de aceea in FA se folosesc
in mod obisnuit, in cure scurte, pentru profilaxia tromboemboliilor asociate cardioversiei. Nu este
rational a aplica timp indelungat anticoagulante directe la pacientii cu FA cronici. In ultimii ani
au aparut anticoagulante directe din clasa inhibitorilor directi ai trombinei (de exemplu, xime-
lagatranul), care par a fi eficiente la administrarea orala.

Péana in prezent profilaxia de duratd a complicatiilor tromboembolice la bolnavii cu FA cro-
nica se realizeazd preponderent prin administrarea anticoagulantelor indirecte.

Din tot spectrul preparatelor antitrombotice, acidul acetilsalicilic (aspirina) ocupa un loc
central, fiind considerat eficient si inofensiv la administrare orala, in FA. Desi 1n anii ‘90 ai secolu-
lui trecut au fost efectuate studii, rezultatele carora demonstreaza posibilitatea Inlocuirii aspirinei
cu alte preparate antitrombotice (indobufen, dipiridamol, ticlopidin si clopidogrel), totusi dovezi
certe in favoarea altor agenti, pe termen lung, pentru bolnavii cu FA, in prezent nu sunt.

Recent au fost sintetizati blocantii receptorilor glicoproteici trombocitari 115/11la, care pot
fi administrati per os (de exemplu, xemilofiban si roxifiban). Insa utilizarea larga a blocantilor
receptorilor trombocitari GP I15/111a este limitatd de costul lor inalt. Oricum, se pare ca imple-
mentarea in perspectivd a acestor remedii antitrombotice nu este pusa la indoiald. In virtutea
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proprietatilor lor farmacologice, acestea depasesc aspirina dupa eficientd si, spre deosebire de
anticoagulantele indirecte, nu necesita monitorizare de laborator a coagularii.

In ultimul deceniu, ca alternativa a anticoagulantelor indirecte, s-a studiat intens posibilita-
tea aplicdrii heparinelor cu masa moleculara mica (HMMM), care, spre deosebire de heparinele
nefractionate, pot fi administrate subcutanat. In prezent HMMM sunt prescrise pacientilor cu FA
nespitalizati, in special pana sau dupa cardioversia electrica programata. Pretul inalt al heparinelor
cu masa moleculard mica limiteaza aplicarea lor larga si de lunga durata in FA.

De subliniat ca actualmente alegerea preparatului antitrombotic, pentru profilaxia de dura-
ta a ictusului si a altor complicatii tromboembolice, la bolnavii cu FA cronica este limitata si, in
esentd, se reduce la administrarea fie a anticoagulantelor indirecte (in primul rand, warfarina), fie
a aspirinei.

Anticoagulantele indirecte

Sunt numite anticoagulante indirecte preparatele antitrombotice care Tmpiedicd sinteza he-
patica a patru dintre factorii coagularii care fac parte din complexul protrombinic (factorii 11, VII,
IX si X), precum si a unor anticoagulanti endogeni, care depind de vitamina K pentru a deveni ac-
tivi (proteina C si proteina S). Vitamina K, provenitd din alimente, este redusa prin dehidrogenare
in vitamina K-hidroquinona. Aceasta favorizeaza gama-carboxilarea hepatica a acidului glutamic,
situat la extremitatea amino-terminald a factorilor II, VII, IX si X si a proteinelor C si S. Dupa ce
si-a indeplinit rolul fiziologic, hidroquinona vitaminei K se transforma in vitamina K-epoxid sub
actiunea unei epoxidaze. Intr-o reactie urmitoare, epoxidul vitaminei K este retransformat in vi-
tamina K sub actiunea unei epoxid reductaze, care este disponibila pentru un nou ciclu metabolic.
Antivitaminele K blocheaza, pe de o parte, gama-carboxilarea factorilor din complexul protrombi-
nic, iar, pe de alta parte, inhiba epoxid reductaza. Cele doua actiuni au efect sinergic de reducere
directa a sintezei factorilor II, VII, IX, X si de blocare a ciclului metabolic al vitaminei K.

Dupa structura chimica, anticoagulantele indirecte orale (AO) sau antivitaminele K se divi-
zeazd in 2 grupe de baza: derivatii cumarinici si derivatii indandionici.

La randul lor, derivatii cumarinici uneori se divizeaza in monocumarine (warfarina, aceno-
cumarol etc.) si dicumarine (dicumarin, etilbiscumacetat) si ciclocumarine.

Caracteristica comparativa a unor anticoagulante indirecte este prezentata in tab. 2.

Tabelul 2
Caracteristica comparativa a unor anticoagulante indirecte
j D 2
Preparatele Denumtreva T%ore |— oza mg/24 ore .
patentata initiald de intretinere
Monocumarine Sincumar
Acenocumarol (tablete 2 si 4 mg) Acenocurnarm 9 1220 )-8
Sintrom
Trombostop
Nicumalon
Nicumarol
Nitrofarin
Warfarina
Warfarina (tablete a cate 1, 2,3,4,5 |Cumadin 47 10-30 2.5-10
mg) Marevan
Panvarfin
Dicumarine . .
. . Dicumarin
Bishidroxicumarol .
(tablete 100 mg ) Dicumarol
Etyl bisco rnagcetate (tablete 50, 100 Pelentan 80 200-300 >0-100
Y u ’ ’ |Neodicumarin 2,5 900-1200 300-900
300 mg)
Tromexan
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Indandeone Fenilin

Fenindion (tablete 30 mg) Dindevan 10 90 - 180 60 -90
Atrombon
Daniloi

Difenadion giﬁzgﬁ’ 5 . 50-100

Anticoagulantele indirecte se foloseau pe larg in tratamentul si profilaxia trombozelor, incepand
cu anii ‘60 ai secolului trecut. Experienta clinicd a demonstrat superioritatea derivatilor cumarinici
asupra celor indandionici. Primii asigura un efect anticoagulant mai stabil, provoaca doar rar reactii
alergice. Din aceste motive derivatii indandionici, de fapt, nu se mai folosesc in practica clinica.

Actualmente doar in unele tari, de exemplu, Rusia, Ucraina,Marea Britanie, mai continua pro-
ducerea unui derivat indandionic - fenindion (fenilin, dindevan s.a.).

Dintre derivatii cumarinici, cel mai frecvent folosit este monocumarinul, denumit warfarina
(cumadin, marevan, panvarfin), mai rar monocumarinul acenocumarol (sincumar, trombostop), pre-
cum si 2 dicumarine — bishidroxicumarolul (dicumarin, dicumarol) si etil-biscoumacetat (pelentan,
neodicumarin). O caracteristica importanta a anticoagulantelor indirecte este timpul de Tnjumatatire
plasmatic (T, ), care determind durata de actiune a agentului si, respectiv, frecventa administrarii in
24 de ore. Dezavantajul esential al etil-biscoumace:[atului (pelentanului) este T, , foarte scurta de 2,5
ore, ce impune administrarea lui de 3-4 oripe zi. In contrast, bishidroxicumarolul (dicumarina) si
marcumarolul au T, foarte lunga, creand dificultdti in controlul actiunii anticoagulante. Fenindiona
(fenilina), pe langa toxicitate inaltd, are si un timp de injumatétire plasmatic scurt, care impune
administrarea preparatului in cel putin 2-3 prize pe zi.

Dupa durata T, plasmaticd, warfarina ocupa un loc intermediar printre agentii anticoagulanti
cu actiune indirectd, accesibili pentru medicina practicd. Timpul de injumatatire al warfarinei este
de 36-44 ore, fiind suficient pentru o singura administrare in zi.

In virtutea particularitatilor farmacologice avantajoase (este mai putin toxica, are T,,, plasmatic
potrivit) warfarina a devenit in ultimii ani, Tn majoritatea tarilor europene si in SUA, preparatul de
prima alegere in terapia anticoagulantd orala de durata.

Warfarina (cumadin, marevan, panvarfin) se administreaza in majoritatea cazurilor oral, desi
existd si forme parenterale. Dupa administrarea orala, se absoarbe warfarina rapid si complet din
tractul gastrointestinal, apoi se depoziteaza partial in ficat. La persoanele sdnatoase concentratia
plasmatica maxima a warfarinei se atinge peste 2-6 ore. Actiunea anticoagulantd a warfarinei se ma-
nifestd In 24 de ore dupa administrare orala si atinge nivelul de varf, de obicei, peste 72-96 de ore
de la initierea tratamentului. Obisnuit, T, plasmatic al warfarinei variaza de la 36 1a 44 de ore. Prin
urmare, un echilibru plasmatic se obtine aproximativ la prima sdptimana de la inceputul folosirii
warfarinei. Durata actiunii anticoagulante la oprirea administrarii continud inca 4-5 zile.

Debutul si durata de actiune a warfarinei sunt bine determinate, dar pot exista variatii indivi-
duale ale dozelor de intretinere pentru obtinerea aceluiasi efect terapeutic. Raspunsul pe parcursul
tratamentului este individual, de aceea administrarea trebuie monitorizata strict. Absorbtia intestinala
este rapidd; varful concentratiei plasmatice se atinge dupa 90 min de la administrarea orala. Se fixeaza
pe proteinele plasmatice, in proportie mare, si se acumuleaza rapid in hepatocit. Modificarea efectului
terapeutic al warfarinei se poate face prin mecanisme multiple: alterarea absorbtiei intestinale, clea-
rance-ului medicamentului, interferarea cu fixarea pe proteinele plasmatice sau inhibarea sinergica
a factorilor coagularii sintetizati hepatic. Reactiile adverse de tip hemoragie se pot intdlni in cazul
asocierii cu alte medicamente care influenteaza hemostaza (de ex., antiagregantele plachetare sau
heparina).

