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ARTICOLE ORIGINALE

Caraus Alexandru, Moiseeva
Anna, Calenici Oleg, Unturd
Ludmila. Antihypertensive ef-
fect of renal artery denervation
performed with various genera-
tions of catheters.

Dicusar Olga, Darii Olga,
Popovici Ion, Munteanu Mi-
haela, Ciobanu Lucia, Ivanov
Victoria, Popovici Mihail. The
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of microvascular coronary dys-
function and in the diagnosis of
other causes of MINOCA in pa-
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ovascular involvement in post
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COIJEP/KAHUE

Kapayw Anexanopy, Mouceesa
Anna, Kanenuu Onez, Ynmyp3
Jdwomuna. AHTUTUNIEPTECH3UB-
HeI 3(]QeKT peHaTpbHOH Ie-
HepBallM{ BBIIOJIHEHHON KaTe-
TepaMH Pa3HbIX TOKOJICHHUH.

Huxkycap Onvea, /lapuu Onvea,
Ilonosuu Hon, Mynmsany Mu-
xaena, Yooany JIyuus, Heanoe
Buxmopusa, Ilonosuu Muxauan.
Pone MPT cepana B oneHke
MHUKpPOCOCYAMCTON KOpOHApHOU
JUCQYHKINU M B JHArHOCTHKE
npyrux npuunH MINOCA y na-
nuentos ¢ NSTEMI.

Aobpaw Mapuen, Cypee Apmem,
Mockany Bumanue, Yooany
Hukonae, Ilacam Examepuna,
beuy Ksmanuna. TpaHckare-
TepHasl UMIUIAHTALMS a0PTalib-
HOTO KJIallaHa CaMOPaCUINPSIIO-
MMcs poTe3oM B PecnyOnuke
Monpnosa. Pe3ynprarel mocie
OJTHOTO T'0/1a IEPBBIX JIECATH Ma-
LUEHTOB.

bypcaxoecku /lanuena, Kazaxy
Kanna, Jlvicorii /lopun, Bama-
man Enenopa. OueHka BIUSTHUS
MPOTrpaMMBbl KapAHOJIOTHUECKON
peadbumuTalMu Ha JTUACTOJIAYC-
CKyH0 (DYyHKIIUIO JICBOTO JKEIy-
JIOYKa y TAIMeHTOB TIepeHec-
MUX MPOLEAypyY KOpOHAPHOH
pEeBaCKyIIpU3ALIH ITyTEM uepe-
CKOYKHOM aHTHOTIACTUKH.

Copuu Tanuna, Yooéany Jly-
yus, I'opoxoea Mapuna, Yooa-
Hy Jlyuus, Ilonosuu Muxau..
CepaeuHo-cocyucThie  Topa-
JKEHUS Y IAlUEeHTOB, NEpPEHEC-
ITMX KOPOHABUPYC.
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Daniela, Dogot Marta, Lisii
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Popovici Mihail, Munteanu
Mihaela, Popovici Ion, Iva-
nov Victoria, Ciobanu Lucia,
Moraru Ion, Rotaru Victoria,
Tacu Lilia, Todiras Mihail,
Cobet Valeriu. The benefit of
antiinflammation treatment via
IL-10 in diverse experimental
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Kapayw  Anexcanopy, Mo-
uceeea Anna, Kouy Mapus.
Onenka 3()(OEKTUBHOCTH HH-
THOWPOBAaHUS  CHMIIATHYECKON
HEPBHOW CHCTEMBI C TIOMOIIHIO
pa3IMYHBIX  TEPareBTHYECKIX
PSKMMOB Ha BapHaOEIbHOCTD
U CYTOUHBIH TPOQHIbL apTepH-
QIBHOTO JIABJICHUS y MAI[MEHTOB
C PE3UCTEHTHON apTepHabHOU
TUIIEPTEH3UEH.

Hukycap Onvea, Heanoe Mu-
xaena, /[ymancku Kaponuna,
Dyuop Cmena, Jlumeunenxko
Hamanusa, Heanoe Buxmo-
pusa, Yooany Jlyuusa, Illonosuu
Muxaun. OcoOeHHOCTH WH-
(apkra Muokapaa 6e3 mogbpeMa
cermenTta ST y )KEeHIIUH.

Kazaky Kanna, bypcakoeckuii
Hanuena, /locom Mapma, JIvi-
cotii Jlopun, Togpan Buxmo-
pusa, Ypexe Anopeit, Mockany
Bumanue B, B>mpwvinax Ay-
penuy, Mockany Bumanue /I,
Bamaman Eneonopa. Ilepuo-
TiepallioHHas 3BONIONNS (eHO-
TUMA XPOHUYECKOU cepaeuyHOn
HEIOCTAaTOYHOCTH y KapAHOXH-
PYPrUYECKUX OOJBHBIX.

Bempuny Cuexcana, Bamaman
Eneonopa, Heanec Anacmacus.
CuHIpOM XPYIIKOCTH Y ALIUEHTOB
C XpOHMYECKOH cepleuyHON Hemo-
CTaTOYHOCTHIO.

Kyszop Tamwana, /Joaxony Ha-
odedxicoa. MO0 JICTOYHOH ap-
TEpUH: OCOOCHHOCTH JIaHHBIX
axXoKapauorpadud B OCTPOM
(hase B mepro/ie HAOIIONCHUSI.

Hlonoeuu Muxaun, Mynmas-
Hy Muxaena, Ilonoeuu Hon,
Heanoe Buxmopusa, Yoobany
Jlyuus, Mopapy Homn, Pomapy
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Rezumat

Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente ramane a fi dificila in pofida progresului inregistrat in dezvoltarea reme-
diilor antihipertensive. In acest context, desimpatizarea arterelor renale si-a demostrat eficacitatea si siguranta confirmati
in studii clinice publicate in ultimii trei ani. Ablatia complexa a arterelor renale principale si ramificatiilor mici a acestora
cu diametru peste 4 mm obtinutd cu catetere de a doua generatie si-a demonstrat superioritatea in reducerea valorilor tensi-
onale fatd de catetere de prima generatie, care permiteau efectuarea ablatiei doar in ramurile principale ale arterelor renale.

In lucrarea actuali este prezentati o parte din cercetarea efectuati in Departamentul Hipertensiuni arteriale, scopul
acesteia fiind evaluarea eficacitatii denervarii renale la pacienti cu HTA rezistenta.

Cuvinte cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arteriald rezistenta.

Summary. Antihypertensive effect of renal artery denervation performed with various generations of catheters.

The treatment of resistant hypertension remains difficult despite the progress made in the development of antihyper-
tensive remedies. In this context, renal artery denervation has been shown to be effective and safe in clinical trials pub-
lished over the past three years. The complex ablation of the main renal arteries and their small branches with a diameter
over 4 mm obtained with second-generation catheters has demonstrated its superiority in reducing blood pressure com-
pared to first-generation catheters, which allowed ablation to be performed only in the main branches of the renal arteries.

The present paper presents part of the research conducted in the Department of Hypertension, its purpose being to
evaluate the effectiveness of renal denervation in patients with resistant hypertension.

Key words: denervation of renal arteries, resistant hypertension.

Pe3rome. AHTHTHIIEPTeH3UBHBII 3()eKT peHaIbLHOI IeHepBaALUM BLINIOJHEHHOH KaTeTepaMM Pa3HbIX IIOKOJIeHU M.
Hecmotpst Ha mporpecc, JOCTUTHYTBIN B pa3pabOTKe MMIOTEH3MBHBIX CPEACTB, JICUEHWE PE3UCTEHTHOH THIIEPTEH3UH
OCTaeTCsI JOBOJIBHO CIIOKHOMN MPo0OIeMoil. B 3ToM KOHTEKCTe, B KIIMHUYECKHX MCCIIEI0BAHMAX, OMTYyOINKOBAHHBIX 3a MOCIE-
HHE TPH Tof1a OBLIO I0KA3aHO, YTO JICHEPBAIHs MTOYCUHBIX apTepHil aBiseTcs 3QeKTHBHON 1 qocTaTouHo Oe30macHoi. Kom-
TUIEKCHAsT a0MIAIMS TTIABHBIX MOYEUHBIX apTepUil 1 MX MEJIKHX BETBEH AnameTpoM Oosiee 4 MM, TIOTydEeHHAsI C TIOMOIIBIO KaTe-
TEPOB BTOPOT'O MOKOJIEHHS, IIPOIEMOHCTPHPOBAIIA CBOE PEBOCXOACTBO B CHIKCHUN apTEPHAIILHOTO JIABJICHUS 110 CPABHEHHIO
C KaTeTepaMH IIePBOTO MOKOJIEHNS, KOTOPbIE MO3BOJISIN MPOBOJUTD A0JSIINIO TOIBKO B OCHOBHBIX BETBSIX TIOUEUHBIX apTEPH.
B naHHOIT cTaThe MpezicTaBNeHa YacTh NCCIEA0BAHNS, IPOBEACHHOTO B OT/JICIICHNN ApPTepUaIbHBIX THIEPTEH3HH, IIeMb KO-
TOPOTO - OLEHUTH I(YPEKTUBHOCT EHEPBAIUHN MOYEUHBIX apTEPUi y TAIMEHTOB C PE3UCTEHTHOHN apTepHabHON THIIEPTEH3MEH.
KnroueBble cii0Ba: 1eHepBalis IOYEUHBIX apTEPUil, PE3UCTEHTHAS apTepHUaIbHast THIIEPTEH3HSL.

Introducere.

.....

logic eficace hipertensiunea arteriala ramane a fi
principala cauza globald a mortalitatii si dizabilitatii,
ratele de control al valorilor tensionale fiind stagnate
sau Intr-un declin moderat [1]. Conform datelor EU-
ROASPIRE 1V si V fiecare al doilea pacient aflat la
terapie antihipertensiva are valori tensionale necon-
trolate [2]. Aceastd categorie de pacienti ar putea fi

candidati potriviti pentru desimpatizarea arterelor re-
nale, care reprezinta o cale teraupetica cu perspectiva
in hipertensiunea arteriald. In urma unei succesiuni
de studii pilot promitatoare entuziasmul pentru efica-
citatea DSAR a fost temperat de rezultatele neutre ale
studiului clinic randomizat Symplicity-3 in 2014 care
a demonstrat siguranta DSAR, dar nu si reducerea
semnificativa a valorilor TA comparativ cu placebo
[3]. Pe fondalul interesului persistent pentru benefi-
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ciile potentiale ale DSAR si lectiile invatate cu privire
la desfasurarea procesului, tehnica procedurala si po-
pulatia de studiu, a fost efectuatd o noud generatie de
studii randomizate, controlate prin simulare (SPYRAL
HTN-OFF MED, SPYRAL HTN-ON MED, SPYRAL
HTN-OFF MED PIVOTAL, RADIANCE-HTN
SOLO si RADIANCE-HTN TRIO) [4-8].

Scopul studiului

Evaluarea comparativa a efectului antihipertensiv
al DSAR efectuata cu catetere de diverse generatii la
pacientii cu HTA rezistenta.

Material si metode

Desimpatizarii arterelor renale au fost supusi 25 pa-
cienti cu HTA rezistenta fara comorbiditati dintre care
la 13 pacienti procedura s-a efectuat folosind sisteme
multi-electrod EnligHTN™ de prima generatie si 12
pacienti cu catetere de a doua generatie Spyral. Initial,
la 3 si 6 luni postprocedural au fost evaluate valorile TA
de birou si mediile nictemerale apreciate prin monitori-
zarea ambulatorie a TA 24 ore. Articolul face parte din
revista literaturii proiectului din cadrul Programului de
Stat 2020-2023 cu cifrul 20.80009.8007.04.

Rezultate

Astfel, tratamentului minin invaziv au fost supusi 7
(53,8%) pacienti de gen feminin si 6 (46,2%) pacienti
de gen masculin din lotul I versus 3 (25%) si 9 (75%)
subiecti din lotul II de gen feminin si masculin, respec-
tiv (p > 0,05). Varsta medie a pacientilor a fost 49,31 +
0,23 ani in lotul I versus 48,83 £ 0,35 ani in lotul II, p >
0,05. Ereditatea agravata a fost constatata la cate 9 paci-
enti din fiecare lot. Astfel, loturile au fost omogene dupa
caracteristicile generale la etapa de Inrolare in studiu.

Complianta pacientilor la tratament apreciata
prin completarea chestionarului Morisky a fost Tnalta
la 12 (92,3%) pacienti din lotul I versus 12 (100%)
pacienti din lotul 11, aderenta medie fiind constatata
la 1 (7,7%) pacient din lotul I, p > 0,05. La etapele
urmatoare de evaluare toti pacienti din ambele loturi
au inregistrat o complianta 1nalta la tratament, eveni-
ment notabil pana la finele perioadei de supraveghere.

Luand in considerare diferenta in procesul tehnic
de efectuare a ablatiei renale cu diverse tipuri de cate-
tere, interes reprezintd si analiza comparativa a numa-
rului mediu de artere renale principale si ramificatiile
acestora supuse ablatiei, cat si numarul total al punc-
telor de ablatie. In acest mod, pacientii la care DSAR
a fost efectuata cu catetere EnligHTN au avut cate 2
artere renale principale supuse ablatiei, aceasta nefi-
ind efectuata in ramificatiile arterelor renale. Pe cand,
numarul arterelor renale principale supuse ablatiei cu
catetere Spyral a constituit 2,33 + 0,14, iar numarul
mediu al ramificatiilor — 5,17 £ 0,35. Numarul total al

punctelor de ablatie a constituit in mediu 11,08 + 0,29
in sublotul I versus 41,33 £ 2,43 in sublotul II, fiind
consemnatd o diferentd statistic semnificativd maxi-
ma Intre acestea (p < 0,001) (Tabelul 1).
Tabelul 1
Caracteristica tehnica a procesului ablativ cu diverse
tipuri de catetere

Variabile Sublotul I | Sublotul II p
EnligHTN Spyral

Numarul arterelor
renale principale| 2,00+ 0 2,33+0,14 | <0,05
supuse ablatiei
Numarul  rami-
ficatiilor supuse 0 5,17+0,35 [<0,001
ablatiei
Numérul - total all }, o0\ 79 | 4133 +2.43 [< 0,001
punctelor de ablatie

Analiza comparativa a valorilor TAS de birou la
pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere a
constatat omogenitatea subloturilor la etapa de inrola-
re in studiu: 189,77 £ 1,97 mmHg in sublotul I versus
189,92 + 1,23 mmHg in sublotul II, p > 0,05. La 3
luni postprocedural s-a inregistrat reducerea autentica
a TAS de birou in ambele subloturi cu o superioritate
manifestd in sublotul I, ceia ce determina si aparitia
diferentei statistice intre valorile absolute la aceasta
etapa, tendinta fiind mentinuta pana la finele perioa-
dei de supraveghere. Astfel, TAS de birou a constituit
173,15 £ 0,78 mmHg (- 9,57% de la valoarea initiala,
p < 0,001) in sublotul I versus 167,33 £+ 1,09 mmHg
(- 13,54% de la valoarea initiala, p < 0,001) in sublo-
tul I, p < 0,001. La 6 luni dupa efectuarca DSAR s-a
notat o reducere totald a TAS de birou cu — 14,67%
in sublotul I, constituind 165,54 + 0,67 mmHg, si
— 18,27% in sublotul II, constituind 160,67 + 1,20
mmHg, p < 0,05 (Tabelul 2).