Influenta altor medicamente asupra efectului anticoagulant

Medicamentele care sporesc efectul anticoagulant al warfarinei prin inhibarea metabolizarii
acestora sunt fenilbutazona, amiodarona, trimetoprim-sulfametoxa-zolul, cimetidina, omeprazolul,
metronidazolul, sulfinpirazona si disulfiramul. Exista si alte medicamente care sporesc efectul anti-
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coagulant fara a influenta concentratia plasmatica: cefalosporinele de generatiile Il si Ill, eritromi-
cina, fibratii hipoco-lesterolemianti, steroizii anabolizanti si1 heparina au acest efect, realizat prin
mecanisme incomplet cunoscute. Sulfamidele si antibioticele cu spectru larg intensifica efectul anti-
coagulant la pacientii cu diete sarace in vitamind K, prin cresterea deficitului acestei vitamine.

Medicamentele care inhiba efectul anticoagulant al warfarinei. Unele medicamente, cum este
colestiramina, Tmpiedica absorbtia anticoagulantelor si le scad concentratia plasmatica in acest mod.
Barbituricele, rifampicina si carbamazepina sporesc metabolizarea warfarinei prin inductia microzo-
mala a unor enzime responsabile de clearance-ul medicamentelor; un efect asemandtor il poate avea
consumul cronic de alcool in absenta insuficientei hepatocitare. Alte medicamente, de exemplu, cele
de tipul nafcilinei sau sucralfatului, inhiba anticoagularea prin mecanisme inca necunoscute.

Exista medicamente care potenteaza efectul warfarinei fara a interfera cu actiunea anticoagu-
lantd a preparatului. Unele influenteaza hemostaza in sens prohemoragic: aspirina si celelalte antiin-
flamatorii nesteroidiene, penicilina in doze mari sau moxolactamul au efecte antiagregante plachetare
si pot favoriza sangerarea. Utilizarea pe scara largd a aspirinei, care are efect antiplachetar prelungit
si actiune iritantd asupra mucoasei gastroduodenale, poate produce hemoragii digestive superioare
severe. Sangerarile severe apar, mai ales, dupa doze de aspirind mai mari de 1 g/zi, asociate cu anti-
coagulante orale pe termen lung; dozele mici de aspirina (100 mg/zi) pot fi administrate in asociere
cu warfarina daca efectul anticoagulant este monitorizat atent.

Controlul de laborator.

Pentru controlul terapiei cu anticoagulante indirecte se folosesc cateva teste: de exemplu,
timpul de protrombind, trombo-testul si timpul tromboplastinei partial activate (TTPA). Timpul de
protrombina reflectd scaderea activitatii factorilor II, VII si X, dar nu si a factorului IX, trombotestul
aratd reducerea activitatii tuturor celor 4 factori de coagulare dependenti de vitamina K. TTPA este
un indicator sensibil al scaderii activitatii factorilor II, IX si X, dar nu si a factorului VIIL.

Timpul de protrombina este un indice mai raspandit pentru controlul terapiei anticoagulante.
Valorile normale ale lui sunt intre 11 si 14 secunde. Influenta warfarinei asupra timpului de protrom-
bind este in functie de scaderea activitatii factorilor procoagulanti dependenti de vitamina K — II
(trombina), VII si X. Viteza scaderii nivelului plasmatic al diferitilor factori de coagulare dupa admi-
nistrarea warfarinei depinde de T, a acestora in plasma, care variaza de la 6 ore pentru factorul VII
pana la 40-60 ore pentru factorul II (trombina).

La administrarea warfarinei in doze de atac (40 mg intr-o prizd) timpul de protrombina se poate
prelungi deja peste 24 de ore, prin scaderea activitatii factorului VII, dar aceasta actiune este in-
suficientd pentru manifestarea deplind a efectului antitrombotic, pentru care este necesara reducerea
activitatii si a altor factori de coagulare, obtinuta in cateva zile. In plus, la administrarea dozelor de
atac a warfarinei este posibila scaderea rapida a activitatii proteinei C, factor dependent de vitamina
K, cu Eiurata scurtd a T, , plasmatic.

In conditii normale, proteina C indeplineste functie de anticoagulant fiziologic. Din acest
motiv, in primele 24-48 de ore de la inceputul terapiei cu anticoagulante orale pot apare reactii pa-
radoxale de agravare a fenomenelor trombotice sau tromboze in capilarele si venulele cutanate si
subcutanate, manifestate prin necroze ischemice extinse, localizate, mai ales, la nivelul membrelor
inferioare. Aceasta reactie se poate evita prin asocierea warfarinei cu heparind, pentru 3-5 zile.

Tinta terapiei anticoagulante este prelungirea timpului de protrombina de 1,5 -2,5 ori compa-
rativ cu controlul (apoximativ dela 12 pandla 17-19 sec) pentru profilaxia trombozelor venoase si
de 2,5-3,5 ori pentru profilaxia trombozelor arteriale. Rezultatele determinarii timpului de protrom-
bind pot fi expuse diferit. De exemplu, sub forma de raport protrombinic (raportul dintre timpul de
protrombina al pacientului si timpul de protrombina al persoanei sdnatoase ) sau sub forma de indice
protrombinic: raportul dintre timpul de protrombina al donatorului sdnatos si timpul de protrombind
al bolnavului, inmultit la 100%.

Monitorizarea frecventd a tratamentului anticoagulant este obligatorie pentru a sti in perma-
nentd care este necesarul individual de medicament pentru obtinerea efectului terapeutic, influenta
potentiald asupra coaguldrii a altor factori asociati si care este riscul de hemoragie apreciabil cand
anticoagularea depdseste limitele terapeutice. Cea mai larg utilizatd metoda pentru monitorizarea
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tratamentului cu anticoagulante orale este timpul de protrombina (TP sau timpul Quick). Pentru
determinarea acestuia se adaugd plasmei pacientului recoltatd pe citrat un extract tisular (trombo-
plastina) si calciu §i se madsoara timpul scurs pand la formarea cheagului de fibrind. TP determina
activitatea a trei dintre cei patru factori ai complexului protrombinic (factorii II, VII si X); TP este
sensibil §i la concentratia factorului V, care nu este dependent de activarea prin intermediul vita-
minei K.

La inceputul tratamentului anticoagulant prelungirea TP se datoreaza scaderii concentratiei
factorului VII, care are timpul de injumatatire cel mai scurt (5 ore), in aceasta perioada concentratia
celorlalti factori ai complexului protrombinic este normala, iar coagularea intrinseca nu este inca
influentata. Conform viziunilor actuale, timpul de protrombina nu poate fi considerat indice sigur al
eficacitatii terapiei cu anticoagulante indirecte. Este cunoscut faptul ca la determinarea timpului
de protrombina in calitate de agent de baza este plasata tromboplastina, a cérei activitate biologica
depinde, in mare masura, de substratul biologic si de tehnica extragerii acesteia din tesuturi. Astfel,
in tarile Americii de Nord, pana la 90% din tromboplastine sunt extrase din creirul iepurelui, iar in
Marea Britanie si 1n alte tari europene tromboplastina este extrasa din creierul uman. Diferenta in
activitatea biologicd a tromboplastinelor folosite complicd standardizarea determinarii timpului
de protrombina, ceea ce-i deosebit de important pentru pacientii care sunt la evidentd 1n institutii
medicale diferite sau pardsesc tara. Din acest motiv, determinarea TP cu doua tromboplastine cu
sensibilitate diferitd poate da rezultate diferite. De aici a aparut necesitatea standardizarii TP in
functie de tromboplastina utilizata. Sistemul utilizat in prezent a fost introdus de OMS in 1982,
fiind denumit (in englezd) International Normalized Ratio (INR).

Pentru determinarea INR se constatd mai intdi TP al pacientului si al unui ser-martor, utili-
zandu-se aceeasi tromboplastind. Dupa calcularea indicelui de protrombind, obtinut prin raportarea
TP al pacientului la cel al serului-martor, se face o corectie cu o constanta specifica tromboplastinei
utilizate si care este unica pentru un anume producator. Constanta utilizatd se numeste (in engleza)
International Sensitivity Index (ISI) si exprima sensibilitatea unei tromboplastine particulare; cu
cat aceastd constantd este mai scazutd, cu atat tromboplastina este mai sensibild, iar INR-ul va fi
mai apropiat ca valoare de indicele de protrombina. INR-ul poate fi definit ca indice de protrombina
obtinut cu tromboplastina-standard, utilizatd de OMS si care are o constantd ISI de 1,0. Toti marii
producatorii de teste pentru TP furnizeaza utilizatorilor valoarea constantei ISI, pentru ca acestia sa
poatd da rezultatele TP sub forma INR. Constanta ISI pentru tromboplastina din creierul de iepure
este cuprinsa intre 2,0 si 2,6.

in practica este cel mai bine sa se foloseascad tromboplastine sensibile, cu un ISI scazut (1,0-
1,2), mai ales in cazul pacientilor care iau doze mici de anticoagulante orale. In perioada de in-
carcare cu anticoagulante, TP sau INR trebuie masurate zilnic timp de o sdptdmana; dupd atingerea
obiectivului terapeutic, TP sau INR se masoara de trei ori pe saptdmana in primele doud sdptamani,
iar ulterior se poate reduce la o singura constatare pe luna. Aprecierea valorilor INR-ului se va face
mai frecvent la introducerea medicamentelor noi, care ar putea influenta eficienta anticoagularii.
INR se determina dupa formula:

INR = [TP (al pacientului)/ media valorilor nomale ale TP] x ISI, unde INR = Internatio-
folosite.

Eficienta maxima in prevenirea a AVC ischemice in FA se atinge prin mentinerea INR-lui
in limitele 2,0-3,0. Terapia anticoagulantd care reduce INR pana la 1,6-2,5 asigura o prevenire
incompletd a ictusului.

In acelasi timp, o anticoagulare mai intensd (cu un INR in limitele 2,2-3,5) se asociazi
cu risc sporit de complicatii hemoragice importante, fatd de o terapie mai putin intensiva (INR
—1,5-2,1). Pentru majoritatea pacientilor cu FA nonvalvulara terapia anticoagulantd efectiva si
inofensiva este consideratd la mentinerea INR- ului in limitele 1,6-3,0.