Tabelul 2

Evolutia TAS de birou la pacientii supusi DSAR

cu diverse tipuri de catetere

Variabile Sublotul 1 Sublotul 1T
EnligHTN Spyral P

Initial 189,77+ 1,97 [189,92+1.23 |>0,05
3 uni 173,15+0,78 167,33 1,09 |<0,001
os0p cp | 171:59 — 174,71 165,15 169,51

’ -9,57%"" - 13,54%"™ <0,01
6 luni 165,54 £ 0,67 |160,67+1,20 |<0,01
050, ] | 16420 — 166,88 158,27 - 163,07

’ -14,67%" -18,27%" <0,05

Nota: * - p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001

Valorile TAD de birou au evoluat in mod simi-
lar TAS de birou fiind omogene in subloturi la etapa
initiala (112,62 + 0,79 mmHg versus 111,58 + 1,13
mmHg in subloturile I si II, respectiv, p > 0,05). A fost
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documentata aparitia diferentei statistice incepand cu
3 luni de evaluare atat intre valorile absolute, cat si
dinamicile acestora gratie efectului superior in sub-
lotul pacientilor tratati cu catetere tip Spyral. Astfel,
la 3 luni de monitorizare TAD de birou a constituit
97,62 + 0,90 mmHg in sublotul I versus 93,83 £ 0,68
mmHg in sublotul II, p < 0,01. Analiza comparativa
a dinamicilor la aceasta etapa a constatat o reducere
cu — 15,47% versus — 18,93% de la valori initiale in
subloturile I si I, respectiv, p < 0,05. Micsorarea pro-
gresiva a valorilor TAD de birou a continuat pana la
finele perioadei de monitorizare, cand acestea au con-
stituit 93,54 + 0,61 mmHg cu o dinamica de la valori
initiale de — 20,44% (p < 0,001) in sublotul I versus
89,42 + 0,66 mmHg, notand o dinamica de — 24,80%
(p <0,001) in sublotul II, p < 0,01 (Tabelul 3).
Tabelul 3
Evolutia TAD de birou la pacientii supusi DSAR
cu diverse tipuri de catetere

Tabelul 4

Dinamica TAS m/24 ore la pacientii supusi DSAR
cu diverse tipuri de catetere

Variabile Sublotul I Sublotul 11
EnligHTN Spyral P
Initial 176,54 +330 | 177,33 +2,19 | >0,05
3 Luni 157,46+ 3,58 | 149,50 +3,25 | > 0,05
S12.46% ™ | - 18,94% <0,05
6 luni 149,46 £3,11 | 141,00£3,10 | > 0,05
4 -18.38%™ | -26,17%"" <0,05

Variabile Sublotul I Sublotul IT
EnligHTN Spyral P

Initial 112,62+0,79 | 111,58 = 1,13 | > 0,05
3 uni 97,62+0,90 | 93,83+0,68 | <0,01
050, ] | 95:82-99.42 (92,47 95,19

? -15,47%" - 18,93%" <0,05
6 Tuni 93,54+ 0,61 | 89,42+0,66 | <0,001
0 5};“ op | 92329476 | 88,10-90,74

0 -20,44%" -24,80%" <0,01

Nota: * - p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001

Nota: * - p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001
Odata cu reducerea valorilor TAS a fost inregis-
tratd si ameliorarea autentica a valorilor TAD apreci-
ate prin MAATA incepand cu 3 luni postprocedural,
efectul benefic fiind in crestere progresiva pana la fi-
nele perioadei de supraveghere. Astfel, TAD m/24 ore
s-a redus de la 106,08 + 1,22 mmHg la 90,31 + 0,71
mmHg 1n sublotul I, prezentdnd un recul de 17,48%
de la valoarea initiala si de la 108,50 + 1,36 mmHg
la 88,33 + 0,43 mmHg in sublotul II, diminuarea cu -
22,82%. Subloturile fiind omogene dupa valorile TAD
m/24 ore la etapa initiala si 3 luni de evaluare, catre a
6-a luna postprocedural devin neomogene (p < 0,05)
din contul dinamicii mai exprimate in sublotul paci-
entilor tratati cu catetere Spyral (p <0,01) (Tabelul 5).
Tabelul 5
Dinamica TAD m/24 ore la pacientii supusi DSAR cu

diverse tipuri de catetere

Valorile TAS m/24 ore majorate la etapa de Inro-
lare 1n studiu in ambele subloturi s-au redus statistic
semnificativ de la a 3-a luna de evaluare, efectul be-
nefic maxim fiind notat la finele perioadei de suprave-
ghere, sublotul pacientilor supusi DSAR cu catetere
tip Spyral manifestand o superioritate absolutd fata
de sublotul I. Asa, valorile TAS m/24 ore la 3 luni
postprocedural au constituit 157,46 + 3,58 mmHg
in sublotul I versus 149,50 + 3,25 mmHg in sublo-
tul I, p > 0,05. Analiza comparativa a dinamicilor la
aceasta etapa a notat o reducere statistic autentica (p
<0,001) in ambele subloturi cu efect superior in sub-
lotul II: - 12,46% versus — 18,94% 1n subloturile I si
I, respectiv, p < 0,05. Micsorarea TAS m/24 ore a
continuat pana la 6 luni de evaluare, cand se inregis-
treaza un recul de 18,38% de la valoarea initiala in
sublotul I versus — 26,17% in sublotul II, p < 0,05.
Astfel, DSAR a redus valorile TAS m/24 ore de la
176,54 + 3,30 mmHg la etapa initiala la 149,46 + 3,11
mmHg in sublotul I si de la 177,33 + 2,19 mmHg la
141,0 + 3,10 mmHg in sublotul II, cateterele Spyral
manifestand un efect net superior (Tabelul 4).

Variabile Sublotul I Sublotul 1T
EnligHTN Spyral P
Initial 106,08 = 1,22 108,50 + 1,36 [>0,05
3 uni 95,69+ 1,12 (94,58 1,26 |>0,05
-10,89%™ |- 14,76%™  |<0,01
6 luni 90,31 +£0,71 |88,33+0,43 |<0,05
9 5; o1 |88.89-91,73 |87,47-89,19
’ -17,48%  |-22.82%™  |<0,01

Nota: * - p <0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001

Concluzii
DSAR cu ambele tipuri de catetere a redus statistic
semnificativ atat valorile TA de birou, cat si cele apre-
ciate la MAATA. Catetere Spyral au manifestat un
efect antihipertensiv superior cateterelor EnligHTN
gratie unei ablatii mai ample a arterelor renale.
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ROLUL RMN CARDIACE iN EVALUAREA DISF UNCTIEI CORONARIENE
MICROVASCULARE SI iIN DETERMINAREA ALTOR CAUZE MINOCA
LA PACIENTII CU NSTEMI
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Rezumat.

Infarctul miocardic fara obstructia arterelor coronare (MINOCA) se intalneste de 3 ori mai frecvent la pacientii cu
NSTEMI comparativ cu STEMI. Cauzele potentiale MINOCA pot fi coronariene si non-coronariene, iar un rol important
in etiopatogenia sa il are disfunctia coronariana microvasculard (DCM). Scopul studiului este de a aprecia fezabilitatea
RMN cardiace ca metodd non-invazivad de evaluare a DCM la pacientii cu NSTEMI cét si de a determina rolul sdu in
stabilirea cauzelor MINOCA. Conform rezultatelor RMN cardiace, dintre cei 16 pacienti inclusi in studiu, etiologia coro-
nariana a fost confirmata la doar 1/3, restul prezentdnd cauze non-coronariene (miocardita, cardiomiopatia hipertrofica si
cardiomiopatia dilatativa). Disfunctia coronariand microvascularda (DCM) a fost determinata la 30 % dintre pacientii cu
afectare non-coronariana (lotul I) si la 50% dintre cei cu afectare coronariana (lotul IT), (}*=0.64, p>0.05). Diferente sem-
nificative Intre loturi s-au observat in localizarea fibrozei, astfel in lotul II toti pacientii au avut fibroza subendocardica-
100 %, in timp ce in lotul I a predominat fibroza intramurala in 50% (n=5) cazuri, urmata de fibroza subepicardica- 20%
(n=2) si ambele tipuri de acumulare a contrastului in 20% (n=2) dintre pacienti, > =12.44 p<0.05. In concluzie, RMN
cardiaca reprezinta un instrument diagnostic important atat in aprecierea cauzelor MINOCA, cét si in evaluarea DCM la
aceastad categorie de pacienti. Totusi, sunt necesare studii ulterioare pentru a Tmbunatati acuratetea diagnostica a acestei
metode in ceea ce priveste studiul microcirculatiei coronariene.

Cuvinte cheie: infarct miocardic acut, NSTEMI-MINOCA, RMN cardiac.

Abstract. The role of CMR in the evaluation of microvascular coronary dysfunction and in the diagnosis of other
causes of MINOCA in patients with NSTEMI.

Myocardial infarction without coronary artery obstruction (MINOCA) is 3 times more common in patients with
NSTEMI compared to STEMI. The potential etiology of MINOCA can be divided in coronary and non-coronary causes.
At the same time, an important role in its etiopathogenesis is played by microvascular coronary dysfunction (DCM). The
aim of the study is to assess the feasibility of cardiac magnetic resonance (CMR) as a non-invasive method of evaluating
DCM in patients with NSTEMI and in addition, to verify the substrate of MINOCA according to CMR. A diagnostic
examination was carried out in 16 patients, of which coronary etiology was confirmed only in 1/3, the rest of the patients
had a non-coronary etiology of the disease (myocarditis, hypertrophic cardiomyopathy and dilated cardiomyopathy). Mi-
crovascular coronary dysfunction (CDM) was determined in 30% of patients with non-coronary impairment (group I) and
in 50% of those with coronary heart disease (group II) (3> = 0.64, p> 0.05). Significant differences between groups were
observed in the localization of fibrosis, so in group II, according to CMR, all patients had subendocardial fibrosis - 100%,
while in group I, intramural fibrosis prevailed in 50% (n = 5), subepicardial fibrosis —20% (n = 2) and in 20% (n = 2) both
types of contrast enhancement were noted, x> = 12.44 p <0.05. In conclusion, CMR is an important diagnostic tool both in
assessing the causes of MINOCA and in evaluating DCM in this category of patients. However, further studies are needed
to improve the diagnostic accuracy of this method in the study of coronary microcirculation.

Key-words: acute myocardial infarction, NSTEMI-MINOCA, CMR

Pe3iome. Posib MPT cepina B oueHke MUKPOCOCYIMCTON KOPOHAPHOI JMC(PYHKIUM U B ITMATHOCTUKE APYrUX
npuynH MINOCA y nanuentos ¢ NSTEMI

W3Becten ¢axt, uto nHpapkT Muokapaa 6e3 odctpykiun kopoHapHbix aprepuii (MINOCA) BcTpeuaercs B 3 pasza
yame y nanueHtoB ¢ NSTEMI no cpaBrenuro ¢ manuentamu STEMI. TIpuHATO BBIAENATH KOPOHAPHYIO U HE KOPOHAp-
Hyto atuosioruo MINOCA, B Toke BpeMsi BXKHYIO pOJIb B ITaTOreHe3¢ 3a00JIEBaHUS UTPAET MUKPOCOCYHCTast KOPOHAP-
Hast aucdynknus. Llens Hamero uccienoBanus Obuta, onpenenuts poinb MPT cepalia B oeHKe MUKPOCOCYINCTON KO-
ponapHoii qucdynkimm y 6onpHbIX ¢ NSTEMI 6e3 00cTpyKIK KOPOHAPHBIX apTepHid, a KpOME TOT0, BEpU(PHUIIPOBATH
cyocrpar MINOCA mo naraeiv MPT. [IpoBeneHo quarHoctudeckoe odcienoBanue 16 manueHTam, u3 HUX KOpoHapHas
STHOJIOTHS ObIIa TIOATBEPIKAEHA TOJBKO JIMIIG Y 1/3, OCTajbHBIE MAIMEHTH NMENN HE KOPOHAPHYIO dTHOJOTHIO 3a00-
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JieBaHus (MHOKapAWT, TUIIEPTpOdHUYeCcKas KapJHOMUOIIATUsl U JAWIaTallMOHHAsl KapJuoMuonarus). Mukpococyancras
xopoHapHras muchynkius (MK/]) onpenensinack y 30% OonbHBIX ¢ HE KOPOHAPHOU HepocTarodHocThio (I rpymnma) u y
50% OoJBHBIX ¢ HieMuYecKoii Oonesnbto cepana (11 rpymnma) (% = 0,64, p>0,05). 3HaunMBbIe pa3IuYust MEKIY TPyIIaMu
HaOIoaeh B JJokanu3annu Gpudposa, Tak Bo Il rpynmne y Bcex 6onpHbIX 10 1aHHbIM MPT ormevancs cyOaHmokapu-
anbHeIA Guodpo3 - 100%, Torna kak B [ rpynme npeobnamgan uHTpaMypaibHbid Guopo3 B 50% (n = 5) u cydsnukapauaib-
HBIH Gudpo3 - 20% (n = 2), B 20% (n = 2) — oTMeyancst 00a THIIAa HAKJIOHEHUs KOHTpacTa - x> = 12,44 p < 0,05. Takum
obpazom, MPT cepnna siBisieTcss BaKHBIM JJHarHOCTUYECKUM MHCTPYMEHTOM Kak npu onenke npuanH MINOCA, Tax
u npu ouenke MK/I y aroii kareropun nanueHToB. OHaKO HEOOXOTUMBI TAIbHEHIIINE UCCIICAOBAHUS /ISl TIOBBIIICHUS
JMAarHOCTUYECKONH TOUHOCTHU 3TOTO METO/a MPU U3YyUYCHUH KOPOHAPHON MUKPOLUPKYIISAIIUH.
KaioueBsie cioBa: octpeiii uadapkr muokapaa, NSTEMI-MINOCA, MPT cepaua.