Pentru profilaxia primara a ictusului la bolnavi cu varsta sub 75 de ani, precum si pentru pro-
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filaxia secundara, sunt preferabile valorile-tinta ale INR-Iui in limitele 2,0-3,0. Pentru profilaxia
primara a ictusului la bolnavii cu varsta peste 75 de ani sunt recomandate ca valori tintd ale INR
— 2,0 (variatie intre 1,6 si 2,5).

Mentinerea valorilor optime ale INR-lui 1n conditii de ambulatoriu este o problema compli-
catd, chiar si in cazurile cand bolnavii care primesc anticoagulante indirecte se afla la evidenta
medicilor in clinici specializate pe anticoagulare, ca, de exemplu, cei inrolati in cadrul unor studii
multicentrice, randomizate.

Conform unor observatii, la bolnavii cu FA nonvalvulara, supravegheati in clinici speciali-
zate in anticoagulare, valorile INR au fost la nivel subterapeutic, in 48% dintre cazuri, iar in 18%
ele depaseau nivelul terapeutic. Doar la 34% din numarul bolnavilor valoarea INR-lui era in limi-
tele terapeutice (2,0-3,0).

Selectarea dozei: Pana la prescrierea anticoagulantelor indirecte, este necesar sd se sta-
bileasca contraindicatiile pentru administrarea acestora si factorii care pot influenta intensitatea
efectului anticoagulant.

Examinarile obligatorii includ: analiza generala de sange, numarul trombocitelor, timpul de
protrombind, TPTA, analiza generala de urind, teste functionale hepatice (bilirubina, activitatea
aminotransferazelor s.a) si a rinichilor (creatinina).

Péana a initia tratamentul, bolnavuluiise va explica particularitatile terapiei anticoagulan-
te, In special importanta respectarii dietei, intrucat consumul alimentelor care contin vitamina
K in cantitati mari (cca 250 PJkg) poate anihila complet efectul hipoprotrombinic al anticoagu-
lantelor indirecte.

Pe de alta parte, limitarea utilizarii legumelor si a altor produse bogate in vitamina K poate
favoriza dezvoltarea hemoragiilor la bolnavii aflati sub tratament anticoagulant. Continutul vita-
minei K in unele produse alimentare este prezentata in tab. 3.

Tabelul 3

Continutul vitaminei K in unele produse alimentare

Produsul alimentar 5:;7:;’;’;’;“;:;;;;1(’

Ceai verde 712

Ridiche 650

Spanac 415

Conopida 200

Ulei de soia 193

Broccoli 175

Salata 129

Varza 125

Ficat de vita 93

Cafea 38

Cascaval 30

Unt de vaca 30

Oua 11

Cartofi

Lapte 1

Pacientul care administreaza warfarind trebuie informat si despre pericolul administrarii pre-
paratelor medicamentoase, care pot spori sau reduce efectul anticoagulantelor indirecte (fab.4).
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Tabelul 4

Factorii care pot influenta efectul anticoagulantelor indirecte

Factorii endogeni

Factorii exogeni

Factori ce sporesc efectul anticoagulantelor indirecte

Diareea /steatoreea

Boli difuze de colagen (colagenoze)
Patologia ficatului

Tumori maligne

Hipertermie Alcool (in patologie hepatica)
Hipertireoza Alopurinol
Deficitul de vitamind K in organism Amiodaron

Steroizi anabolici

Antibiotice (aminoglicozizi, peniciline, tetracicline,
ftorchinolone, cefalosporine, eritromicina)
Antiinflamatoarele nesteroidiene,

Insuficienta cardiaca cronica Acetaminofen

Vaccina antigripala
Heparina si heparinoizii
Preparate hipolipemiante
Danazol

Diazoxid

Difenina

Metronidazol
Omeprazol

Pentoxifilin

Propafenon
Antideabetice orale
Streptochinaza/urochinaza
Sulfanilade prolongate
Ticlopidina

Hormoni tiroidieni
Antidepresive triciclice
Fenotiazine

Chinidina

Cimetidina

Estrogeni

Factori ce reduc efectul anticoagulantelor indirecte

Rezistentd congenitala
Hiperlipidemie
Hipotireoza
Sindromul edematos

Antacizi

Preparate antihistaminice
Vit. C, K, si K|
Barbituratii

Tulburari de absorbtie intestinala Haloperidol

Grizeofulvin
Carbamazepina
Colestipol
Meprobamat
Contraceptive orale
Rifampicin
Sucralifat
Clordiazeproxid
Colesteramin
Ciclosporina

Factori cu ambele efecte

Alcool
Diuretice
Difenina

Moricizina
Ranitidina
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In primul rand, aceasta se refera la preparatele antiinflamatorii nesteroidiene (aspirina, diclofe-
nacul, indometacina s.a) care sunt prescrise foarte frecvent si fara control in sindromul algic, inclusiv
in componenta diferitelor combinatii fixe.

La randul lor anticoagulantele indirecte pot influenta mult efectele farmacologice ale altor
preparate, n special pot accentua efectul hipoglicemic al tuturor sulfanilamidelor warfarina si alti
derivati cumarinici. La bolnavii cu diabet zaharat si cu nivel stabil al glicemiei poate sa apara hipo-
glicemia marcatd, daca la asocierea cumarinelor nu va fi redusd concomitent doza antidiabeticelor
sulfanilamidice.

Terapia cu anticoagulante indirecte se recomanda a fi initiata in doze de intretinere: 2,5- 5 mg
pentru warfarind si 0,75-3 mg pentru acenocumarol. Pacientilor cu varsta sub 60 de ani, celor cu
disfunctii hepatice si renale, cu hipertensiune arteriald, insuficientd cardiacd, precum si persoanelor
care administreaza preparate, capabile sa intensifice efectul anticoagulantelor orale, se prescriu doze
mai mici (fab.4).

Astfel, anticoagulantele indirecte, warfarina si acenocumarolul, vor fi administrate o data in
z1, dupd masa, la aceeasi orda. Controlul INR se va efectua nu mai devreme de 8-12 ore dupa admini-
strarea primei doze. Intrucat sangele se colecteaza, de obicei, dimineata, warfarina si acenocumaro-
lul se recomanda a fi administrate la orele 17% — 19% (sau dupa cind).

Algoritmul ajustarii dozei initiale a anticoagulantelor indirecte in dependenta de valorile INR la
administrarea warfarinei este prezentat in tab. 5.

Tabelul 5
Algoritmul de initiere a tratamentului cu anticoagulante indirecte pe exemplul warfarinei
Ziua INR (la 9-11 ore) Doza warfarinei, mg
(administrarea la
orele 177-19 ")
Ziva I INR initial 5,0
Ziva 11 <1,5 5,0
1,5-1,9 2,5
2,0-2,5 1,0-2,5
>2.5 0,0
Ziua III <1,5 5,0-10,0
1,5-1,9 2,5-5,0
2,0-3,0 0,0-2,5
>3,0 0,0
Ziua IV <1,5 10,
1,5-1,9 5,0-7,5
2,0-3,0 0,0-5,0
>3,0 0,0
ZivaV <1,5 0,0
1,5-1,9 7,5-10,0
2,0-3,0 0,0-5,0
>3,0 0,0
Ziua VI <1,5 7,5-12,5
1,5-1,9 5,0-10,0
2,0-3,0 0,0-7,5
>3,0 0,0

Reactiile adverse

Reactiile adverse de baza ale warfarinei si ale altor anticoagulante sunt hemoragiile, a caror
frecventd variaza de la 5 la 10% anual. Se considera ca cca 15% dintre pacientii, care primesc
warfarind, suporta cel putin un episod hemoragic pe parcursul unui an. Aproximativ jumatate din
toate hemoragiile sunt importante, inclusiv 1% cu pericol vital. Frecventa hemoragiilor fatale, sub
tratament anticoagulant oral, cu mentinerea INR-lui in limitele valorilor-tinta (2,0 - 3,0) este de 0,2
-0,8% anual.
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Complicatiile fatale sunt legate cel mai frecvent de hemoragiile intracerebrale sau gastrointes-
tinale. La cresterea excesiva a timpului de protrombina (sau INR> 4,0), hemoragiile survin spontan,
din cateva surse concomitent. Ele se manifesta deosebit de des prin hematurie. Sangerarile din pe-
retele intestinului subtire pot prezenta un tablou clinic de ocluzie intestinald. Hemoragiile in capsula
suprarenala pot duce la aparitia insuficientei suprarenale acute, cu hipotensiune marcata, rezistenta la
administrarea vasopresorilor sau infuziei de volum.

Riscul de sangerare este mai mare la initierea terapiei anticoagulante. Probabilitatea hemora-
giilor importante in prima luna este de 10 ori mai mare decat pe parcursul anului urmator de trata-
ment, iar in primele 3 luni — de 2,5 ori mai mare decat in lunile ce urmeaza.

Intensitatea anticoaguldrii si varsta bolnavului sunt doi factori de risc notabili in dezvoltarea
hemoragiilor importante. Cu cat efectul anticoagulant este mai pronuntat, cu atat este mai mare riscul
de sangerare. Pentru majoritatea bolnavilor cu FA nonvalvulard este consideratd inofensiva terapia
anticoagulantd, care mentine INR-ul sub 3,0.