Introducere

Infarctul miocardic acut (IMA) apare ca rezultat
a reducerii bruste a fluxului coronarian la nivelul mi-
ocardului. In cazul infarctului miocardic cu elevarea
segmentului ST (STEMI), dereglarea circulatiei co-
ronariene, de regula, este cauzatd de ruptura placii
aterosclerotice si obstructia prin tromboza a arterei
coronare. in acelasi timp, infarctul miocardic fara
elevarea segmentului ST (NSTEMI) are la baza un
spectru mai larg de mecanisme fiziopatologice, iar in-
juria miocardului poate aparea atat in cazul unei ste-
noze critice cat si In cazul stenozelor nesemnificative
[16]. Datele din mai multe registre IMA ne indica ca
infarctul miocardic fard obstructia arterelor corona-
re (MINOCA), mai des ia aspectul clinic NSTEMI
comparativ cu STEMI [1; 14; 15]. Conform studiului
ACUITY, rata MINOCA la pacientii cu NSTEMI este
de 8.8% [12]. Absenta leziunilor stenozante a artere-
lor coronare confruntd clinicienii cu o mare dilema
diagnostica si terapeutica. Termenul MINOCA a fost
propus de catre Societatea Europeand de Cardiolo-
gie in anul 2016, cu scopul stabilirii unui diagnostic
de lucru in vederea identificarii cauzelor subiacente
acestui sindrom clinic [2].

Agewall et.al propune clasificarea cauzelor po-
tentiale MINOCA 1n functie de implicarea arterelor
coronare 1n dezvoltarea injuriei miocardului. Astfel,
cauzele non-coronariene includ: miocardita, cardio-
miopatiile, sindromul Takotsubo, trauma cardiaca,
tahiaritmiile si cardiotoxinele. La randul lor, arterele
coronare pot fi implicate in dezvoltarea MINOCA prin
urmatoarele mecanisme: ruptura sau eroziunea placii,
spasmul coronarian, disectia spontand coronariand, di-
sectia acuta a aortei cu implicarea arterelor coronare,
tromboza spontand in trombofilii, emboli coronarieni
si nu n ultimul rand disfunctia microvasculara[3].

Spectrul etiologic atat de larg reprezinta cea mai
mare provocare in diagnosticul MINOCA. De-a lun-
gul ultimelor decade au fost implementate mai mul-
te strategii, iar rolul central in toate il are rezonanta
magnetica nucleard (RMN) cardiaca. Acest instru-
ment permite aprecierea diagnosticului final la ~87%
de pacienti cu MINOCA. Datorita captarii tardive de
gadoliniu (LGE) de cétre miocardul fibrozat, RMN

cardiaca ne indica cu precizie zona afectatd a mio-
cardului, care reprezintd elementul cheie in stabilirea
diagnosticului final. De exemplu, aspectul non-ische-
mic al LGE ne orienteaza spre diagnosticul de mi-
ocardita sau patologie infiltrativa, localizarea sube-
picardica vorbeste in favoarea cardiomiopatiei, iar o
zona de LGE la nivel subendocardic sugereaza o cau-
za coronariand a leziunii[11]. In plus, datorita evalua-
rii perfuziei “la prima trecere” a substantei de contrast
si analiza captarii tardive a contrastului, RMN cardi-
acd ne ofera informatie valoroasa despre disfunctia
coronariand microvasculara (DCM)[18].

Din punct de vedere clinic, DCM este definita
in baza urmatoarelor criterii: prezenta simptomelor
de angind/dispnee; modificari ischemice electrocar-
diografice; absenta bolii arteriale coronariene ob-
structive si dovada afectarii functiei microvasculare
coronariene. Cea din urma poate fi confirmata prin
unul din urmatorii parametri: 1) rezerva de flux coro-
narian <2.0 ca raspuns la stimuli vasodilatatori, cum
ar fi adenozina; 2) spasm microvascular diagnosticat
in timpul testdrii cu acetilcolind sau 3) fenomenul
de flux coronarian lent, conform numarului de cadre
TIMI, apreciat la angiografia coronariana[8].

DCM poate fi detectata la 30% pana la 50% dintre
pacientii cu disconfort toracic si boald arteriala co-
ronariand non-obstructiva, totusi putini dintre ei dez-
volta un infarct miocardic ulterior. Conform studiului
WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation),
doar la 8% dintre femeile cu disfunctie microvascula-
ra dovedita s-a depistat cicatrice miocardica la RMN
cardiacd. Existd putine studii care sa evalueze DCM
la pacientii care au dezvoltat deja un infarct miocar-
dic. In plus, o data diagnosticata apare dilema: DCM
este cauza ischemiei sau ea reprezinta deja o conse-
cintd a leziunii miocardice de origine ischemica sau
non-ischemica? [17].

Pentru a aprecia rolul DCM 1in fiziopatologia in-
farctului miocardic sunt cunoscute o serie de metode
diagnostice, dar majoritatea tehnicilor disponibile au
un caracter invaziv. Scopul studiului nostru este de a
aprecia fezabilitatea RMN cardiace ca metoda non-in-
vaziva de evaluare a DCM la pacientii cu NSTEMI
fara obstructia arterelor coronare. Totodatd, avand in
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vedere rolul acestei metode in identificarea cauzelor
potentiale MINOCA, ne propunem sa elucidam si alte
mecanisme fiziopatologice implicate in afectarea mi-
ocardului la aceasta categorie de pacienti.

Material si metode

In studiu au fost inclusi pacienti consecutivi,
cu varsta >18 ani, examinati in perioada 06.2019-
09.2021 cu diagnosticul NSTEMI care intruneau cri-
teriile relevante MINOCA, mai exact: 1) diagnosti-
cul de IMA conform criteriilor din A patra definitie
universala a infarctului miocardic; 2) artere coronare
non-obstructive conform angiografiei coronariene,
definite ca lipsa stenozei >50% a arterelor epicardi-
ce mari si 3) lipsa unui diagnostic alternativ, specific
prezentarii clinice[5].

Informatiile de baza despre pacienti au fost colec-
tate prin intermediul unui chestionar cu urmatoarea
structura: date demografice, factorii de risc cardio-
vascular, anamneza patologiei cardiovasculare si da-
tele clinice (simptome, ECG, troponina).

Pacientii inclusi in studiu au fost evaluati prin
RMN cardiaca cu contrast intravenos. Examinarea
a fost efectuatd cu un scaner RMN de 1,5 Tesla, cu
sincronizare ECG si monitorizare a respiratiei. Proto-
colul standard de scanare a inclus imagini ponderate
T2 pentru a evalua morfologia mediastinului, secven-
te cine In proiectia 4 camere si 2 camere, ax scurt
si in planul tractului de ejectie, scanarea perfuziei in
repaos si scanarea captarii tardive de contrast (LGE).
Grosimea sectiunii a fost de 8-10 mm.

Conform diagnosticului clinic, pacientii s-au di-
vizat in 4 grupuri: infarct miocardic (IM), miocardita,
cardiomiopatie hipertrofica (CMH) si cardiomiopatie
dilatativa (CMD), iar in functie de natura afectarii mi-
ocardului, pacientii s-au repartizat in 2 loturi: lotul
I — care a inclus preponderent pacientii cu afectare
coronariana si lotul II — pacientii cu patologie non-co-
ronariand. Datele obtinute au fost analizate statistic
utilizand testul F (Fisher) si y>.

Acest studiu face parte din Programul de Stat
(2020-2023) ,,Evaluarea markerilor instrumentali si
biochimici In managementul pacientilor cu infarct
miocardic acut fara elevare de segment ST, precum si
in aprecierea gradului de afectare coronariand micro-
vasculara” cu cifrul nr. 20.80009.8007.10.

Rezultate.

Caracteristica clinica a pacientilor.

In studiu au fost inclusi 16 pacienti MINOCA
care au intrunit criteriile propuse si la care a fost po-
sibila evaluarea RMN cardiacd. Totodatd, 2 pacienti
au fost exclusi, din motivul depistdrii leziunilor ob-
structive a arterelor coronare. Caracteristica de baza a
pacientilor este rezumata in Tabelul 1.

Varsta medie a pacientilor din studiu a fost de
55.9 ani, ceea ce corespunde cu datele din reviului
sistematic a 28 de studii MINOCA care raporteaza
varsta medie de aproximativ 55 ani [9; 17]. Au pre-
dominat barbatii, in proportie de 3:1, in timp ce in
majoritatea studiilor MINOCA, femeile reprezinta
pana la 50 % de cazuri si au o probabilitate de 2 ori
mai mare decat barbatii de a dezvolta IM cu artere
coronare non-obstructive [17].

Ca si in majoritatea studiilor factorul de risc pre-
dominant a fost HTA, urmat de dislipidemie. Rata DZ
este mai mare decat in studiile echivalente, iar obezita-
tea dimpotriva indica o proportie mai mica comparativ
cu alte grupuri de pacienti MINOCA. Totodata, este
semnificativ numarul de pacienti fumatori[1; 14; 15].

Datele anamnestice despre boala arteriala coro-
nariand, ne indicd ca doar 18.7% dintre pacienti au
suportat PCI in anamneza, iar cei care au suportat
by-pass aorto-coronarian sau au avut IMA repetat au
fost Tn minoritate. Totodata, comorbiditatile cardiace
ca fibrilatia atriala si AVC suportat au fost sporadice.

Cea mai mare parte dintre pacienti au acuzat an-
gind - 87.5%, mai putini — dispnee (12.5%). Insufici-
enta cardiaca s-a determinat la 87.5% cazuri, prepon-
derent- clasa Il NYHA (68.8%). Mediana nivelului de
troponind cardiacd I (cTnl) la pacientii cu MINOCA
a fost de 4.99 ng/l.

Tabelul 1
Caracteristica de baza a pacientilor MINOCA (n=16)

Date demografice
Varsta medie 56.9(£3.06)
Femei 25% (4)
Barbati 75%(12)
Factorii de risc CV
HTA 81.3% (13)
Dislipidemie 56.3% (9)
Diabet zaharat 25% (4)
Fumator 43.8% (7)
Istoric familial de maladii CV 33.3% (4)
Obezitate 25% (4)
Anamneza patologiei CV
IM vechi 6.25% (1)
PCI in anamneza 18.75% (3)
CABG 6.25% (1)
Insuficienta cardiaca cronica 87.5% (14)
I 6.3%(1)
Clasalll 68.8%(11)
NYHA 111 12.5%(2)
v 0
Fibrilatie atriala 6.3% (1)
AVC in antecedente 6.3% (1)
Tablou clinic




Buletinul ASM

14

Angina 87.5% (14)

Dispnee 12.5% (2)
fara modificari ischemice 50% (8)
unde T negative 18.8% (3)

ECG subdenivelarea seg. ST, 18.8% (3)
supradenivelarea seg. ST 0
modificari difuze, 12.5%(2)
unda Q patologica 0

Troponina (mediana) 4.99 ng/l

Parametrii derivati din RMN cardiaca

In baza datelor RMN cardiace a fost stabilit dia-
gnosticul final, astfel infarctul miocardic a fost con-
firmat doar in 37.5%(n=6) pacienti, restul fiind dia-
gnosticati cu patologie non-coronariana: miocardita
- 31.25% (n=5), CMH - 12.5% (n=2), CMD 12.5%
(n=2), iar in 6.25% (n=1) cazuri, parametrii RMN
cardiace au fost normali.

In urma analizei dimensiunilor si volumelor cor-
dului in cele 4 grupuri, observam ca diametrul tele-
diastolic (DTD) al VS este mai mare la pacientii cu
CMD-77.5£1.5, urmata de IM - 55.5+3.22, miocardi-
ta-47.4+3.31siCMH-41.0+3.0 (F=11.09, p<0.01).
Diametrul telesistolic s-a incadrat in aceeasi ordine:
in CMD - 67.0 £3, infarct miocardic - 41.17+3.35,
miocarditd - 31.8 £1.77 si CMH - 27.0 (F=18.77,
p<0.001). Volumul telediastolic (VTD) al VS a fost
semnificativ mai mare in CMD - 377.5 +42.5, ur-
mat de infarctul miocardic 188.5+21.57, miocardita
- 111+ 15.83 si CMH 110.5+14.5 (F=17.8, p<0.001).
Volumul telesistolic al VS de asemeni a predominat
in CMD -288 + 37 si infarct miocardic -104.8 +21.43,
urmat de CMH- 47 £9 si miocardita-38.4+5.94. Vo-
lumul sistolic al VS a variat nesemnificativ intre gru-
pe (F=0.54 p=0.54). Fractia de ejectie (FE) a fost mai
mare in grupul cu miocarditd — 64.2+2.6, urmata de

CMH - 55.5+ 13.5, IM 46.745.8 si semnificativ mai
mica in grupul CMD - 24+£1.00 (p<0.05).

Referitor la grosimea peretilor VS, remarcam
diferente semnificative la nivelul peretelui anterior
(PA) si peretelui lateral (PL). Astfel PA a avut cea
mai mare grosime in CMH —19.5+4.5, urmata de
miocardita - 7.6+0.4, infarct miocardic 6.67+0.56 si
CMD - 6.5+£0.5 (F=17.79, p<0.001). La fel si grosi-
mea PLVS a predominat in CMH -10.0 £1, urmata de
miocarditd -7.4 +£0.25, CMD- 6.5 £0.5 si IM — 5.67
+0.49 (F=9.94, p<0.01). In ceea ce priveste grosimea
peretelui posterior, nu s-au determinat diferente sem-
nificative intre grupuri.

La evaluarea VD au fost masurati urmatorii para-
metri: diametrul medio-lateral, volumul telediastolic,
volumul telesistolic si tractul de ejectie. In urma com-
pararii datelor intre grupele studiate nu s-au determi-
nat diferente semnificative.

In urma evaludrii captarii tardive de contrast
(LGE), pacientii s-au impartit in 2 loturi: lotul I,
non-coronarian a inclus 62.5% (n=10) dintre pacienti
si lotul II, preponderent coronarian, respectiv- 37.5%
(n=6) (Tabelul 2).

Dupa evaluarea perfuziei in repaos, in lotul I de-
reglarile de perfuzie au fost in proportie de 30%, iar
in lotul I - 50% (x*>=0.64, p>0.05). Diferente semnifi-
cative s-au determinat 1n localizarea fibrozei, astfel in
lotul II toti pacientii au avut fibroza subendocardica-
100 %, in timp ce in lotul I a predominat fibroza intra-
murald in proportie de 50% (n=5), urmata de fibroza
subepicardica 20% (n=2) si varianta combinata - 20%
(n=2), x* =12.44 p<0.05.