Varsta bolnavului (> 75 ani) este un alt factor de risc, care poate cauza ori favoriza hemoragii
severe. Intr-un studiu a fost demonstrat ca la bolnavii cu varsta de peste 40 de ani, care administreazi
anticoagulante indirecte, la fiecare 10 ani de viata probabilitatea oricaror hemoragii creste cu 32%, iar
a hemoragiilor severe - cu 46%. Astfel, persoanele varstnice sunt mult mai vulnerabile la actiunea
anticoagulanta a warfarinei. Pentru atingerea valorii-tintd a INR-lui aceste persoane necesitd o doza
mult mai mica de warfarina. De exemplu, pentru a mentine acelasi nivel anticuagulant la bolnavii cu
varsta de peste 75 de ani doza zilnica a warfarinei va constitui mai putin de jumatate din doza ne-
cesard bolnavului cu varsta sub 35 de ani. Cauza principald a sensibilitatii sporite fatd de warfarina
a persoanelor in varstd pare a fi legatd de consumul redus de alimente care contin vitamina K (de
exemplu, folosirea insificientd a legumelor). Alte cauze posibile, inclusiv masa corporald mai mica
la batrani, incetinirea clearens-lui warfarinei drept rezultat al tulburarlor circulatiei sangvine, functiei
renale si a celei hepatice, scaderea sensibilitatii receptorilor.

Riscul hemoragiilor, legat de anticoagulantele indirecte, este major la bolnavii cu istoric de
hemoragii gastro-intestinale, la cei care au suportat un ictus.

Alti factori de risc pentru hemoragii in tratamentul cu anticoagulante orale sunt anemia pro-
nuntata, hipertensiunea arteriald necontrolata si insuficienta renala. Riscul sangerarilor creste mult la
administrarea concomitenta a warfarinei i aspirinei sau a altor antiinflamatoare nesteroide.

Tratamentul supradozajului cu anticoagulante.

Exista o legatura stransd intre valoarea INR si riscul complicatiilor hemoragice. Riscul
sangerarilor, de obicei, apare cidnd INR-ul este mai mare de 4 si creste brusc la valori > 5.
Existd trei cdi de reducere a supadozajului cu anticoagulante. Primul pas este oprirea admini-
strarii warfarinei; al doilea - administrarea vitaminei K| si al treilea, mai rapid Asi eficient, consta
in infuzia de plasma proaspata sau a concentratului de complexi protrombinici. Intrucat nu exista
studii randomizate care ar fi comparat aceste strategii, alegerea abordarii se bazeaza, in mare ma-
surd pe experienta clinica. Dupa intreruperea anticoagulantelor orale, INR-ul scade in cateva zile
(de exemplu, un INR intre 2,0 -3,0 revine la normal in 4-5 zile dupa oprirea warfarinei). Pe de alta
parte, dupa administrarea vitaminei K, descresterea se constata in 24 de ore.

Chiar dacad INR este foarte inalt, riscul absolut zilnic de sangerare la un nivel al INR-lui de 5
— 10 nu este mare, de aceea majoritatea clinicienilor intrerup administrarea warfarinei, acceptand
tactica de asteptare si supraveghere. Exceptie fac doar bolnavii curisc inalt pentru hemoragie
sau cei cu sangerare activa. Solutia ideala ar fi administrarea vitaminei K in doza care redu-
ce rapid INR-ul la valori inofensive (sigure), Tnsd nu subterapeutice, fard a produce rezistenta
la warfarind §i impune reinceperea tratamentului, expunand bolnavul riscului de anafilaxie.
Vitamina K, administrata in dozd mare (d.e.,10 mg), poate reduce INR-ul mai jos decat ar fi
necesar, producind o rezistentd la warfarina pentru aproape o sdptdmana. Ea poate fi administrata
intravenos, subcutanat sau peroral. Efectul este foarte rapid la administrarea intravenoasa, insa in
acest caz pot avea loc reactii anafilactice, o complicatie destul de severa, care poate fi evitata
prin folosirea dozelor mai mici. Raspunsul la administrarea subcutanatd este imprevizibil si, de
obicei, intarziat. Pe de altd parte, administrarea perorald este eficientd, simpla, sigura si previzibila.

198



La bolnavii cu valori inalte ale INR-lui, utilizarea perorald a vitaminei K in doza de 1 -2,5 mg
are un efect mult mai rapid INR (sub <5,in 24 ore) decat simpla suspendare a administrarii
anticoagulantelor orale. Intr-un studiu prospectiv pe un lot de 64 de bolnavi, care sub tratament
anticoagulant aveau INR-ul intre 4 si 10, warfarina a fost opritd cu prescrierea perorala a vitaminei
K in doza de 1 mg/zi. Dupa 24 de ore, INR-ul s-a redusla 95%, <4 in 85%,<1,9 1n 35%. Nu
a fost depistat nici un caz de rezistentd la reluarea warfarinei. Aceste observatii demonstreaza ca
vitamina K, administratd oral in doze mici, reduce eficient INR-ul la bolnavii tratati cu anticoa-
gulante orale. Dozele orale dela 1,0 pana la 2,5 mg sunt suficiente in cazul in care INR este intre
45110, dozele mai mari (pand la 5 mg) fiind necesare daca INR-ul depaseste nivelul de 10.

Astfel, vitamina K, administrata oral este consideratd ca cel mai potrivit tratament, de prima
alegere, cu exceptia cazurilor in care se cere o anihilare rapida a anticoagularii. Vitamina K trebuie
infuzata lent i.v. (in doza de 5 — 10 mg in 30 min).

Asociatia Ameriacana a Medicilor Toracalisti (American College of Chest Physicians) a pu-
blicat in anul 2001 urmédtoarele recomandari pentru managementul bolnavilor aflati sub tratament
anticoagulant, care necesitd reducerea INR-lui pentru un risc potential de sangerare:

1. Daca INR este mai 1nalt de nivelul terapeutic, dar sub 6,0, bolnavul nu are semne clinice
de sdngerare importanta si nu este necesara anularea efectului de anticoagulare pentru o eventuald
interventie chirurgicald. Este suficientd doar reducerea dozei sau omiterea catorva administrari de
warfarind cu reluarea in continuare (in doze mai mici), la micsorarea INR pana la nivel terapeu-
tic.

2. Daca INR este intre 5§19 si bolnavul nu are semne de hemoragie sau de risc sporit de
sangerare, vor fi omise urmatoarele 1-2 doze de warfarind, continudndu-se administrarea ulte-
rioard in doze mai mici, cand INR-ul va ajunge pana la limitele terapeutice. Ca alternativa ar
putea fi omiterea a 1-2 doze de warfarina si administrarea vitaminei K ( 1 —2,5 mg) peroral. Aceasta
abordare este cea mai potrivitd pentru bolnavii cu risc sporit de sangerare.

3. In cazul in care este necesari anihilarea rapidi a anticoaguldrii impuse de o interventie
chirurgicala urgentd sau de o extractie dentard, vitamina K poate fi prescrisd peroral in doza de 2
— 5 mg, anticipand reducerea INR in 24 de ore. Suplimentar poate fi administratd o doza de 1 -2
mg de vitamina K, daca INR ramane ridicat dupd 24 de ore.

4. Dacad INR este > 9, Insd nu existd semne clinice de hemoragie importantd, vitamina K in
doza de 3 -5 mgva fi administrata peroral, anticipand scdderea INR 1in 24-48 de ore. INR-ul tre-
buie monitorizat dupa fiecare 6 ore si, in functie de valoarea acestuia, vitamina K se va administra
suplimentar la fiecare 12 ore.

5. Cand este necesard o anihilare rapida a anticoaguldrii pentru hemoragii importante sau
supradozaj masiv de warfarina (de exemplu, INR >20,0), se va administra lent in perfuzie 10 mg de
vitamind K, suplimentatd cu trasfuzii de plasma proaspat congelatd sau cu concentrate de protrom-
bind corespunzator situatiilor de urgentd. INR-ul trebuie monitorizat la fiecare 6 ore si, in functie
de valoarea acestuia, vitamina K se va administra suplimentar la fiecare 12 ore.

6. In cazurile de hemoragii cu risc vital sau supradozaj sever de warfarini, este indicati
terapia de substitutie cu concentrate complexe de protrombina, suplimentate cu infuzie intarve-
noasd lentd de vitamina K, in doza de 10 mg, care se varepeta dupa 12 ore, in functie de valoarea
INR-lui. Daca warfarina va fi reluata dupa administrarea dozelor mari de vitamina K, atunci pana
la obtinerea efectului anticoagulant tintd ar putea fi prescrisd heparina.

Printre complicatiile care cer o atentie deosebitd sunt necrozele locale cutanate si cele ale te-
suturilor moi. Cele dintdi apar mai des In primele zile sau sdptdmani de tratament, preponderent
la femei. De obicei, ele se localizeaza in zonele bogate in tesut subcutanat, in deosebi pe glandele
mamare, la femei cu obezitate. Mai apar pe coapse, pe fese si pe peretele abdominal anterior. Cauza
necrozelor cutanate ,,warfarinice” este scaderea rapida a continutului de proteina C la persoanele cu
deficit congenital al acestui factor inhibitor al coagularii. La administrarea warfarinei, nivelul protei-
nei C scade mult mai rapid decat nivelul protrombinei si cel al factorilor IX si X. In urma deficitului
de proteind C apare o stare de hipercoagulare, insotita de formarea trombilor 1n reteaua capilara si,
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concomitent, cu hemoragii 1n tesuturile perivasculare. Necrozele warfarinice apar, de obicei, la ziua
a 2-a sau a 3-a de la debutul terapiei, cand hipercoagularea este in apogeu.

Hemoragiile minore nu necesita implicari deosebite. Probabilitatea hemoragiei scade conside-
rabil, o data cu reducerea INR-ului dela 3,0-4,5 1a2,0—3,0. Pentru aceasta, de obicei, este suficienta
intreruperea warfarinei pentru 1-3 zile sau micsorarea dozei zilnice doar cu 1,0-2,5 mg.

Daca concentratia de Hb scade mai jos de 70 g/l, sunt indicate transfuzii de masa eritrocita-
ra.

Bolnavilor cu proteze valvulare introducerea vitaminei K le este contraindicata din cauza ris-
cului major de aparitie a trombozei valvulare, cu exceptia cazurilor de hemoragii intracraniene sau
cu risc vital.

La dezvoltarea necrozelor cutanate anticoagulantele indirecte sunt imediat suspendate, se ini-
tiaza rapid heparinoterapia, se introduce vitamina K sau plasma prospat congelata.