Discutii

Caracteristici de baza

Pacientii cu MINOCA inclusi in studiu au fost
mai tineri si au avut mai putini factori de risc compa-
rativ cu cei care au suportat IM cu obstructia arterelor
coronare[13]. In studiul realizat au predominat bar-

Tabelul 2
Localizarea fibrozei si afectarea perfuziei la pacientii MINOCA
Lot Total
non coronarian | Coronarian o X2 P
n
n % n % °
Lipsa fibrozei 1 10 1 6.25
Subendocardica 0 6 100 6 37.5
X . |Subepicardica 2 20 2 12.5
Localizarea fibrozei - 12.444 | <0.05
Intramurala 5 50 0 5 31.25
Difuza 2 20 0 12.5
Total 10 100 6 100 16 100
. Lipsa afectarii 7 70 3 50 10 62.5
Perfuzia N <
Perfuzie afectata 3 30 3 50 6 37.5 0.64 >0.05
Total 10 100 6 100 16 100
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Figura 1. Scaderea perfuziei in peretele anterior al ventriculului stang in bazinul arterei descendente anterioare.

Figura 2 Localizarea fibrozei miocardice la pacientii cu MINOCA. A - fibroza subendocardica in segmentul ante-
ro-septal, bazinul LAD; B- fibroza subendocardica in segmentul infero-septal (bazinul RCA); C fibroza intramurala in
segmentul antero-septal al VS (bazinul LAD); D fibroza subepicardica in segmentul infero-septal al VS (bazinul RCA)

batii, contradictoriu datelor din studiile echivalente.
Posibil ca aceasta divergenta deriva din numarul mic
de pacienti inclusi in studiu.

Cea mai mare parte dintre pacientii n-au avut istoric
de boala arteriald coronariand, iar comorbiditdtile cardi-
ace au fost in minoritate. In tabloul clinic au predominat
angina, insuficientd cardiaca usoara, iar la ECG — juma-
tate dintre pacienti n-au avut modificari ischemice.

Rolul diagnostic si prognostic al RMN cardia-
ce in MINOCA

Conform rezultatelor RMN cardiace, infarctul
miocardic a fost confirmat la doar 1/3 din pacientii
cu NSTEMI fara obstructia arterelor coronare, restul
fiind diagnosticati cu maladii cardiace non-corona-
riene: miocarditd sau cardiomiopatii. Determinarea
corectd a cauzei subiacente MINOCA este foarte im-
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portantd pentru abordarea unei strategii corecte de
tratament ulterior, specific fiecarei patologii in parte.

Dincolo de valoarea diagnostici, RMN cardiaca
are si un rol prognostic important. Datele din litera-
turd ne indica ca cel mai nefavorabil prognostic il au
pacientii cu cardiomiopatie, urmati de pacientii cu
infarct miocardic si miocarditd [6]. In cadrul studiu-
lui elaborat nu ne-am propus evaluarea mortalitatii
sau MACE, dar putem specula despre prognosticul
acestor pacienti in baza parametrilor VS evaluati prin
RMN cardiaca. Astfel, observam ca cea mai scazuta
FE si cele mai mari diametre si volume ale VS se de-
termina in CMD, urmata de IMA, CMH si miocardi-
ta, care are cel mai favorabil tablou prognostic.

RMN cardiacd in evaluarea afectirii micro-
vasculare

Integritatea microcirculatiei coronariene poate fi
evaluatd la RMN cardiacd in baza urmaririi tranzitului
substantei de contrast prin miocard. La prima trecere a
gadoliniului, din cauza dereglarilor de perfuzie la nivel
microcirculator, se determind o crestere Intarziata a sem-
nalului si se vizualizeaza zone hipointense. (Figura 1)

Ulterior, la etapa de spalare a gadoliniului, putem
observa zone de captare tardiva a acestuia (LGE) ceea
ce ne indica prezenta tesutului fibrotic, iar in functie de
localizarea lui (Figura 2) putem aprecia natura afectarii
miocardului (coronariand sau non-coronariand) [ 10].

In urma studierii disfunctiei coronariene micro-
vasculare prin RMN cardiac s-au determinat diferente
nesemnificative statistic intre loturi (p>0.05). in lo-
tul 1, cu afectare predominant non-coronariand, per-
fuzia este afectata la 30 % dintre pacienti, fiind mai
degrabi o consecinti a patologiei de bazi. In CMH,
dereglarile microcirculatorii coronariene se datoreaza
rarefierii capilare si remodelarii adverse a arteriolelor
coronariene intramurale [4], iar in CMD, arteriolele
au un perete muscular neted incomplet si o densitate
scazutd a lungimii, ceea ce oferd o baza anatomica
pentru disfunctia microcirculatorie [7].

In lotul II, cu afectare predominant coronariana,
disfunctia microvasculard s-a determinat la doar ju-
matate dintre pacienti. Conform metodologiei stu-
diului, protocolul RMN cardiac a inclus studierea
perfuziei in repaos. Posibil, daca microcirculatia co-
ronariana ar fi fost evaluata in conditii de stres vaso-
dilatator ar fi fost vizualizate zone noi de hipoperfuzie
care in conditii de repaus nu se identifica [18].

Referitor la captarea tardiva de contrast (LGE),
remarcam ca in lotul I, fibroza a fost identificata in
diferite straturi a miocardului (subepicardic, intra-
mural), In timp ce in lotul Il, fibroza a fost localizata
doar subendocardic, acesta fiind un element cheie in
aprecierea DCM.

Concluzii

e In urma evaludrii prin RMN cardiaci, la doar
1/3 dintre pacientii cu MINOCA a fost confirmat in-
farctul miocardic, restul prezentand patologie cardia-
ca non-coronariana (miocardita sau cardiomiopatii).
Aceste rezultate ne demonstreaza rolul important al
RMN cardiace in stabilirea diagnosticului final si
respectiv indicarea unui tratament corect, specific
cauzei subiacente. In pofida acestui fapt, clinicienii
utilizeaza foarte putin RMN cardiacé in evaluarea pa-
cientilor cu MINOCA.

e RMN cardiaca reprezintd un instrument fezabil
in aprecierea disfunctiei coronariene microvasculare.
Totusi, valoarea sa diagnostica in acest sens poate fi
crescutd prin includerea in protocolul de examinare
a perfuziei de stres. Sunt necesare studii suplimenta-
re pentru a determina fezabilitatea acestei metodei in
contextul unui infarct miocardic.
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Rezumat

Stenoza aorticd (SA) este o patologie cardiacd valvulara frecvent intalnitd in populatia varsnica. Tratamentul SA
simptomatice trebuie initiat cat mai precoce de la diagnosticare din cauza prognosticului nefavorabil cu o rata inalta de
deces. Implantarea valvei aortice transcateter (TAVI) este tratamentul de electie la pacientilor vatsnici cu risc chirurgical
inalt. Scopul studiului consta in evaluarea primilor 10 pacienti supusi TAVI in Republica Moldova, la 30 de zile si un an,
privind parametrii ecocardiografici pre- si post-TAVI, si evenimentele cardiovasculare adverse majore (MACE).

Cuvinte cheie: stenoza aortica, implantarea valvei aortice transcateter, pacienti varstnici.

Summary. Transcatheter aortic valve implantation with self-expandable prosthesis in the Republic of Moldova.
The one year follow-up of the first ten patients.

Aortic stenosis (AS) is a valvular heart disease commonly found in the elderly patients. Treatment should be
initiated prompt after the diagnosis of symptomatic AS, due to its poor prognosis and a high death rate. Transcatheter
aortic valve implantation (TAVI) is the elective treatment for elderly patients with AS and high surgical risk. This study
aims to evaluate the pre- and post-TAVI echocardiographic parameters and the major adverse cardiovascular events
(MACE) within the first 30 days and at 1 year, in the first 10 patients subjected to TAVI in the Republic of Moldova.
Keywords: aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, elderly patients.

Pesome. TpanckaTreTepHasi MMILIAHTALUS AOPTAJBLHOI0 KJIANAHA CAMOPACHIMPSIOIIMMCSH INPOTE30M B
Pecny6smmke MosgoBa. Pe3ynbraThl mocsie 0HOr0 roga nNepBbIX JeCATH MALHEHTOB.

Aopranbhblii cteHos (AC) siBisieTcs pacrpoCcTpaHEHHBIM TOPOKOM Cep/ilia y HallMeHTOB IIOKHIIOTro Bo3pacTa. JleueHue
AC cnenyer HauYMHATh Yy CUMITOMAaTUYHBIX MAIlMEHTOB KaK MOXKHO PaHBIIE, U3-32 HETaTUBHOTO MPOTHO3a U BBICOKOMN
neraibHOCTH. TpaHcKaTeTepHas MMIUIAHTaIMs aopTaibHoro kiarnaHa (TAVI) siBisiercst MeTooM BeIOOpa y NAalMEeHTOB
C BBICOKUM XHPYpruueckuM puckoM. Llenbro ucciaenoBaHus sBIs€TCs OLEHKA pe3ynsTaroB HepBeix 10 mpouenyp TAVI
npou3BeaeHHBIX B MomnoBe, Ha atane 30 aHel 1 yepe3 rof, Mo dXoKapauorpaguieckum napaMerpam, a TakKe aHallu3
OCHOBHBIX HEOJIAarONpPUSTHBIX CepAedHO-cocyaucThiX coobituii (MACE).

KuroueBble cjI0Ba: aopTanbHBIM CTEHO3, TpaHCKAaTeTEpPHAas HMIUIAHTAllUsS aopTaJbHOIO KJlalaHa, MalUeHTh
MOXKHJIOTO BO3pacTa.

Introducere

Stenoza aortica (SAo) este o leziune, care dimi-
nueaza fluxul sanguin prin orificiul aortic ca urmare
a deschiderii incomplete a valvei aortice In timpul
sistolei. Stenoza aortica in prezent este definitd prin-
tr-o arie valvulara aorticd (AVA) <1.0 cm2 (cu AVA
indexat la suprafata corporala < 0,6 cm2/m2) si/sau
gradientul mediu de presiune (GMP) > 40 mmHg si/
sau o vitezad maxima a jetului prin VAo (Vmax) > 4
m/s [1]. Aceasta schimbare a valvei aortice se carac-
terizeaza prin remodelarea fibro-calcifica a ei, urmata
de disfunctionalitatea sa[2].

SAo este o patologie cardiaca valvulara frecvent
intalnita in populatia vestica, rata in cea estica fiind
mai scazutd din cauza subraportdrii si a unei rate di-
minuate de diagnosticare. Schimbarile demografice
in aceste tari dezvoltate, explica originea degenerati-
va a patologiei (82%) pe langa cea reumatica (11%) si
cea congenitala (VA bicuspida, 5%). Prevalenta pato-
logiei este de 0.2% pentru adultii de 50-59 ani, 3.9%
pentru cei cu varsta intre 70-79 ani, si cu o crestere de
pana la 10% pentru cei de peste 80 de ani[3].

Optiunea de tratament in SAo folositd cel mai
frecvent in lume a fost inlocuirea valvei aortice pe
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cale chirurgicala clasica (SAVR — surgical aortic val-
ve replacement). Pentru pacientii cu risc chirugical
crescut, in 2002, Alain Cribier a propus o inovatie in
tratamentul stenozei de valva aorticd, si anume im-
plantarea transcateter a unei proteze valvulare [5].
In primii ani, implantarea valvei aortice transcateter
a fost o optiune de tratament doar pentru pacientii
cu risc chirurgical crescut [6]. La momentul actu-
al, TAVI este luat in consideratie si pentru pacientii
cu risc chirurgical scézut spre intermediar, datele la
distanta de un an post-procedural ardtdnd rezultate
promitatoare pentru aceasta categorie de pacienti [7],
aceastd interventie fiind asociatd cu o incidentd mai
mica a accidentelor cerebrale vasculare, a complicati-
ilor hemoragice, a injuriei renale acute si a fibrilatiei
atriale, insad cu o ratd mai mare de regurgitari aortice
si a implantarii permanente de pacemaker, In compa-
ratie cu SAVR [13].

Compozitia valvei biologice transcateter si a celei
chirurgicale este predispusa la degenerare. Prin urma-
re, durabilitatea pe termen lung, impreuna cu factorii
care pot influenta performanta pe termen lung a val-
velor, cum ar fi hemodinamica acestora, au devenit
un obiectiv major al studiilor. Mecanismul principal
de deteriorare a structurii valvei nu au fost deocam-
data pe deplin elucidate, dar probabil ar include dete-
riorarea sau Ingrosarea tisulara, datoritd combinarii a
mai multor factori cu actiune asupra cuspelor : stresul
mecanic, flux anormal, depozitare de fibre de cola-
gen, calcificare a tesuturilor si stresul de forfecare la
suprafata valvei [13].

In 2019 aceasta procedura a fost implementata si
in Republica Moldova [6], pana in prezent de ea bene-
ficiind 24 de pacienti, toti prezentand risc chirugical
intermediar si inalt, cu o varsta > 70 ani. Managemen-
tul SAo trebuie initiat cat mai precoce la toti pacientii
cu SAo simptomatica din cauza prognosticului nefa-
vorabil al patologiei, mortalitatea la 5 ani fiind ~ 70%
[4]. Exceptie sunt pacientii cu comorbiditati severe,
care indica o supravietuire de pana la un an si pacien-
tii a caror comorbiditati i varsta Tnaintatd fac imposi-
bila imbunatatirea calitatii vietii post- procedural [2].
Pentru efectuarea procedurii TAVI au fost utilizate
valve protetice de noud generatie, produse de Abbot —
sistemul de valva Portico [6] si Medtronic — sistemul
CoreValve Evolut-R. Sistemul de valva Portico con-
std dintr-un cadru autoexpandabil al nitinolului (aliaj
din nichel si titan) care contine trei cuspe pericardice
bovine si 0 manseta de etansare pericardica porcind
[8]. Valva din sistemul Medtronic CoreValve este cre-
ata dupa acelasi principiu, continand un cadru auto-
expandabil flexibil din nitiol, la care este atasat tesut
de origine porcina [9]. Ambele sisteme de valve au in
calitate de component obligatoriu un sistem de livrare
transcateter, flexibil si usor de navigat, care are capa-

citatea de a prelua si repozitiona valva sintetica, ca-
racteristici apreciabile 1n cadrul interventiei TAVI [8].