In tratamentul cu anticoagulante indirecte rar pot fi observate si tulburari gastrointestinale, der-
matita si hepatita, sindromul ,,degete purpurii”, a carui aparitie se explicd prin embolii colesterinice si
tromboze capilare ale degetelor. In asemenea cazuri anticoagulantele indirecte se intrerup imediat.

Warfarina nu este recomandata in timpul sarcinii. La administrarea n primul trimestru de sar-
cind este posibila dezvoltarea unor anomalii ale scheletului osos la fat — sindromul chondrodyspla-
sia punctata, care se intdlneste in 10-15% de cazuri. Au fost descrise hemoragii depistate la fat si
microcefalie cu cicitate la nou-nascuti, ale cdror mame au primit warfarina in trimestrele II si III de
sarcind. Deosebit de inalt este riscul hemoragiilor sau chiar al decesului fatului la aplicarea warfa-
rinei in timpul nasterii. Dupa nastere warfarina, bishidroxicumarolul (dicumarin) si fenprocumon
(marcumar) patrund in laptele matern in cantititi neinsemnate, de aceea mamele care administreaza
aceste anticoagulante pot alapta fara pericol pentru copil.

Contraindicatii: pare paradoxal, dar in literatura medicala se indica doar rar lista contraindica-
tiilor pentru administrarea warfarinei si a altor anticoagulante indirecte, pentru tratamentul de durata
la pacientii cu FA. Desigur, nu se recomanda initierea terapiei cu anticoagulante indirecte pacientilor
cu diateza hemoragica, cu trombocitopenie (100 000 la 1 mm?), cu hemoragii intracraniene, cu hemo-
ragie internd importantd in anamneza, de asemenea, pacientilor cu HTA severa (sau necontrolabild),
cu patologie hepatica grava, cu tumoare maligna, colitd ulceroasa sau boala ulceroasa a stomacului
si duodenului cu evolutie recidivanta. Bolnavii cu FA permanenta au unele particularitati in admi-
nistrarea anticoagulantelor indirecte. Conform datelor studiului Framingam, cca 50% dintre bolnavii
cu FA depasesc varsta de 75 de ani si deci suporta un risc mai inalt de complcatii hemoragice la
tratamentul cu anticoagulante indirecte. Multi bolnavi au patologii hepatice si renale, care predispun
la sangerare.

Afectiunile cerebrovasculare, intalnite frecvent la persoanele in varsta, duc la scaderea memo-
riei si pot influenta complianta pacientului, respectarea regimului prescris de catre medicul curant.
Pacientii 1n varsta au tulburari de coordonare, care cauzeaza caderi i traumatisme, sporind consi-
derabil riscul hemoragiilor severe, inclusiv intracerebrale. Caderile la persoanele in varsta pot fi, de
asemenea, o urmare a reactiilor ortostatice la antihipertensive sau la alte medicamente. Pacientii in
varsta suferd frecvent de diverse boli concomitente care impun administrarea permanenta sau episo-
dicd a multor medicamente, capabile sa interactioneze cu anticoagulantele indirecte.

Toate aceste Imprejurari impun intelegerea riscului potential al administrarii anticoagulantelor
indirecte la aceastd categorie de bolnavi cu FA, la care de fapt efectul profilactic este cel mai Tnalt.
Astfel, numadrul contraindicatiilor pentru anticoagulantele indirecte la persoanele 1n varsta cu FA
cronica este mai mare decat la persoanele de varstele tanara si medie.

Bolnavii cédrora li se prescrie anticoagulante indirecte trebuie sa respecte strict recomandarile
medicului curant referitor la administrarea preparatului, iar dozele necesita a fi corectate in functie
de valoarea INR-lui, de prezenta bolilor concomitente si de alte imprejurari.

Dementa senila si alcoolismul cronic sunt considerate contraindicatii pentru aplicarea terapiei
anticoagulante de duratd in conditii de ambulatoriu.

Sincopele si presincopele la care sunt predispusi batranii, ce sufera frecvent de tulburari ce-
rebrovasculare sporesc riscul complicatiilor hemoragice in tratamentul cu anticoagulante indirecte.

200



Prin urmare, sincopele repetate (2-3 caderi pe parcursul unui an) si chiar o singura cadere, dar care a
cauzat o trauma cerebrald sau afectare importanta a organelor interne, de asemenea pot fi considerate
contraindicatii pentru administrarea anticoagulantelor indirecte. La persoanele care primesc anti-
coagulante indirecte se cere monitorizarea sistematica a valorii INR. De aceea ei vor vizita institutia
medicala (dotata cu un laborator corespunzator) minimum o datd pe luna.

Din mai multe motive (inclusiv, numarul redus de laboratoare pentru monitorizarea anti-
coagularii), anticoagulantele indirecte nu sunt prescrise multor bolnavi cu FA, care au indicatii si
ar beneficia de acest tratament. Experienta demonstreaza cd administrarea pe termen lung a aces-
tora nu este posibild la 25-60 % dintre bolnavii cu FA. Rdmane deocamdatd nerezolvata problema
suspendarii terapiei cu anticoagulante indirecte la bolnavii in varstd, la care progreseazd dementa
senila.

Warfarina: experienta utilizérii in FA cronica

Pana in anii ‘90 ai secolului trecut pentru profilaxia tromboemboliilor se recomanda folosirea
anticoagulantelor indirecte, desi din motivul riscului inalt al complicatiilor hemoragice, aceste me-
dicamente se indicau preponderent bolnavilor cu valvulopatii reumatismale sau cu proteze valvulare,
la care riscul complicatiilor tromboembolice este foarte nalt.

In anii “80-°90 ai secolului trecut au fost efectuate cateva studii randomizate, in care s-a de-
monstrat eficacitatea inaltd a warafarinei in calitate de remediu pentru profilaxia AVC ischemic si a
altor embolii sistemice in FA (tab.6).

Tabelul 6
Influenta warfarinei asupra riscului de ictus in FA nonvalvulara
Denumirea studiilor Incidenta ictusului, % pe an Scaderea riscului comparativ
control varfarind cu grupul de control, %
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 43 0,9 79
EAFT 12,0 4,0 66
In medie 62 (de la 48 pana la 72)

In baza analizei datelor din 6 studii randomizate placebo-controlate, utilizarea warfarinei per-
mite scaderea riscului dezvoltarii ictusului Tn medie cu 61%. Ea a fost la fel de eficientd atit pentru
profilaxia primara, cat si pentru cea secundara a AVC.

in 1994 au fost analizate rezultatele ale 5 studii randomizate, care au aritat ca eficacitatea
warfarinei nu este egala in diferite subgrupe de bolnavi. In general, cu cat riscul AVC este mai mare,
cu atat warfarina este mai efectiva (tab.7).

Tabelul 7
Incidenta anuala a ictusurilor la bolnavii cu FA nonvalvulara la administrarea placebo versus
warfarina
Factorii de risc Incidenta ictusului, % anual
Placebo Warfarind

Factori de risc independenti

Varsta<65 ani

Fara factori de risc 1,0 1,0
>1 factor de risc 4,9 1,7
Varsta 65-75 ani

Fara factori de risc 43 1,0
>1 factor de risc 5,7 1,7
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Varsta >75 ani

Fara factori de risc 3,5 1,7
>1 factor de risc 8,1 1,2
HTA 1n anamneza 5,6 1,9
DZ in anamneza 8,0 2.8
Ictus sau AIT in anamneza 11,7 5,1

Factorii de risc din cele 5 studii

ICC (insuficienta cardiaca congestiva) 6,8 1,6
Angind pectorald in anamneza 6,7 0,9
IM 1n anamneza 8,2 33
ICC, IM, angina pectorald in anamneza 6,1 1,6
Tabagism 2,5 1,3
Alti factori de risc
Afectarea arterelor periferice 6,0 1,8
Femei 5.8 0,9
FA paroxistica sau persistenta 5,7 1,7
FA cu duratd >de 1 an 4,4 1,7

Dupa cum demonstreazd datele din tab.7, warfarina depaseste mult placebo dupa eficienta
profilacticd in toate grupurile de bolnavi cu FA, cu exceptia bolnavilor mai tineri de 65 de ani, fara
factori de risc pentru dezvoltarea AVC. La femei, warfarina este mai efectiva decat la barbati — sca-
derea riscului in medie cu 84%. La bolnavii cu FA terapia anticoagulanta se asociazd cu un risc mai
inalt pentru hemoragii intra- si extracerebrale.

In studiile controlate frecventa hemoragiilor severe variazi de la 1 la 2,5% anual. Printre bolna-
vii care se afla la evidenta medicilor in clinici specializate pe anticoagulare, frecventa complicatiilor
hemoragice variazi de la 0 la 13% (in medie, in 12 clinici — 4,6% anual). In practica generala, printre
bolnavii neselectati rata complicatiilor hemoragice importante poate atinge 5 - 8% anual.

Mentinerea optimald a intensitatii anticoagularii la bolnavii cu FA este mai dificila in clinicele
generale decat in cele specializate, pentru ca bolnavii supusi tratamentului sunt neselectati, fiind
expusi unui risc mai mare pentru hemoragii. In studii randomizate, cu durata medie sub 2-3 ani,
suspendarea warfarinei la bolnavii cu FA a variat intre 10 - 38%, desi ei erau supravegheati in clinici
specializate.

Se pare ca 1n practica clinica obisnuita suspendarea warfarinei la bolnavii cu FA se va face si
mai frecvent, pentru ca medicii generalisti (de familie) supravegheaza pacienti neselectati, care nece-
sitd tratament permanent. Prin urmare, este de asteptat ca in practica generala eficacitatea profilactica
a warfarinei si a altor anticoagulante indirecte nu va fi aceeasi ca in studiile randomizate, controlate,
iar riscul aparitiilor complicatiilor hemoragice va fi mai inalt.

Asadar, actualmente existd argumente convingatoare ca warfarina si alte anticoagulante indi-
recte sunt remedii efective pentru profilaxia primara si secundard a complicatiilor tromboembolice
la bolnavii cu FA. Terapia anticoagulanta de duratd permite reducerea riscului dezvoltarii ictusului
si a altor embolii sistemice la bolnavii cu FA in medie cu 62%. Din pacate, terapia cu anticoagulante
indirecte nu poate fi considerata indeajuns de inofensiva. In practica generali frecventa hemoragiilor
la bolnavii care primeau anticoagulante indirecte variaza intre 5% - 10%. Rata sangerarilor 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

N TRATAMENTUL BOLILOR CARDIOVASCULARE
(Referat)

Valeriu Revenco, dr. h. in medicind, prof. univ., Romeo Grajdieru, dr. in medicind, conf.
univ., USMF | Nicolae Testemitanu”

Incepand cu anul 1977, cand Ondetti si Cushman au descris primul inhibitor al enzimei de
conversie (IEC) - captoprilul, aceasta grupa de preparate a devenit piatra de temelie in tratamentul
insuficientei cardiace (IC), hipertensiunii arteriale (HTA) si protectiei cardiovasculare [2].

Este bine cunoscut rolul sistemului renin-angiotensin-aldosteron (SRAA), care prin excesul
de angiotensind II (AIl) si aldosterond influenteaza patologia cardiovasculara. Rezultatele multor
cercetdri demonstreaza clar ca IEC sunt acele remedii care inlaturd factorii de risc ce eventual pot
influenta insuficienta ventriculara stanga (VS). IEC poseda efect cardioprotector primar si secundar.
Preventia primara poate fi explicatd prin reducerea hipertensiunii arteriale si a hipertrofiei VS. Ac-
tiunea hipotensiva a IEC indirect stopeaza remodelarea vaselor sangvine si direct inhibd aterogeneza
carotidiana si trombogeneza. In cazul declansarii infarctului miocardial (IM), IEC reduc mortalitatea
in grupul bolnavilor cu risc fnalt. In starile postinfarct, prin actiunea antiaritmica, ei previn moartea
subita. Reducerea presiunii intraventriculare stopeaza procesul de remodelare post-IM si scade in-
cidenta insuficientei VS [5].

Actualmente pentru aprecierea eficacitatii metodelor de diagnostic si tratament se utilizeaza
clasificarea indicatiilor si a nivelului de dovezi. In acest articol eficacitatea tratamentului va fi expusi
pornind de la aceasta clasificare.

Principalele indicatii pentru IEC sunt: IC, clasele I-IV NYHA, hipertensiunea arteriala, IM,
faza acuta si starile postinfarct, protectia cardiovasculard in doze selectate (ramipril si perindopril;
trandolaprilul este n proces de studiu), diabetul zaharat, nefropatia nondiabetica si diabetica de tip |
[9].

In tab. I sunt prezentate principalele trialuri, unde au fost administrati IEC.

Tabelul 1
Rezultatele trialurilor cu inhibitorii enzimei de conversie
IEC Protectie HTA Icc IC in stari | IM acut | Nefropatia dia- | Boald
cardiovas- postinfarct betica renald
culara cronicd
Captopril *CAPP **SAVE ** tip 1
Enalapril **ANBP2 [**SOLVD
**V-HeFT
**CONSENSUS
Lisinopril *ALLHAT | *ATLAS **GISSI
Perindopril | *EUROPA
Ramipril | **HOPE **AIRE *MICROHOPE | **REIN
Quinapril |*EUREKA **AASK
Trandola- |**?PEACE |*INVEST **TRACE
pril neincheiat

** Strict indicat; * indicat [9]

Sunt cunoscute urmatoarele efecte adverse: tusea, hipotensiunea (mai frecvent in stenoza arte-
riilor renale si IC severd), deteriorarea functiei renale (poate fi indusa de hipotensiune), angioedemul
(poate fi potential fatal), insuficienta renala (rar; riscul creste in caz de stenoza bilaterala a arteriilor
renale), hiperkaliemia (in caz de insuficientd renald, in special in tratamentul asociat cu spironolacto-
na) si eruptii cutanate (mai ales pentru captopril) [5]. Pentru captopril sunt caracteristice si alte efecte
adverse: pierderea gustului, neutropenie, proteinurie, leziuni orale.
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Contraindicatii ale IEC sunt: graviditatea, insuficienta renald severa (creatinina > 2,5-3,0 mg/
dL sau > 220-265 mmol/L), hiperkaliemia (= 6 mmol/L), stenoza bilaterala a arteriilor renale sau le-
ziuni echivalente, hipotensiunea preexistenta, stenoza aortica severa sau cardiomiopatia hipertrofica
cu obstructia tractului de ejectie [2].

[EC sunt mai putin efectivi la persoanele negroide in absenta diureticelor.

Inhibitorii enzimei de conversie si insuficienta cardiaca

Problema de baza a IC este incapacitatea VS de a mentine TA si perfuzia normala in orga-
ne. Drept rezultat, se activeaza baroreflexele si creste stimularea adrenergica. Excesul stimularii a-
adrenoreceptorilor induce vasoconstrictia periferica, iar stimularea excesiva a [-adrenoreceptorilor
contribuie la eliberarea reninei, majorarea nivelului de All si eliberarea aldosteronei. Deci activarea
SRAA este indusa de hipotensiune, activarea baroreflexelor, scaderea perfuziei renale si progresarea
ischemiei renale, care provoaci cresterea nivelului de renina. Insa in unele cazuri de IC severa nivelul
reninei nu creste. Pentru a obtine majorarea reninei §i respectiv activarea SRAA este necesara terapia
simultana cu diuretice [5].

AlI influenteaza vasoconstrictia periferica, secretia de aldosteron si eliberarea vasopresinei,
fapt ce contribuie la retentia anormald a Na“* si apei. Acest fenomen provoaca cresterea volumului de
sange circulant, aparitia si avansarea edemelor cu majorarea ulterioara a presarcinii. Cresterea post-
sarcinii poate fi explicata prin formarea exageratd a All, eliberarea norepinefrinei si a endotelinei din
endoteliul vascular disfunctional. Hormonii vasodilatatori - peptidele natriuretice atriale, cerebrale si
prostaglandinele de origine vasculard, de asemenea, sunt activati, insa ei esueaza in obtinerea vaso-
dilatatiei compensatorii. Cresterea postsarcinii si a presarcinii influenteaza dilatarea si remodelarea
ventriculard, scaderea progresiva a fractiei de ejectie a VS si agravarea IC.

Administrarea IEC reduce nivelul de All, de aldosterona, norepinefrind si/sau epinefrina si
vasopresind, astfel creste activitatea sistemului parasimpatic. Deci administrarea permanentd a IEC
amelioreaza perturbarile neuroumorale ce se instaleaza in IC, ceea ce determind reducerea semnifica-
tiva a mortalitdtii i imbunatatirea prognosticului pacientilor (tab.2).

Tabelul 2
Studiile mari cu inhibitorii enzimei de conversie
la bolnavii cu insuficienta cardiaca

Studiul si medica- | Conditia cli- | Nr. de Durata Rezultatele majore
mentul nicd paci- | medie a stu-
enti diului
CONSENSUS IC severa 253 6 luni Reducerea mortalitatii la 6 luni cu 40%
Enalapril Reducerea mortalitdtii la 1 an cu 31%
SOLVD IC wusoara si|2369 41 luni Reducerea mortalitatii cu 18%
Enalapril moderata
SOLVD Disfunctia|4228 37 luni Reducerea numarului de spitalizari
Enalapril (profilaxie) | asimptomatica Reducerea riscului IC congestive cu 37%;
aVs Mortalitatea nu s-a schimbat
X-SOLVD Continuarea|5165 12 ani Reducerea riscului de deces cu 10%
SOLVD
V-HeFT-1I IC cronica 804 24 luni Reducerea mortalitatii cu 18% vs nitrat — hi-
Enalapril dralazina
SAVE Disfunctia VS|2231 42 luni Reducerea riscului IC congestive cu 37%;
Captopril post-IM Reducerea mortalitdtii cu 19%
TRACE Disfunctia VS|1749 4 ani Reducerea mortalitatii cu 22%
Trandolapril post-IM
AIRE IC simptoma-| 1986 15 luni Reducerea mortalitatii cu 27%
Ramipril ticd post-IM

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-1I — VA Cooperative Vasodilator Heart Failure; SAVE - Survival and Ventricular Enlargement
trial; TRACE — Trandolapril Cardiac Evaluation; 4/RE - Acut Infarction Ramipril Efficacy. [9]
In tab. 3 sunt prezentate indicatiile IEC in IC.

Tabelul 3
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie in insuficienta cardiaca
Indicatii Clasa Nivelul de dovezi
Toti bolnavii cu IC simptomaticd si FE redusa, I A
clasele NYHA II-IV
Disfunctie sistolicd a VS cu/fara simptomatica, I A
dupa IM acut
Disfunctie sistolica a VS (FE VS <40-45%) fara I A
simptomatica, in absenta IM
IC diastolica lia C
[2]

Studiile CHARM si Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial Investigators) au demonstrat ca
asocierea IEC cu blocatorii receptorilor angiotensinei II (BRAII) realizeaza o eficacitate mai nalta
a tratamentului in grupul bolnavilor cu IC severd. Controlul dublu al activitdtii SRAA in cadrul IC
severe (FE = 25%) a micsorat numarul spitalizarilor, a Tmbunatatit esential clinica pacientilor si a
redus riscul decesului cardiovascular. Exista dovezi cd aceastd combinatie realizeaza controlul hemo-
dinamic si neuroumoral mai eficient, de asemenea si prin reducerea nivelului circulant de aldosterona.
Pe de alta parte, studiul VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction trial), care a inclus
pacienti cu FE VS mai mare (FE = 35%), nu a demonstrat beneficiu veridic in cazul asocierii acestor
grupe de medicamente [4,5]. Deci, posibil, doar pacientii cu disfunctia severd a VS (FE = 25%) vor
beneficia de tratament combinat al IEC cu BRAIL

Inhibitorii enzimei de conversie si hipertensiune arteriala

Unul din principalele mecanisme de mentinere a TA la pacientii hipertensivi este activitatea
SRAA. La bolnavii cu HTA maligna sau cu stenoza arteriilor renale se produce ischemia renala, fapt
ce stimuleaza eliberarea reninei din aparatul iuxtaglomerular si, drept consecinta, cresterea TA.