Pentru aprecierea rezultatelor postprocedurale
se inregistreaza rata evenimentelor cardiovasculare
adverse majore (MACE), care nu au incd o definitie
concretd si de-a lungul timpului utilizand diferite de-
finitii n cercetdrile post-TAVI. Evenimentele adverse
multiple incluse in diferite cercetéri ca o componenta
a MACE sunt mortalitatea cardiovasculara, acciden-
tul cerebral vascular, infarctul miocardic acut sau re-
vascularizarea miocardica, reinternare din cauza in-
suficientei cardiace [22].

Scopul acestui studiu consta in determinarea pa-
rametrilor ecocardiografici pre- si post-TAVI, si in-
clusiv evenimentele cardiovasculare adverse majore
(MACE) la 30 de zile si un an la primii 10 pacienti
supusi TAVI in Republica Moldova.

Materiale si metode

In acest studiu, au fost inclusi primii 10 pacienti cu
varsta medie de 74.4 ani (70.5 — 78.25), 8 dintre care
sunt femei, si respectiv, 2 barbati. La acesti pacienti
ne-am propus aprecierea hemodinamica la 30 de zile si
la 1 an post- TAVI. Pacientii au fost selectati conform
recomandarilor ghidului Societatii Europene de Cardi-
ologie (ESC) pentru valvulopatii, si anume: varsta, cri-
teriile ecocardiografice, tomografia computerizata in
regim angiografic, aprecierea Scorului Societatii Chi-
rurgiei Toracale (STS score) si The European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE
I1). in baza EuroSCORE 11, procentajul mediu a fost
de 2.29% (1.702- 2.91), 6 pacienti fiind clasati in gru-
pa celor cu risc intermediar, iar 4 fiind cu risc scazut
chirurgical. Pentru STS score valoarea medie a consti-
tuit 6.51% (5.92 — 6.7), 2 pacienti prezentand risc chi-
rurgical inalt, 7 — risc chirurgical intermediar, iar unul
risc chirurgical scazut. La 4 dintre pacienti s-a folosit
sistemul de valva Portico (Abbot), iar pentru ceilalti 6,
sistemul CoreValve Evolut-R (Medtronic). Interventia
a fost realizata de doi cardiologi interventionisti din
cadrul IMSP Institutul de Cardiologie, un chirurg car-
diovascular si cu suportul anesteziologic.

Pentru a aprecia starea pacientilor post- TAVI la
distanta de un an, s-au luat in consideratie datele eco-
cardiografice, MACE.

Rezultate

Pentru a putea compara efectele TAVI asupra pa-
cientilor, prezentam caracteristicile pre- procedurale.
Valorile medii ale gradientului maxim de presiune si
gradientului mediu de presiune au fost 90.49 mmHg
(IQR 65.7 — 136.6) si respectiv 53.78 mmHg (IQR
35-89.9), iar valoarea medie a vitezei jetului prin val-
va aortica a fost de 4.705m/s (IQR 4.2- 5.26). Carac-
teristicile de baza ale pacientilor sunt prezentate in
Tabelul 1.
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Tabelul 1
Caracteristicile de baza ale pacientilor.
TAVI transfemural
Parametru
(n=10)

Varsta (IQR) [ani]
Greutatea medie (IQR)[kg]

IMC (IQR)[Valoarea medie
kg/m2]

74.4 ani (70.5 — 78.25)
83.7 (73.75-93.5)

31.02 (28.02 —32.75)

Barbati, n (%) 2 (20)
Diabet zaharat, n (%) 6 (60)
Fibrilatie artiald, n (%) 1 (10)
Hipertensiune, n (%) 10 (100)

AVC, n (%) 0

BPOC, n (%) 1(10.0)

PCI pre- TAVI, n (%) 3 (30)

CABG, n (%) 0

Creatinina, valoare medie (IQR) 87.15 (70.225— 102.75)
[mmol/1]

Hemoglobina, valoare medie +

SD [g/1] 1258 £17.15
EuroSCORE 2, valoarea medie

(IQR) (%) 2.29 (1.702-2.91)

une a scazut impunator, valoare medie fiind de 14.16
mmHg (IQR 9.59 — 15.19). Viteza maxima a jetului
prin valva aortica este 2.36 m/s (IQR 2.13 — 2.33).
Toti pacientii care au fost supusi implantarii de VAo,
postprocedural prezintau clasa de insuficienta cardia-
ca dupa NYHA I sau II.

Tabelul 2

Datele procedurale.

Parametru Rezultat

Tipul valvei, n (%):

Expandabile cu balon 0

Auto-expandabile 10

GPmax, median (IQR) [mm Hg] 25.02 (18.87—-33.28)
GPmed, median (IQR) [mm Hg] 14.16 (9.59-15.19).
Fractia de ejectie (%), median (IQR) | 62.0 (61.0 — 62.7)
Viteza jetului prin VAo (IQR)[m/s] |2.36 (2.13 —2.33)
Regurgitare paravalvulara

Deloc 0
Usoara 10
Medie 0
Severa 0

STS, valoarea medie(IQR) (%) |6.51 (5.92 —6.7),

Fractia de ejectie, valoarea

medie (IQR) (%) 61.0 (60 - 63.5)

GPmax, valoarea medie (IQR)

(mm He 90.49 (70.25 - 110.5)

GPmed, valoarea medie (IQR)

[mm He] 53.78 (40.32-65.5)

Viteza jetului prin VAo (IQR)

[m/s] 4.705 (4.2-5.26).

*SD — abaterea standart,
IQR-Intervalul intercuantil,
IMC- indexul masei corporale,
AVC- accident vascular cere-
bral, BPOC — boala plulmonara
obstructiva cronica, PCI- inter-
ventie coronariand percutana,
CABG - Grefa de bypass coro-
nariana, AVA- aria valvei aorti-
ce, GPmax — gradientul maxim
de presiune al valvei Ao, GP-
med — Gradientul de presiune
mediu al valvei Ao.

Procedura de TAVI a fost efectuatd cu o ratd de
succes 100%. Valvuloplastia cu balon la etapa pre-
implantarii valvei aortice a fost efectuata la 4 paci-
enti. Tuturor pacientilor li s-a implantat o singura val-
va proteticd, cu diametrul selectat Tn urma evaluarii
prin tomografia computerizata a aortei. La 6 pacienti
a fost implantata o valva cu diametrul de 29 mm, la
2 — cu diametrul de 25 mm, iar la alti doi o valva cu
diametrul de 26 mm si respectiv 34 mm. Post- dila-
tarea cu balon a fost necesard in cazul a 4 pacienti.
Dupa proceduri la toti pacientii a crescut neconside-
rabil fractia de ejectie, iar gradientul mediu de presi-

Dintre complicatiile posibile post- TAVI, menti-
onam ca 3 pacienti post-procedural au dezvoltat bloc
atrio-ventricular complet, fiind necesara implantarea
unui pacemaker cardiac. Preoperator la doi dintre
acesti pacienti nu se determina dereglari de condu-
cere, iar unul prezenta bloc complet de ram drept a
fascicolului Hiss. Bloc de ram stang al fascicolului
Hiss a aparut la 3 dintre pacienti postprocedural. Re-
gurgitdri paravalvulare usoare au fost determinate la
toti pacientii, insa cu o stare generala de sanatate ra-
portata ca fiind net superioara celei dinainte de inter-
ventie. Fibrilatia atriald de asemenea, au dezvoltat 3
pacienti, unul dintre ei fiind printre cei carora li s-a
implantat pacemaker. Cat despre regurgitari paraval-
vulare severe, obstructie coronariand, infarct miocar-
dic, perforare a ventriculului stang, accident vascular
cerebral, complicatii vasculare in abordul transfemu-
ral sau moarte asociatd procedurii, aceste complicatii
nu au aparut la nici unul dintre pacienti (Tabelul 3).

Tabelul 3
Complicatii procedurale.
Regurgitari paravalvulare severe 0/10
Embolizarea valvei 0/10
Implantare valva in valva 0/10
Obstructie coronariana 0/10
Infarct miocardic 0/10
Perforarea ventriculului stang 0/10
Pacemaker permanent 3/10
Complicatii vasculare in abordul transfemural | 0/10
Accident cerebral vascular 0/10
Moarte asociata procedurii 0/10
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Discutii

In prezent, TAVI oferd optiunea pentru un tra-
tament eficient la pacientii care, in conformitate cu
decizia Heart Team, nu sunt candidati corespunzatori
pentru inlocuirea valvei aortice chirurgicale [10].

Principalele rezultate ale acestui studiu, la un in-
terval de 30 de zile, cat si la un an dupa TAVI, repre-
zintda MACE cu o rata de 0 %, ceea ce presupune un
rezultat net superior studiilor similare [19,20].

Conform ultimelor studii, selectarea abordului
transfemural in timpul procedurii TAVI a dus la o rata
mai mica de deces din orice cauza sau accident vascu-
lar cerebral invalidizant, decat interventia chirurgica-
1a clasica [16]. La toti pacientii inclusi in acest studiu
pentru efectuarea TAVI, a fost selectat anume abordul
transfemural dupa efectuarea tomografiei computeri-
zate prin regim angiografic a aortei si studierea minu-
tioasa a caii de acces. In rezultat, postprocedural nu a
fost determinata nici o complicatie atribuita abordului
transfemural.

Anomaliile de conducere cardiace sunt relativ
frecvente la pacientii cu stenoza aortald severa, de-
oarece valva aorticd se afla in apropiere anatomica
stransa cu nodul AV si originea ramurii fasciculului
stang, care poate fi afectata de procesele de degene-
rare si calcificare provocate de stenoza valvei aortice.

In plus, atat inlocuirea valvei aortice chirurgicale,
cat si TAVI pot induce anomalii ale conducerii si bloc
complet al fascicolului His [11]. In studiul nostru,
rata de implantare postprocedurald a unui pacema-
ker permanent (PMI) a fost de 33,3%, ceea ce este In
concordanta cu rezultatele raportate anterior [12]. O
meta-analiza a raportat cd dintre 11.210 pacienti din
41 de studii, 1.917 (17%) au avut nevoie de PMI dupa
TAVI. Incidenta PMI dupa TAVI a variat intre 2% si
51% 1in studiile individuale [15].

Efectuarea ecocardiografiei este vitald in evalu-
area pacientilor cu SA atat pre-, cat si post - TAVI.
Conform criteriilor Valve Academic Research Con-
sortium (VARC) - 3 efectuarea ecocardiografiei tran-
storacice (TTE) este recomandatd dupa urmaétorul
program: imediat post-procedural (inainte de exter-
nare); in decurs de 30 de zile, 1 an si ulterior anual.
O ecocardiografie la 6 luni este recomandatd pentru
cercetare si poate fi omisa din motive practice [17].

Criteriu al unei interventii TAVI reusite conform
VARC-3 este un GPmed <20 mmHg, Vmax < 3 m/s
[17], indicatori obtinuti la pacientii inclusi in studiul
nostru atat la 30 zile, cat si la 1 an postprocedural:
GPmed 14.16 mmHg (IQR 9.59 — 15.19), si respectiv
Vmax 2.36 m/s (IQR 2.13 —2.33).

TAVI de succes este asociat cu o imbunatatire
semnificativa a functiei sistolice si diastolice ale VS
[18] . Webb si colab. a demonstrat ca FEVS a crescut

dupa TAVI de la o medie de 53% la 57% (P<0,0001)
in cateva zile si a fost sustinuta pana la 1 an la 50 de
pacienti supusi TAVI. Efectuand o paralela cu studiul
nostru, observam cresterea FEVS de la 61.0 % (IQR
60- 63.5) la 62.0 % (IQR 61.0 — 62.7) postprocedu-
ral, ceea ce demonstreaza un rezultat similar studiilor
contemporane, si au un prognostic favorabil pe ter-
men lung la aceasta categorie de pacienti.

S-a demonstrat ca incidenta bolii arteriale coro-
nariene (CAD) influenteaza rezultatul la pacientii cu
stenoza aortica severa supusi TAVI. Cu toate acestea,
relevanta CAD, cat si revascularizarea la pacientii su-
pusi TAVI este inca in curs de dezbatere [21]. Con-
form ultimelor studii, pacientii cu CAD concomitent
au prezentat rata de IM semnificativ crescuta in primul
an post- TAVI [21]. La pacientii selectati, PCI inainte
de TAVI pare a fi fezabila si sigura. Printre pacientii
cu CAD, PCI ca parte a managementului TAVR a fost
asociat cu un rezultat imbunatatit pe termen lung de
pana la un an in comparatie cu grupul de tratament
conservativ. In special, o strategie de revascularizare
coronariand cu un Syntax Score < 8, a fost asociata
cu rate semnificativ mai scazute ale mortalitatii la un
an si MACE. Astfel, Syntax Score rezidual a afisat un
predictor puternic al mortalitatii de un an post- TAVI
la pacienti cu CAD concomitent.

TAVI a devenit tratamentul standard la pacientii
cu risc chirurgical crescut si se efectueaza din ce in
ce mai mult la pacientii cu risc mediu, chiar si cu risc
chirurgical scazut. La momentul actual se fac mai
multe studii la pacientii cu risc chirurgical scazut si
noi avem rezultat final bun la aceasta categorie de
pacienti, mai ales in rindul pacientilor care refuza ca-
tegoric efectuarea interventiei chirurgicale deschise.

Pentru a avea o putere statistica semnificativa a
rezultatelor obtinute este nevoie de crescut numarul
de implantari a valvei aortice transcateter per centru.

Concluzii

Rezulatele noastre indica faptul ca o strategie de
tratament a stenozei de valva aortala la pacientii varst-
nici cu risc intermediar si inalt prin metoda TAVI este
sigura si eficientd. Evaluarea acestor pacienti pentru
o perioadd mai indelungata este obligatorie, inclusiv
cu suplinirea numarului de participanti.
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Rezumat

Multiple studii au evidentiat ca programul de reabiltare cardiaca imbunatateste rezultatele pacientilor cu boli corona-
riene si este asociat cu o reducere semnificativa a mortalitatii In perioada de dupa infarctul miocardic acut. Mecanismele
care stau la baza sub aspectul functiei complexe cardiace, fie sistolica sau diastolica sunt incd nu pe deplin studiate. Sunt
putine studii care au evaluat functia diastolica la pacientii cu insuficienta cardiaca dupa programul de reabilitare cardiaca.
Majoritatea studiilor pledeaza pentru o crestere a volumului bataie si a fractiei de ejectie a ventriculului stang cat si o
descrestere in frecventa contractiilor cardiace si a presiuniii arteriale diastolice. In acest articol am studiat efectul pro-
gramului de reabilitare cardiaca la pacientii care au suportat procedura de revascularizare coronariand prin angioplastie
percutanatd asupra functiei diastolice si a dimensiunilor ventricolului stang.