Administrarea IEC la bolnavii cu HTA reduce nivelul de All, creste nivelul de bradikinina si
diminueaza formarea endotelinei. Ca urmare se produc vasodilatatia arteriolelor periferice si redu-
cerea rezistentei vasculare periferice. Concomitent au loc inhibarea indirectd a activitatii sistemului
simpatic si activarea sistemului parasimpatic. Reducerea indirecta a activitatii adrenergice suplimen-
tar induce dilatarea arteriolard. In HTA usoara si moderatd IEC pot fi administrati in monoterapie
sau in combinatie cu alti agenti hipotensivi, chiar si la bolnavii cu nivel redus de renina. in caz de
monoterapie cu IEC este foarte important respectarea regimului dietetic cu restrictia sarii. In cazul in
care pacientii cu HTA gr. I si II nu raspund la monoterapia cu IEC, este necesar a lua in considerare
consumul crescut al sarii de bucatarie sau activitatea redusa a SRAA.

In afard de reducerea TA IEC demonstreaza protectia vasculard, in special la diabetici si la bol-
navii cu afectiuni renale. Aceste preparate se combind excelent cu diuretice si antagonistii canalelor
de Ca.

Luand in considerare rezultatele studiilor randomizate incheiate in 2003 (Blood Pressure Tria-
lists), se poate concluziona cd IEC vs placebo reduc semnificativ la pacientii hipertensivi incidenta
ictusului, cardiopatiei ischemice, IC, evenimentelor cardiovasculare majore si decesul cardiovascular
[1]. In tab.4 sunt prezentate indicatiile TEC in tratamentul bolnavilor hipertensivi.
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Tabelul 4
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie in hipertensiunea arteriala

Indicatii Clasa Nivelul de dovezi
Controlul TA I A
Pacienti cu IC simptomatica, disfunctia sistolica asimp- I A

tomatica a VS, diabetici, stari post-IM sau ictus, risc in-
alt p/u boala coronariana

[2]

Aceste preparate actioneaza bine la bolnavii hipertensivi de rasa alba. La pacientii de rasa ne-
groida, in special la varstnici, IEC sunt mai putini efectivi, dar eficacitatea tratamentului creste semni-
ficativ In cazul asocierii diureticelor. Aceste preparate nu altereaza in sange nivelul de colesterol, acid
uric si toleranta la glucoza. In general, IEC fac parte din preparatele hipotensive bine tolerate, ceea ce
contribuie la imbunatatirea calittii vietii pacientilor [5].

Inhibitorii enzimei de conversie si infarctul miocardic

Administrarea IEC in primele 24 ore de IM acut. Rezultatele metaanalizei a 100000 de pa-
cienti cu IM acut, inclusi in studiile randomizate in ultimii ani, au demonstrat ca IEC se recomanda
tuturor bolnavilor cu risc Tnalt: diabetici, IM anterior si insuficienta asimptomatica sau simptomatica
a VS (tab.5) [5]. Studiul GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell”Infarto
Miocardico), care a inclus 19000 de pacienti, a constatat ca aplicarea lisinoprilului in faza acuta de
IM si ulterior timp de 6 saptimani a redus mortalitatea de la 7,1% pana la 6,3% vs grupul de con-
trol. In baza rezultatelor acestor studii s-a constatat ca administrarea IEC in faza acuti de IM reduce
mortalitatea cu 6-11%. O eficacitate mai mare s-a stabilit in grupul bolnavilor cu IM anterior extins
si la pacientii diabetici. Pacientii nondiabetici, de asemenea, beneficiazd de tratament cu IEC. Conco-
mitent, aceste cercetdri au stabilit ca administrarea aspirinei nu influenteaza eficacitatea IEC in faza
acuta de IM [6].

Administrarea IEC in starile post-IM. Studiile randomizate din ultimii ani au stabilit ca admi-
nistrarea [EC timp indelungat reduce cu = 26% mortalitatea bolnavilor cu IM 1n anamnestic, in spe-
cial in cazul asocierii insuficientei VS (tab.5). In studiul AIREX (Acut Infarction Ramipril Efficacy
Extension Study) ramiprilul administrat timp de 42-59 de luni a micsorat nivelul mortalitatii generale
cu 36% si al mortalitatii absolute cu 11,4% prin mecanismul stoparii procesului de remodelare ven-
triculare si reducerea riscului IM repetat [8].

Tabelul 5
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie
in infarctul miocardic
Indicatii Clasa Nivelul de dovezi
IM acut, primele 24 ore
Pacienti cu risc inalt (IC, disfunctia VS, absenta I A
reperfuziei, IM extins)
Toti bolnavii Ila A
IM diagnosticat > 24 ore, stari post-IM
IC simptomatica I A
Disfunctia asimptomatica VS (FE VS <45%) I A
Diabet zaharat sau alti factori de risc 1nalt I A
(2]

In starile post-IM IEC, in baza actiunii antiaritmice, scad cu 20-54% incidenta mortii subite in
grupul bolnavilor cu IC asimptomatica si simptomatica (gr. [-IV NYHA) (tab.6) [7].
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Tabelul 6
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie
cu scopul prevenirii mortii subite

Indicatii Clasa Nivelul de dovezi
Pacienti cu IC I A
Pacienti cu IM 1n anamnestic I A
Pacienti cu cardiomiopatie dilatativa I B

[2]

Inhibitorii enzimei de conversie si protectia cardiovasculara

Protectia cardiovasculara sau prevenirea IM la bolnavii cu cardiopatie ischemica a fost stabilita
in studiile HOPE (Heart Outcomes Protection Evaluation Study) si EUROPA (European trial On
reduction of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease Investigators) [3,5].
Ambele cercetari au constatat reducerea incidentei IM, in studiul HOPE si a accidentului vascular
cerebral. In prezent continua studiile PEACE (Prevention of Events with Angiotensin-Converting
Enzime Inhibition trial), in care se apreciaza eficacitatea trandolaprilului la bolnavii cu boala corona-
riand in lipsa insuficientei VS si ON TARGET (Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global End-Point trial), unde se evalueaza eficacitatea comparativa a telmisartanului, ramiprilului si
combinatiei acestora la bolnavii cu cardiopatie ischemica.

Mecanismele protectiei sistemului cardiovascular sunt urmatoarele:
lizei;

» cresterea nivelului de bradichinina si ameliorarea disfunctiei endoteliale prin eliberarea oxi-
dului nitric;

* potentierea preconditionarii influentata de activarea receptorilor bradichininei BK, fapt de-
monstrat in experiment pe tesutul atrial uman;

» reducerea TA.

Studiile HOPE si SAVE au stabilit ca tratamentul timp indelungat cu IEC reduce semnificativ
necesitatea procedurilor de revascularizare coronariand, posibil, in baza proprietatilor 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 poseda actiune antianginald directd deci nu sunt medicamente antianginale. Insa acest
grup de medicamente manifestd actiune antianginald indirecta prin urmatoarele mecanisme:

» reducerea necesitatii miocardului in oxigen prin reducerea postsarcinii,

* micsorarea activitatii adrenergice;

 ITmbunatatirea functiei endoteliului vascular [5].

In tab. 7 sunt prezentate indicatiile pentru IEC cu scopul protectiei cardiovasculare.

Tabelul 7
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie cu scopul protectiei cardiovasculare
Indicatii Clasa Nivelul de dovezi
Pacienti cu risc Tnalt (boala cardiovasculara sau diabet zaharat si I A
prezenta unui alt factor de risc cardiovascular)
[2]
Concluzii

Sistemul renin-angiotensin-aldosteron are un rol important in patologia cardiovasculara. Pe
parcursul ultimilor ani activitatea de cercetare s-a axat pe studierea beneficiului potential al IEC a
angiotensinei in diferite situatii clinice si, in consecintd, au fost obtinute dovezi pentru tratamentul si
preventia unor boli cardiovasculare. Scopul acestui articol a fost trecerea 1n revista a cunostintelor si
datelor clinice referitor la utilizarea IEC la pacientii cu diferite boli cardiovasculare.
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Rezumat
Inhibitorii enzimei de conversie (IEC) a angiotensinei sunt o grupa de medicamente care in ul-
timii ani se utilizeaza pe larg in tratamentul bolilor cardiovasculare. In lucrare sunt prezentate indica-
tiile IEC in tratamentul bolnavilor cu insuficientd cardiacd, hipertensiune arteriald, infarct miocardic
si protectiei 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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IN MEMORIAM

REPERELE UNEI VIETI EXEMPLARE

Chiril Draganiuc — 75 de ani de la nastere

(27.04.1931- 1.06.2004)

S-a nascut la 27 aprilie 1931 in satul Podoima, r-nul Camenca, intr-o familie de tarani. A avut
de parcurs o viatd adumbritd de pierderea timpurie a mamei. Pentru participare activa la sapatul li-
niilor de fortificare, cand avea doar 14 ani, a fost distins cu medalia ,,Pentru vitejie Tn munca in anii
Marelui Razboi pentru Apararea Patriei 1941-1945.

Absolveste scoala primara din Podoima, apoi scoala medie din s.Sandtiuca si in acelasi an,
1950, este inmatriculat la Facultatea Curativa a Institutului de Medicina din Chisinau, pe care a ab-
solvit-o in 1956. C.Draganiuc a hotarat sa faca studii la medicina si, cu certitudine, aceasta a fost o
alegere 1n consonanta cu esenta sa umand, marcata de clarviziune, profunzime analitica si rafinament
spiritual, ce caracterizeaza si innobileazd adevaratii medici.

Dupa absolvirea Institutului, este angajat ca medic ftiziatru la Spitalul de Circumscriptie Sculeni,
r-nul Falesti, unde la numai un an este desemnat in functia de medic-sef interimar. Se manifesta ca un
bun gospodar si un iscusit organizator, reusind sd aduca in perfecta ordine de calitate §i ritmicitate
activitatea acestei institutii medico-sanitare.

Facultatile lui manageriale neordinare au fost remarcate de conducerea serviciului ftiziatric
republican, care 1l solicita pentru functia de medic-sef al Sanatoriului Vorniceni.

In aceasta functie se antreneazi cu multi abilitate in consolidarea, in special, in regandirea de
configuratie functionald a Sanatoriului, pe care 1n scurt timp 1l va transforma Intr-un centru performant
de asistare a celor mai dificile cazuri de ftizie, iar laboratoarele biochimic si bacteriologic create aici
devin de referinta in plan republican. Cabinetele curative de asistare a formelor de tuberculoza ex-
trapulmonara, inhalatoriul, oficiul de administrare intravenoasa a preparatelor antituberculoase, sectia
de interventii ftiziochirurgicale — toate aceste servicii moderne s-au dovedit a fi absolut oportune si au
contribuit esential la ameliorarea indicatorilor functionali ai Serviciului Antituberculos Republican.
A fost consolidata magistral baza tehnico-materiala a stabilimentului de asistare complexa a bolnavi-
lor cu forme dificile de tuberculoza. Este indltat un bloc curativ pentru 250 de locuri spitalicesti, astfel
fiind atinsd capacitatea de cca 500 de paturi spitalicesti. In paralel se construieste un set complet de
edificii accesorii, pentru colaboratori este inaltat un bloc locativ cu 48 de apartamente. La Vorniceni
s-a construit o gradinita, un oficiu postal.

Colaboratorii acestui stabiliment curativ au fost antrenati in munca de cercetare, multi dintre
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ei ajungand sa se modeleze 1n ipostaza de cercetatori si experimentatori prolifici. Dr. Draganiuc si-a
concentrat eforturile asupra unei branse de pionierat pentru Republica Moldova de atunci - chirurgia
ftiziatricd, care opera solutii radicale pentru focarele de destructie tuberculoasa pulmonara. A realizat
personal peste 500 de interventii pe plamanul afectat de tuberculoza, rata de efect ajungand la 96%
reusita.

Aici Dr. Draganiuc isi concepe si elaboreaza teza de doctor in medicind, intitulata ,,Eficienta
terapiei complexe a bolnavilor de tuberculozd cavernoasa in conditii sanatoriale”. Formarea inte-
reselor investigationale ale savantului C.Draganiuc s-a produs tot la Vorniceni, cand medita asupra
modalitatilor de terapie si prevenire a recidivelor tuberculoase. Aici au fost zamislite ideile ce s-au
transpus apoi 1n tematica unor cercetari perpetuate ani in sir de colaboratorii Institutului Moldove-
nesc de Ftiziopulmonologie. De pe suportul acestor conceptii dl Draganiuc isi va contura si realiza
pentru a fi sustinuta in 1980 si teza de doctor habilitat in medicina cu tema ,,Metodologia si eficienta
curelor complexe de terapie a bolnavilor cu tuberculoza pulmonara fibro-cavitara de diferita gravitate
evolutiva”. Sub patronajul savantului au fost elaborate si sustinute 4 teze de doctor habilitat si 12
de doctor in medicina. Era un indrigostit de cercetare, de stiintd si nu obosea sa repete ca nu exista
o medicinad solida si competenta sa rezolve situatiile dificile impuse de lumea 1n continud schimbare
fara investigare si fara ajustarea serviciilor medicale la progresele curente ale stiintei medicale.

La 11 iulie 1972 Sovietul Ministrilor al RSS Moldovenesti decide comasarea Institutului Mol-
dovenesc de Cercetari Stiintifice in Domeniul Tuberculozei cu Sanatoriul Vorniceni intr-o institutie
stiintifico-practica unitara, in fruntea cireia este desemnat Dr. C. Draganiuc. In numai doi ani acest
centru plenipotent de lupta antituberculoasa se impune pe firmamentul stiintei medicale prin elaborari
si implementari de mare valoare, multe dintre care au fost preluate ca modele de programe curative
supraeficiente de o serie de alte centre din republicile unionale.

Prin eforturile de ordonare a diagnosticului oportun si a tratamentelor adecvate cazurilor difi-
cile, dirijate in flux continuu spre stabilimentele antituberculoase din tara, In perioada 1970-1990
indicatorii de morbiditate prin tuberculozd s-au redus de la 128 pana la 39,6 cazuri la 100 000 de
locuitori, iar decesele definite de aceasta infectie - de la 18% pana la 3,8%, 1n acelasi interval de
timp.

La 16 1ulie 1974 ministrul Sanatatii al URSS B. Petrovski anunta investirea dlui C. Draganiuc
in functia de ministru al Sanatatii din RSSM si consemneaza producerea unui eveniment firesc, care a
plasat omul potrivit la locul potrivit, cdci cei care l-au cunoscut si au activat aldturi de el au putut sa se
convinga de faptul ca era daruit cu intelect si aptitudini adecvate perfect unui ministru de stat: gandea
global si era constient de fiecare gest, act si chiar fraza emisa, inclusiv in discutii aparent private, iar
longevitatea lui ministeriald a devenit proba suprema pentru performanta sa remarcabila.

Activitatea sa in acest post a fost o etapa de mare randament si angajament social, marcatd de
realizari care aveau sa-l inscrie printre marii fauritori ai serviciului medico-sanitar de factura moder-
nd. A fost printre putinii medici §i manageri cu har, care si-au asumat cu responsabilitate sarcina de a
transpune n fapt cele trasate prin actele si deciziile de program lansate si promovate cu atata verva si
convingere de ideologii fauririi unui serviciu sanitar de valoare completd, si mai ales, accesibil pentru
toata populatia.

Nu exista nici un serviciu urban, republican, rural, nici un centru stiintific care s-a configurat
ca institutie de resort anume 1n perioada celor 16 ani de activitate a dlui Draganiuc ca ministru al
Sanatatii, care sa nu fi beneficiat de sustinerea lui neconditionatd. La aceasta etapa sunt edificate
numeroase ambulatorii si puncte medicale rurale, zeci de spitale raionale si de circumscriptie, toate
fiind dotate si utilate la exigenta timpului. Este redefinita si reteaua de spitale municipale, care se
completeaza cu o serie de complexe spitaliere la Chisindu, Balti, Tighina si in alte orase din tara, fara
a ne referi la numeroasele constructii de anvergura nationald, amplasate la Chisinau.

Astfel, a promovat cu toata puterea proiectul de edificare a Spitalului Clinic Republican - una
din realizarile istorice ale echipei conduse de un alt mare organizator al sistemului de sanatate din
tara noastra - dr. T. Mosneaga. Dar acesta a fost doar unul din santierele de pondere epocala, caci
concomitent s-a edificat complexul de cladiri ce au configurat Institutul de Cercetari Stiintifice in
domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului, care a fost dimensionat ca institut de valoare natio-
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nald. Au fost indltate blocuri de tinutd europeana, definitivata configuratia de serviciu sanitar suprem
Centrul National de Medicind Preventiva (Sanepidul Republican), au crescut si s-au fortificat servicii
integrale de facturd noua, cum este sistemul cardiologic republican.

Posteritatea va aprecia faptul ca anume ministrul Draganiuc a fost cel care, in consonantd cu
exigentele impuse de cresterea impetuoasd a maladiilor cardiovasculare, s-a antrenat cu responsabili-
tate In organizarea unui serviciu cardiologic de prestatie si siluetd europeana, reprezentat de Institutul
Cardiologic, fondat la 1984. S-a implicat cu toata autoritatea sa de conducator neintrecut In prega-
tirea cadrelor stiintifice si a celor de dirijare a retelei cardiologice, ce includea sectii cardiologice in
spitale, dispensare si cabinete cardiologice in policlinici. Astfel, republica s-a aliniat putinelor pe acel
timp republici unionale care si-au consolidat asemenea serviciu medical la scara nationala.

Ministrul Draganiuc a muncit intens pentru a definitiva un intreg sistem de asezaminte me-
dicale republicane si rurale, centre stiintifice de valoare nationala si internationald, printre acestea
inscriindu-se, in cele din urma, Centrul de Diagnosticare Medicala si Institutul National de Ftizio-
pneumologie, la edificarea carora a contribuit cu toata forta si spiritul sdu deosebit.

La 1990 se retrage in functia de director al Centrului de Diagnosticare Medicala, pentru a se
concentra asupra dotdrii perfecte a acestui mare complex de cercetare. Acum va urmari cu migala
amenajarea fiecarui cabinet, fiecarui serviciu, selectand cele mai durabile materiale, amplasand in
perfectd cunostintd de cauzd sisteme de investigare diagnostica de inaltd performanta curativ diag-
nostica. Este meritul indiscutabil al dlui Draganiuc faptul ca astdzi avem la Chisindu un Centru Diag-
nostic (cel care 11 poartd cu demnitate numele), dotat la cel mai Tnalt nivel, unde se pot face pana si
cele mai sofisticate examene clinice si studii de gen fundamental.

Meritele si calitatile remarcabile ale acestui mare barbat al medicinei moldovenesti au fost con-
semnate si rasplatite cu cele mai inalte distinctii de stat: medalia ,,Pentru munca vitejeasca” (1967),
titlul de ,,Medic emerit” (1968), Erou al Muncii Socialiste (1969), ordenul Drapelul Rosu de munca
(1986), dar cel mai de pret au ramas pentru el si pentru noi care 11 urmam - recunostinta posteritatii.

Colegiul de redactie
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