Cuvinte cheie: reabilitare cardiaca, functie diastolica, insuficienta cardiaca.

Summary. The effect of cardiac rehabilitation on left ventricular diastolic function in patients with percutane-
ous revascularization procedures

A lot of studies have demonstrated the the cardiac rehabilitation program enhanced results in ischemic patients and was
associated with a reduction in mortality in the post-myocardial period. The mechanisms of these in certain aspects of cardiac
function, either systolic or diastolic are not fully understood. These studies have reported an increase in stroke volume and
left ventricular ejection fraction as well as a decrease in heart rate and diastolic arterial pressure. In the present study, we
aimed to evaluate the effect of the cardiac rehabilitation program on patients who underwent PCI by measuring and com-
paring their diastolic function as well as ventricular dimensions with those of un-rehabilitated patients who underwent PCI.

Key words: cardiac rehabilitation program, diastolic function, heart failure.

Pe3tome. Ouenka BJIMSIHHSI TPOrPaMMBbl Kap/IHOJIOTHYECKOii peaduaInTaluy Ha THACTOIMYECKYI0 (PYyHKIHIO
JIEBOTO KeJIYI0YKA y MANMEHTOB NepeHeclInX Mpoueaypy KOPpOHAPHOiIl peBaCKYJISIpU3ALUHU IyTeM YepecKOKHOI
AHTHOMJIACTHKH.

MHOrouuCIeHHbIE UCCIIEI0BaHMS TOKA3aJIM, YTO IPOrpaMMa KapAHOJIOrnYeCcKol peaOWInTaluy YayqliaeT HCXO/IbI
MAlMEHTOB C MIIEMUYECKOH OO0JIE3HBIO CEep/lla U CBs3aHa CO 3HAUYMTENbHBIM CHHKEHHEM CMEPTHOCTH B NMOCTUH(APKT-
HOM mepuoae. OCHOBHBIC MEXaHU3MbI CIIOKHON CepACYHON (YHKIUH, OyIb TO CHCTOJMYECKAS WM JUACTOINYCCKAs,
ellle MMOJHOCTBIO He M3y4eHbl. ECTh HECKOJIbKO MCCIIeIOBaHHH, B KOTOPBIX OLIEHUBANIACh JUACTONMYECKast (PyHKIMS Y T1a-
IIMEHTOB C CEPACYHOM HEJOCTaTOYHOCTHIO MOCIIE IPOrPaMMBbl CEPACUHON peabunnuTanuu. boabIIMHCTBO Hecae oBaHIH
MPUBOJIST JIOBOJIBI B MOJIb3Y YBEJNWYEHHs 00beMa OMeHHs M (pakiuy BIOpOCa JIEBOTO JKEJIYI0UKa, & TAKIKE CHIKCHUS
YaCTOTbI CEPACYHBIX COKpaH_[eHI/Iﬁ H TUACTOJIMYCCKOTO apTEPUAIbHOTO JaBJICHUA. B sToii ctathe MbI HU3Yy4YUJIN BJIIMAHUEC
MPOrpaMMBbI KapIHOJIOrHYeCKON peabuIIuTaliK y MAleHTOB, TIEPEHECINX MPOLEIYPy KOPOHAPHOH PeBACKYIISIpU3aLINN
MyTeM YE€PECKOKHON aHTMOIUIACTHUKH, Ha JIMACTOIMYECKYIO (DYHKIIMIO U pa3Mepbl JIEBOTO JKEIY/I04Ka.

KuaroueBble ciioBa: Kkapuosioruueckas peadbuinTanus, Anacroindeckast pyHKIus, cepieuHas HeZ0CTaTOuHOCTb.

Introducere

Incidenta bolii cardiace ischemice este In conti-
nud crestere in intreaga lume. Pentru anul 2017, s-au
raportat 108,7 milioane de pacienti cu cardiopatie
ischemica in 54 de tari membre ale Uniunii Europe-
ne [1]. Programul de reabilitare cardiacd a devenit o

parte integrald a standartului de tratament in cardio-
logia moderna. Reabiltiarea cardiaca prezinta clasa I
de recomandare in majoritatea ghidurilor internatio-
nale din intreaga lume, fiind indicata dupa suportarea
infarctului miocardic acut, angind pectorald stabild
sau dupa proceduri de revascularizare a miocardu-
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lui, fie prin bypass aorto-coronarian sau angioplastie
coronariand [2]. Antrenamentele fizice la pacientii
cu cardiopatie ischemicd cresc toleranta la efort fizic
si calitatea vietii, descresc simptomatologia anginei
pectorale, evenimentele ischemice cat si scad ratele
de spitalizare si mortalitate ulterioara [3]. Infarctul
micoardic acut poate duce la afectarea functiei dias-
tolice, care este un marker independent de prognos-
tic la aceastd grupa de pacineti chiar si in prezenta
unei functii sistolice suficiente a ventricolului sting
[4]. Putine studii au cercetat efectul programului de
reabilitare cardiaca asupra functiei diastolice a ven-
tricolului stang, iar rezultatele din aceste studii sunt
contradictorii. Unul dintre studii a prezentat o Tmbu-
natatire nesubstantiala dupa un program de reabilitare
de circa 6 saptdmani, iar alte 2 studii au semnalat lipsa
efectului asupra functiiei diastolice dupa un program
intens de antrenamente fizice [5]. Evaluarea ecocardi-
ografica a functiei diastolice presupune obtinerea de
informatiei prognostica importanta la pacientii care
au suportat un infarct miocardic acut, dupa cum in
studiul pulbicat in Circulation care a aratat ca raportul
E/e’ este un predictor al evenimentelor cardiace ad-
verse si deasemenea un predictor al supravietuirii [6].
Intr-un alt articol publicat recent care a inclus circa
405 pacienti ce au suportat infarct miocardic acut sa
ajuns la concluzia cd programul de reabilitare cardia-
ca este semnificativ asociat cu Tmbunatatirea functiei
diastolice, cu valoarea cea mai inalta a undelor e’ si a’
si cu cea mai mica valoare a raportului E/e’ [7].

Astfel, scopul acestui studiu a fost de a evalua
efectul reabilitdrii cardiace asupra functiei diastolice
a ventricolului stdng la pacinetii care au suportat re-
vascularizare miocardica prin angioplastie percutana-
ta (PCI).

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 90 de pacienti care au
suportat infarct miocardic acut cu supradenivelarea
segmentului ST, cu varsta medie 6340,5 ani (74,9%
barbati, 25,1% femei), la care ulterior sa aplicat pro-
gramul de reabilitare complexa. Pacientii dati au fost
internati 1n sectia de Reabilitare Cardiaca a IMSP In-
stitutul de Cardiologie. Pacientii inclusi in cercetarea
datd au suportat interventie de revascularizare coro-
nariand prin angioplastie primara. Pacientii au fost
divizati In 2 grupe: cei care au efectuat programul
de reabilitare si grupa de control. Primul grup care
a inclus pacientii cu PCI si la care a fost aplicat pro-
gramul de reabilitare complexa care a inclus: antrena-
mente fizice sub supravegherea medicului, mésuri de
profilaxie secundara cat si consilierea psihologica. La
externare li sa recomandat un program de reabilitare
individualizat pentru fiecare pacient pentru o durata
de 3 luni care includea si exercitii fizice. Grupul de

control a inclus pacientii care nu au indeplinit pro-
gram de reabilitare.

La toti pacientii am efectuat un examen ecocardi-
ografic la a 3-a zi dupa efectuarea de PCI si la circa 3
luni. Fractia de ejectie a ventriculului stang a fost cal-
culatd conform metodei Simpson. Masurarile standart
au fost efectuate prin metoda 2D cat si prin aplicarea
modului M. Functia diastolica a ventriculului stang a
fost evaluata conform ultimilor recomandari ale So-
cietatii Europene de Imagistica Cardiovasculara din
2016, disfunctia diastolica fiind de trei grade: gradul
1, gradul 2, gradul 3. Functia diastolica fiind cerceta-
ta prin intermediul variabilelor: velocitatea maxima a
umplerii diastolice precoce si tardive (unda E respec-
tiv A), raportul E/A, timpul de decelerare al undei E
(TDE), timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV),
undele derivate din metoda doppler tisular - ¢’ septal,
e’ lateral si e’ mediu, raportul E/e’, viteza regurgitarii
valvei tricuspide.

Rezultate

Pacientii studiului care au suportat revasculariza-
rea miocardica prin PCI au fost impartiti in 2 grupuri:
cei care au aderat la programul de rabilitare cardiaca
si grupul celor de control. Nu au fost diferente esen-
tiale intre cele 2 grupuri de pacienti in dependenta
de sex si varsta. La debutul programului de reabili-
tare distributia disfunctiei diastolice a ventricolului
stang printre pacientii ambelor loturi nu a inregistrat
valoare semnificativa statistic (p = 0,34). Insa, dupa
completarea programului de reabilitare aceasta distri-
butie sa modificat semnificativ (p < 0,05) in lotul de
pacienti care au efectuat reabilitarea cardiaca (tabelul
1). Disfunctia diastolica a ventricolului stding printre
pacientii care au efectuat reabilitare cardiaca sa distri-
buit in felul urmator: gradul 1 la 64,2 % din pacienti,
gradul 2 la 5,3 % si gradul 3 la 2,5 % din pacienti.
Aceasta distributie sa schimbat la finisarea progra-
mului de reabilitare dupa cum urmeaza: gradul 1 la
53,7 %, gradul 2 la 3,7 % si gradul 3 nu sa atestat la
finisarea programului de reabilitare.

In tabelul 2 am descris dimesniunile cardiace
standarte apreciate la fiecare examen ecocardiografic
de rutina la pacientii care au indeplinit programul de
reabilitare si la pacientii din grupul de control. Rezul-
tatele au aratat ca in ambele loturi nu s-au atestat mo-
dificari statistic importante referitor la dimensiunile
ventricolului stang si atriului drept. La nivel de FE
a ventricolului stang, diametrul transversal al atriului
stang si diametrul ventricolului drept se atesta valori
statistic semnificativ importante (p < 0,001), fapt ce
poate fi explicat prin impactul pozitiv al programului
de reabilitare, desi modificarile in FE se pot datora si
efectului procedurii de revascularizare.
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Tabelul 1

Prevalenta disfunctiei diastolice ventriculare stingi pana si dupa incheierea programului de reabilitare cardiaca

Disfunctie Diastolica
Norma Gradul I Gradul II Gradul IIT p
Grupul pacientilor cu reabilitare cardiac 0,05
- Pani la reabilitarea cardiaci 28 % 64,2 % 5,3% 2,5%
- Dupi reabilitarea cardiaci (3 luni) 42,6 % 53,7 % 3,7% -

Grupul de control (3 luni) 24,6 % 68,0% 6,0 % 1,4 % 0,34
Grupul pacientilor cu reabilitare cardiaca

versus grupul (’le control 0,043

Tabelul 2
Datele EcoCG la pacientii ce au efectuat reabilitare cardiaca si la grupul de control
Parametrul Lotul pacientilor ce au efectuat | Grupul de control P
reabilitare cardiaca (M+m) (M=£m)
Diametrul VD, mm 27,7+0,3 30,9+0,2 <0,001
Diametrul VS in diastold, mm 53,3+0,4 55,3+0,3 <0,05
Grosimea SIV, mm 11,5+0,1 10,5+0,2 Ns
Grosimea PPVS, mm 10,4+0,2 9,5+0,2 Ns
Diametrul transversal al AS, mm 42,9+0,3 44,3+0,2 <0,01
Diametrul transversal al AD, mm 42,6+0,3 42.7+0,3 Ns
Volumul telediastolic al VS, ml 141+3,2 143+3,8 Ns
FE a VS, % 46,2+0,7 44.2+0,8 <0,01
Discutii tolerantei la efort fizic [10]. Wuthiwaropas et al. au

Studiul dat a fost desfasurat pentru a evalua im-
pactul programului de reablitare cardiaca asupra
functiei diastolice a ventriclului stang pana si dupa
finisarea programului de reabilitare si deasemenea am
evaluat morfologia cardiaca prin intermediul studierii
dimensiunilor cordului la pacientii ce au efectuat PCI
(tabelul 2). In studiul dat nu am obtinut o reducere in
dimensiuni a camerelor caridiace, date similare fiind
prezentate si de alti cercetatori care desi au aratat o
imbunatatire a functiei sistolice a ventricolului stang
la pacientii post-reabilitare, efectul reabilitarii fiind
neutru asupra dimensiunilor camerelor inimii (dia-
metrul diastolic si sistolic a ventricolului stang, di-
ametrul diastolic a ventricolului drept si a volumului
atriului stang) [8]. Reabilitarea cardiaca poate reduce
mortalitatea si morbiditatea cardiovasculara la paci-
entii dupd infarct miocardic acut revascularizati prin
PCI. Acest program creste capacitatea fizica, are efec-
te pozitive asupra factorilor de risc cardiovascular in-
clusiv profilul lipidic si sensibilitatea la insulina [9].
De fapt, efectul exercitiilor fizice asupra functiei dias-
tolice nu este pe deplin inteles si datele diferitor studii
nu sunt unanime. Intr-un studiu pe circa 105 pacienti
care au suportat PCI si aveau o fractie de ejectie pas-
tratd a ventricolului stang sa demonstrat o imbunata-
tire a functiei diastolice si a VO2 de varf, dar modifi-
carea 1n functia diastolicd nu a corelat si cu cresterea

raportat o normalizare a functiei diastolice la juma-
tate din pacientii sai dupa ce au efectuat reabilitarea
cardiaca pe o perioada de 3 luni, schimbare atestata
prin calcularea raportului E/e’[11]. Sandri et al. au
specificat o ameliorare a raportului E/e’ la pacientii cu
insuficienta cardiaca si fractie de ejectie a ventricolu-
lui stang redusa la completarea a 4 saptamani de exer-
citii fizice individualizate [12]. Sunt cateva limite a
studilor publicate in literatura cat si a studiului dat. in
primul rand caracterul retrospectiv bazanduse pe re-
view-ul protocoalelor ecocardiografice. Deasemenea,
faptul ca o buna parte din participanti nu finalizeaza
programul de rabilitare. Varsta mai tanara a pacien-
tilor, Intrucat acesti pacienti au o toleranta fizica mai
inalta, sunt mai entuziasmati de a practica exercitiile
fizice. Un alt punct fiind faptul cd am folosit o suma
de parametri diastolici, intrucat ghidul actual pentru
evaluarea functiei diastolice sugereaza faptul ca la in-
trunirea unui numar mai mare de parametri anormali
ar putea sugerea o difunctie diastolica mai avansata.
Nu am exlcus din studiu pacientii cu fibrilatie atriala,
aprecierea paramtrilor dati este destul de anevoioasa,
nu am exlus pacientii cu patologii valvulare semnifi-
cative. Astfel, un studiu prospectiv ce ar intruni un lot
mai mare de pacienti ar fi benific pentru o mai buna
elucidarea a rolului programului de reabilitare asupra
functiei diasotlice a ventricolului stang.
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Concluzii

Programul de reabilitare cardiaca este efectiv in
ameliorarea functiei diastolice a ventriculului stang
la pacientii care au suportat infarct miocardic acut
si ulterior procedurd de revascularizarea miocardica
prin PCIL.
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Rezumat

Scopul: evidentierea sechelelor cardiovasculare Cov id-19, in special a disfunctiei subclinice de ventricul stang.

Materiale si metode: studiul a inclus 74 pacienti convalescenti Covid-19, fara patologie cardiovasculara in antece-
dente, cu varsta medie 42.01 ani +1.4 ani. Pacientii au fost evaluati prin ecocardiografie speckle tracking.

Rezultate: Rezultatele studiului nostru au determinat ca 41 (55.4%) pacienti convalescenti Covid-19 prezinta disfunc-
tie sistolica subclinicd de ventricul stdng, GLS mediu in grup fiind 15.840.39, pe cand in lotul de control nici o persoana
nu are GLS < 16% (p<0.001). Alte manifestari au fost: disfunctie diastolica —23 (31.1%), disfunctie de ventricul drept- 22
(30.1%), efuzie pericardica -19 (25.7%), simptome— 67 (90%).

Concluzii: Disfunctia subclinica cardiaca este o complicatie frecvent intalnita la pacienti convalescenti Covid-19,
iar determinarea GLS prin ecocardiografia speckle tracking rdmane un instrument practic si costeficient pentru a depista
aceasta injurie; Persistenta simptomelor, incadrate in longCovid, nu se coreleaza cu rezultatele investigatiilor imagistice.

Cuvinte cheie: Covid-19, GLS, longCovid.

Summary. Cardiovascular involvement in post Covid patients.

Objectives: to highlight the cardiovascular sequelae of Covid-19, especially subclinical dysfunction of the left ventricle.

Materials and methods: the study included 74 Covid-19 convalescent patients with no history of cardiovascular
disease, with a mean age of 42.01 years + 1.4 years. Patients were assessed by speckle tracking echocardiography.

Results: The results of our study determined that 41 (55.4%) Covid-19 convalescent patients have subclinical left
ventricular systolic dysfunction, the mean GLS in the group being 15.8 + 0.39, while in the control group no person has
GLS <16% (p <0.001). Other manifestations were: diastolic dysfunction - 23 (31.1%), right ventricular dysfunction - 22
(30.1%), pericardial effusion - 19 (25.7%), symptoms - 67 (90%).

Conclusions: Subclinical cardiac dysfunction is a common complication encountered in convalescent Covid-19 pa-
tients, and determination of GLS by speckle tracking echocardiography remains a practical and cost-effective tool to detect
this injury; The persistence of symptoms, included in longCovid, does not correlate with the results of imaging investigations.

Keywords: Covid-19, GLS, longCovid.

Pe3iome: CepeuHo-cocyancTble MOPaKeHHs y NANMEeHTOB, epeHecnX KOPOHaBUPYC.

Heanb: BRIIBUTE cepaedHO-cocymucThie mocaenctsust Covid-19, ocobeHHO CyOKIMHUYECKYIO TUC(YHKIIUIO JIEBOTO
KETyZouKa.

Marepuajabl 1 METOIBI: B HCCIICIOBaHIE OBLUTH BKITFOUCHBI 74 TTanneHToB, epeHecmux Covid-19 6e3 cepaeuHo-co-
CYIMCTBIX 3a00JICBaHUM B aHaAMHe3€e, CpeIHII Bo3pacT KOoTophix coctaBmi 42,01 + 1,4 rona. [Tanuentos obcnenoBanu ¢
romolnblo axokapanorpadun speckle tracking.

Pe3yabrarbl: Pesynsrarsl Hallero nuccieqoBaHus BeIIBIIH, 9T 41 (55,4%) BBI3HOpOBEBIINX NAMEHTOB TIOCIIE TIe-
penecennoro Covid-19 nmeroT CyOKIMHIYECKYIO CHCTOJIIMYECKYIO AUC(HYHKIMIO JIEBOTO JKETyI0UKa; CpeaHee 3HaYeHUEe
GLS B rpynmne nanuenTtoB nepenecmux Covid-19 cocrasmnster 15,8 + 0,39, B To BpeMmst Kak B KOHTPOJILHOM IpyIIIe HU Y
oxHoro obcnenoBanHoro GLS<16% ( p <0,001). [Ipyrue nposiBnenust: quactonndeckast auchyHkmms - 23 (31,1%), mpa-
BOXeTyA0uKoBast auchyHKIms - 22 (30,1%), nepukapauanbHbIid BRIIOT - 19 (25,7%), cumnromsl - 67 (90%).

BriBoasl: CyOrxmHuYecKas cepiedHasi TUCQYHKIUS SBISIETCS YaCThIM OCJIOXKHEHHEM y BBI3/IOPABIMBAIOIINX T1a-
menToB nepenecnx Covid-19; onpenenenne GLS ¢ momombio sxokapanorpaduu speckle tracking sBisieTcst npakTiy-
HBIM W 9KOHOMHYECKH 3(P()EKTHBHBIM HHCTPYMEHTOM JUTS BBISBIICHHS 3TOTO HapylieHwus; [leperecTupoBaHie CUMITO-
MOB, BKJIIOUeHHBIX B longCovid, He KoppenupyeT ¢ pe3yasTaraMy HapakIMHUIEeCKUX UCCIIE0BAHMUM.

KuaroueBsbie ciaoBa: Covid-19, GLS, longCovid.
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Introducere

Boala cauzata de SARS-CoV-2 — COVID-19 pro-
voacd in primul rand afectare pulmonara, dar poate
implica o serie de organe si sisteme, sistemul cardio-
vascular nefiind o exceptie. [58,3,23]. Manifestarile
cardiace par sa apara n diferite momente de timp: in
faza acutd a bolii si/sau dupa recuperarea aparentd a
COVID-19.[46,17,13]

Complicatiile cardiace descrise in faza acuta in-
clud inflamatie miocardica si/sau pericardica, aritmii,
insuficienta cardiaca si moarte subita cardiaca, care
sunt mai frecvent asociate cu severitatea COVID-19,
prezenta comorbiditatilor si varsta mai Tnaintata. [46]
Mai putin, insd, se cunoaste despre manifestarile car-
diace care apar dupa faza acuta COVID-19. [40]

Un numar important de studii retrospective de
cohorta au demarat pentru a evidentia incidenta afec-
tarii cardiovasculare in faza postacutd. Ayoubkhani
si coautorii au studiat 47000 pacienti spitalizati cu
COVID-19 la ziua 28 de la infectie si i-au comparat
cu grupul de control non-COVID.[6]. S-a observat
cresterea de 3 ori a riscului cardiovascular la pacientii
COVID dincolo de faza acuta. Acest risc pare a fi per-
sistent n alt studiu, in care s-a observat cresterea de 3
ori a riscului de cardiopatie a pacientilor postCOVID,
comparativ cu populatia generala.[14].

S-a constatat deasemenea, ca peste jumatate din-
tre pacienti au simptome cardiace la multe saptadmani
dupd COVID-19, iar la o proportie similara se depis-
teaza diferite anomalii cardiace structurale si functio-
nale la investigatiile diagnostice.[26,15,17]

Miocardita de la alti agenti patogeni virali poate
evolua in disfunctie miocardica evidentd sau subcli-
nica, iar moartea subita a fost descrisa in faza conva-
lescenta a miocarditei virale. [4]. Acest lucru ridica
ingrijorari pentru pacientii care se recupereaza dupa
COVID-19. Unii pacienti vor avea anomalii cardiovas-
culare subclinice altii, probabil, evidente. Pacientii cu
functie cardiaca recuperata aparent pot fi inca expusi
riscului de cardiomiopatie si aritmii cardiace. [42].

La etapa actuala, devine imperativ de a determina
gradul de afectare cardiovasculara, care sunt grupu-
rile de risc, cine ar trebui sa fie urmarit si tratat pen-
tru afectarea cardiaca pe termen lung.[40] Rezonanta
magneticd (RMN) cardiovasculara este standardul de
aur printre investigatiile neinvazive pentru evaluarea
patologiei tesutului miocardic, in special a edemului
miocardic, fiind capabild sa evalueze pacientii cu in-
flamatie activa.[50] Cu toate acestea, RMN este mai
putin disponibil decat ecocardiografia, in special din
considerente socioeconomice, mai ales la nivel ambu-
lator. Mai multe studii sugereaza ca analiza deforma-
rii miocadice — GLS (global longitudinal strain) poate
fi o alternativa fiabila a RMN cardiac pentru identifi-
carea disfunctiei subclinice miocardice.[31,47,12]

in pofida avansarii tratamentelor COVID-19, seche-
lele pe termen lung ale acestei boli, inclusiv cele cardia-
ce, sunt de asteptat sa persiste la supravietuitori. Prin ur-
mare, investigarea implicarii cardiace dupa recuperarea
COVID-19 are un rol clinic crucial in directionarea dez-
voltarii programelor de supraveghere post-externare,
impreuna cu politicile de sanatate publica, economice si
sociale. [33] Din aceste motive am initiat un studiu pe
pacienti convalescenti COVID-19, anterior nefiind cu-
noscuti cu patologie cardiovasculard pentru a evidentia
posibile sechele cardiovasculare postCOVID, in special
disfunctia subclinica de ventricul stang (VS).

Materiale si metode

Lotul de studiu a fost format din pacienti conva-
lescenti COVID -19, adresati in SP Novamed, perioa-
da 29.01.2021-30.06.2021 pentru evaluarea sistemu-
lui cardiovascular.

Criteriile de includere:

- pacienti diagnosticati cu infectie SARS-CoV-2
prin reactia de polimerizare in lant, minimum o luna
anterior efectuarii ecocardiografiei;

- lipsa evidentei patologiei
preexistente;

- parametrii de baza ecocardiografici in limite
normale;

Criteriile de excludere:

- varsta <18 ani si >65 ani. Nu s-au inclus persoa-
nele peste 65 ani, deoarece la aceastd varsta este di-
ficil de a infirma preexistenta cardiopatiei ischemice;

- pacientii cu diabet zaharat, deoarece prezenta
acestuia este uneori asociata de valori scazute ale de-
formarii miocardice; [5]

Drept dovada a bolii COVID-19 suportate a fost
testul PCR SARS-CoV-2 efectuat de catre pacient in
perioada bolii, iar acestea au semnat un acord infor-
mat privind asumarea responsabilitatii pentru veridi-
citatea datelor expuse.

Pentru analiza comparativa, a fost luat un grup de
control, format dintr-un numar omolog de subiecti,
evaluati in cadrul serviciului nostru ambulator in anul
2019 (perioada prepandemicd), datele fiind colectate
din baza de date electronica a institutiei. Acesti paci-
enti au respectat toate criteriile de includere, iar patolo-
gia cardiovasculara s-a exclus in baza anamnesticului
si investigatiilor, precum: electrocardiograma (ECG),
ecocardiografia, testul de efort ECG, analize de labora-
tor, plus la necesitate alte investigatii specifice si con-
sult interdisciplinar pentru diagnostic diferential.

Pacientii din ambele loturi au fost supusi exame-
nului primar (anamnesticul general, examenul fizic),
investigatiilor instrumentale. A fost efectuata ECG de
repaus in 12 derivatii standard si ecocardiografia. Pa-
rametrul principal analizat a fost deformarea globala
miocardicda — GLS, determinatd prin ecocardiografie
speckle tracking.

cardiovasculare
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Datele demografice si generale analizate au fost:
varsta, sexul, indicele de masa corporala, factori de
risc cardiovascular: hipercolesterolemia, statutul de
fumator, istoricul familial de boala cardiovasculara.
Hipercolesterolemia s-a definit ca fiind valoarea co-
lesterolului total > 6,5 mmol/l. Statutul de fumator
a divizat pacientii n categorii: nefumatori, fumatori
curent. Istoricul familial de boala cardiovasculara a
presupus prezenta a cel putin un membru al familiei
cu patologie cardiovasculard — angina/infarctul mio-
cardic/revascularizare coronariand/moarte subitd la
barbati < 55 ani, la femei < 60 ani.

Pacientii din lotul de studiu au fost divizati pe
grupe in dependentd de timpul efectuarii ecocardio-
grafiei de la debutul bolii COVID-19, care a fost con-
siderat a fi data testului PCR pozitiv. Au fost analizate
simptomele care au determinat pacientii sa efectueze
un control cardiologic si datele clinice: frecventa con-
tractiilor cardiace, tensiunea arteriald, saturatia oxi-
genului la momentul efectudrii ecocardiografiei. Pa-
rametrii electrocardiografici analizati au fost: ritmul,
intervalul PR, intervalul QT corectat (dupa Bazett).
Saturatia oxigenului a fost determinata cu pulsoxime-
tru. Frecventa contractiilor cardiace a fost calculata
de pe traseul electrocardiografic. Tensiunea arteriald
a fost masurata cu tonometre mecanice Microlife. In-
dicele masei corporale a fost calculat dupa masurarea
masei corporale si a Tndltimii pacientului.

Examenul ecocardiografic. Pentru a evita diferen-
tele interobservator, ecocardiografia a fost efectuata
de catre un singur operator experimentat, iar masu-
rarile raportate recomandarilor ghidului actual.[41]
Ecocardiografia transtoracicad si speckle tracking au
fost efectuate utilizdnd Siemens Acuson SC2000,
USA, cu sonda cu frecventa de 1,0-5,0 mHz. Au fost
obtinute si Inregistrate imagini prin tehnici standard
(parasternal ax lung si ax scurt, apical cu doua, trei si
patru camere). Imaginile de deformare miocardica au
fost obtinute prin ecografia speckle tracking - tehnica
postprocesare semiautomata, utilizand imagini obti-
nute din sectiunea apical 2-, 3- si 4 camere.[29]

S-au analizat:

- dimensiunile cavitatilor cardiace (masurate M
mode sau/si 2D): diametrul telediastolic al ventricului
sting (DTD VS); grosimea septului interventricular
(SIV) si al peretelui posterior al ventriculului stang
(PPVS); dimensiunea cavitatii atriului stang (AS);
atriului drept (AD); a ventriculului drept (VD). Pen-
tru comoditatea exprimarii s-a calculat cifra medie
dintre diametrele masurate din diferite sectiuni pentru
fiecare cavitate in parte pentru AD, AS si VD.

- evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului stang
(FEVYS) a fost determinata dupa metoda Simpson mo-
dificata, valorile de FEVS <50% fiind considerate
anormale;

- functia diastolica a fost caracterizata prin ve-
locitatea maxima a undei E si A (VmaxE, VmaxA),
raportul E/A, raportul E/Em (Vmax E si velocitatea
miocardicd maxima (Em) a inelului mitral la baza),
timpul de relaxare izovolumetrica, obtinutd prin
Doppler pulsat;

- media vitezelor la nivelul inelului mitral infero-
septal si anterolateral din apical 4 camere - imagistica
Doppler tisular Sm valori < 7 cm /s s-au considerate
anormale;

- indicii de deformare miocardicd au fost de-
terminati din sectiunea apicald cu 2, 3 si 4 camere,
regiunea de interes fiind generatd automat, ulterior
au fost efectuate corectii manuale pentru selectarea
mai precisd a endocardului. GLS a fost calculat ca
medie a picului sistolic global a strainul de la fiecare
din cele 3 pozitii. Desi existd mai multe recomandari
privind valoarea prag normala a GLS, am decis sa
alegem valoarea corespunzatoare sistemului de ultra-
sunete utilizat - Siemens, respectand recomandarile
unei metaanalize recente. [45]. Pentru a se exclude
confuzia creatd de analiza comparativa a semnelor <
si > legata de valorile matematice negative a GLS 1n
acest articol, s-a omis semnul negativ, astfel GLS se
exprimd in continuare in valoare numericad absoluta.
Am considerat, astfel un GLS < 16% ca fiind anormal
si care indica o disfunctie sistolica de ventricul stang;

- dispersia mecanica a fost apeciata prin diferenta
dintre valorile maxime strain prin analiza vizuala a
curbelor si abaterea acestor valori de la standard,

- functia ventriculului drept: evaluarea miscarii
sistolice a planului inelului tricuspidian (TAPSE), es-
timarea presiunii in artera pulmonara (PAPs) determi-
nate prin aprecierea velocitatii maxime a regurgitarii
tricuspide utilizdnd doppler continuu. TAPSE < 17
mm este considerat ca disfunctie de VD;

- prezenta lichidului in pericard masurat in tele-
diastola.

Metodele de evaluare statistica: Datele au fost pre-
lucrate computerizat prin metodele de analiza descrip-
tiva, variationala. Pentru estimarea diferentelor sem-
nificative in mediile a doud grupe s-a utilizat criteriul
Student. Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a
efectuat prin testul T criteriu de selectii coerente.

Rezultate

Lotul de studiu a inclus 74 pacienti convalescenti
COVID-19 cu varsta medie de 42.01 ani +1.4 ani (li-
mite de varsta intre 19 si 65 de ani). Barbatii au con-
stituit 51.4%, iar femeile 48.6%. In lotul de control au
fost selectati 74 subiecti fara patologie cardiovascula-
ra cu varsta medie 39.9 ani £1,5 ani (limite de varsta
intre 18 si 64 de ani), dintre care persoanele de gen
masculin au alcatuit 43.2%. Caracteristica generald a
loturilor este sumarizata in tabelul 1, iar rezultatele
examenului ecocardiografic — in tabelul 2.
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Tabelul 1
Caracteristica generald comparativa a loturilor
. Lot de studiu Lot de control
Parametri, Total (M+m) (M:tm) (Mzm) Valoarea p

Varsta, ani 41.3+1.4 42.01 £1.4 399+1.5 >0.05
Indicele masa corporala (IMC), kg/m 25.64+0.3 26.3+0.4 24.9+0.4 >0.05
Repartizare in dependentd de IMC 4 (2.7%) 0 4 (5.4%)
Subponderali, < 18,5 kg/m? 59 (39.9%) 26 (35.1%) 33(44.6%)
Normoponderali,18,5-24,9 kg /m? 66 (44.6%) 39 (52.7%) 27 (36.5%)
Supraponderali, 25-29,9 kg/m? 14 (9.5%) 6 (8.1%) 8 (10.8 %)
obezitate gr I, 30-34,99 kg/m? 3(2.0%) 2 (2.7%) 1 (1.4%)
obezitate gr 11, 35-39,9 kg/m? 2 (1.4%) 1 (1.4%) 1 (1.4%)
obezitate gr 111, > 40 kg/m? >0.05
Sexul

barbati 70 (47.3) 38 (51.4%) 32 (43.2%) ~0.05

femei 78 (52.7) 36 (48.6%) 42 (56.8%) ’
Hipercolesterolemie 27 (18.4%) 13 (17.6%) 14 (19.2%) >0.05
Statut fumator

niciodata 103 (70.1%) 47 (63.5%) 56 (76.7%)

curent 40 (27.2%) 23 (31.1%) 17 (23.3%)

anterior 4 (2.7%) 4 (5.4%) 0 >0.05
Istoric familial BCV
nu 101 (68.7%) 43 (58.1%) 58 (79.5%)
da 35 (23.8%) 20 (27.0%) 15 (20.5%)
nu se cunoaste 11 (7.5%) 11 (14.9%) 0 <0.01
Tensiunea arteriala, mmHg
sistolica 119.77£1.3 119.47+1.8 120.06+1.8
diastolica 76.85+0.7 76.56+1.0 77.13%1.1 >0.05
Saturatia oxigenului, % 96.59+0.4 95.89+0.8 97.31+0,1 >0.05
Frecventa contractiilor cardiace, b/min 75.85+1.0 76.05+1.4 75.65+1.3 >0.05

Tabelul 2
Rezultatele parametrilor ecocardiografici
Parametru Total Lot de studiu Lot de control Valoarea P

DTD VS, mm 48.49+0.38 47.41£0.59 49.58+0.47 p<0.01

STV, mm 10.42+0.09 10.6+0.13 10.24+0.14 p>0.05

PPVS, mm 9.56+0.07 9.6+0.09 9.540.1 p>0.05

FEVS,% 57.89+0.39 58.17+0.61 57.62+0.5 p>0.05

AS, mm 39.23+0.35 38.75+0.59 39.7+0.4 p>0.05

AD, mm 41.22+0.39 41.31+0.64 41.13+0.44 p>0.05

VD, mm 32.39+0.63 32.93+0.54 31.86+0.71 p>0.05

Sm VS, cm/sec 9.32+0.1 9.09+0.15 9.55+0.12 p<0.05

Sm VD, cm/sec 11.58+0.12 11.36+0.19 11.8+0.16 p>0.05

TAPSE, mm 18.12+0.17 18.29+0.26 17.95+0.2 p>0.05

PsAP, mmHg 28.78+0.3 28.82+0.56 28.74+0.04 p>0.05

GLS VS, % 17.47+0.25 15.84£0.39 19.13+0.14 p<0.001
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Rezultatele studiului nostru a determinat ca 41
(55,4%) pacienti convalescenti COVID-19 prezinta
disfunctie sistolica subclinica de VS, GLS mediu in
grup fiind 15.8+0.39, pe cand in lotul de control nici
o persoand nu are GLS < 16% (p<0.001).

Majoritatea pacientilor (47; 63.5%) s-au adresat
in primele 3 luni dupa debutul COVID-19, in aceas-
ta perioada alterarea deformarii miocardice se atesta
la 82.9% din totalitatea pacientilor cu GLS anormal.
Totodata, se observa ca dupa 3 luni, ponderea pacien-
tilor cu performantd miocardica scazuta versus cei cu
functie sistolicd normala este aceeasi, Fig. 1.
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Figura 1. Relatia Intre timpul efectudrii ecocardiografiei si
valoarea GLS a pacientilor din lotul de studiu

Legenda:
- pe verticala: numarul pacientilor convalescenti Covid-19;
- pe orizontala: timpul trecut de la faza acutd Covid-19.
- Linia neintrerupta semnifica pacientii cu GLS scazut
- Linia intrerupta- pacientii cu GLS >16

In faza activa a bolii 20 pacienti (27%) au fost
spitalizati, fiind diagnosticati cu forma medie CO-
VID-19, la 16 (80%) dintre care se depisteaza valoa-
rea GLS sub 16%. Nici unul dintre pacienti nu a fost
internat 1n sectia de terapie intensiva si nu a necesitat
suport ventilator.

Conform coeficientului Pearson nu s-a observat nici
o corelatie intre varsta sau indice de masa corporala si
GLS (r=-0,068; p>0.05), respectiv (=-0,207; p>0.05).
Deasemenea, disfunctia sistolica de VS nu a fost influ-
entata de sexul pacientului sau de factorii de risc cardio-
vasculari, dupa cum este elucidat in tabelul 3.

Functia diastolica a fost afectatd la 23 (31,1%)
pacienti vs 10 (13.5%) pacienti in lotul de control,
dar nu s-a observat o asociere a disfunctiei diastolice
cu scaderea deformarii miocardice.

Totodata, in grupul cu strain miocardic diminuat
este mai des intalnit fenomenul de dispersie mecanica,
fiind descris la 38 (51.35%) vs 16 (21.6%) pacienti.

Disfunctia de ventricul drept a fost caracterizata prin
scaderea GLS VD si forma rotungita a apexului VD, de-
scrisa la 22 (30,1%) pacienti post Covid si s-a asociat
mai frecvent cu scaderea deformarii longitudinale.

Un numar important de pacienti 19 (25.7%) au
avut efuzie pericardica, care a fost descrisa ca fiind
prezenta lichidului peste 5 mm, masurat in telediasto-
14 cel putin ntr-o sectiune.

Motivul adresarii la consultatie a pacientilor din
lotul de studiu a fost in mare parte prezenta simpto-
melor in 90% cazuri cum ar fi: senzatia de insufici-

Tabelul 3
Asocierea deformarii miocardice cu diferiti parametrii.

Variabile anlizate Total GLS<=16 GLS>16 p
Barbati 38 (51,4%) 23 (56,1%) 15 (45,5%) >0.05
Femei 36 (48,6%) 18 (43,9%) 18 (54,5%)
Hipercolesterolemie 13 (17,6%) 8 (19,5%) 5(15,2%) >0.05
Fumatori 23 (31,1%) 14 (34,1%) 9 (27,3%) >0.05
Antecedente eredocolaterale de boala cardiovasculara 20 (27,0%) 14 (34,1%) 6 (18,2%) >0.05
Disfunctia diastolica 23 (31.1%) 15 (36.6%) 8 (10.8%) >0.05
Dispersia mecanica 54 (73.15%) | 38 (51.35%) 16 (21.5%) <0.01
Efuzie pericardica 19 (25.7%) 11 (26.8%) 8 (24.2%) >0.05
Saderea GLS VD+forma rotungita a apexului VD 22 (30.1%) 16 (40%) 6 (18.2%) <0.05
Prezenta minim a unui simptom cardiovascular 67 (90.5%) 38 (51.3%) 29 (39.18%) >0.05

Tabelul 4

Acuzele pacientilor convalescenti COVID-19 si non-COVID-19.

Simptom Total Lotul de studiu Lotul de control Valoarea p
Asimptomatici 56 (35.4%) 7 (9.5%) 49 (66.2%) <0.001
Dispnee 42 (28.4%) 31 (41.9%) 11 (14.9%) <0.001
Palpitatii 64 (43.2%) 39 (52.7%) 25 (33.8%) <0.05
Durere toracica 31 (20.9%) 22 (29.7%) 9 (12.2%) <0.01
Slabiciune generala 14 (9.5%) 12 (16.2%) 2 (2.7%) <0.01
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entd de aer (dispnee), palpitatii, durere toracica (cu
localizari diverse), slabiciune generald, dupa cum e
sumarizat n tabelul 4.

Ponderea pacientilor post COVID-19 cu diferite
simptome a fost mai mare decat in lotul de control,
cel mai frecvent simptom fiind palpitatiile in 52.7%
cazuri versus 33.8% si dispneea in 41.9% cazuri ver-
sus 14.9%. Prezenta simptomelor, insa, nu s-a asociat
cu scaderea deformarii miocardice, dupa cum se ob-
serva in tabelul 3.

Discutii

Problema sechelelor cardiace ale COVID-19 ra-
mane un subiect relevant, care ne-a determinat sa
efectudm o analizd a manifestarilor cardiace la adulti
dupa recuperarea COVID-19.

Mai multe studii raporteaza modificari cardiovas-
culare la distanta de infectia acuta (de la 1 la 6 luni):
de la persistenta simptomelor cardiovasculare, pana
la diverse afectiuni cum ar fi: disfunctia subclinica de
VS (78%), disfunctia de VD (13%), hipertensiunea
pulmonara cronica (10%), disfunctia diastolica de VS
(60%), insuficienta cardiaca cu FEVS scazuta (18%),
efuzia pericardica (13%), test cardiopulmonar anor-
mal (34-61%), aritmii, dintre care tahicardia postura-
13 a fost cea mai fecvent descrisa. [51,54,39,57,7,9].

Prezenta simptomelor cardiovascular- like.

S-a observat ca multi pacienti convalescenti CO-
VID-19 se confrunta cu simptome precum: slabiciune
prelungita, reducerea capacitatii la efort fizic, senzatie
de insuficientd de aer, palpitatii, disconfort toracic la
distanta de la infectia acuta, iar aceasta incidenta este
mult mai mare decat in alte infectii virale.[52]. Lon-
gCOVID este un termen creat pentru a defini simpto-
mele COVID -19 care persista sau apar dupa infectia
acutd. Cu toate cd nu exista un consensus unanim ac-
ceptat, definitia longCovid utilizata mai frecvent este
cea elaboratd de catre NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) din Marea Britanie si se
referd la pesistenta simptomelor mai mult de 4 sapta-
mani de la debutul infectiei Covid-19. NICE propune
divizarea pacientilor COVID-19 in categorii:

1) COVID-19 acut;

2) longCOVID - persistenta simptomelor de la 4
pana la 12 saptamani de la debutul bolii;

3) sindrom postCOVID- persistenta simptomelor
peste 12 saptamani. [25]

Au fost raportate peste 200 de simptome, diversi-
tatea lor implica mai multe organe, dupd cum se ara-
ta in studiul facut de Lopez-Leon et al. [37] Cel mai
frecvent simptom este oboseala, dispneea, cefaleea,
ametelile, durerea toracica, palpitatiile. Persistenta
simptomelor altereaza calitatea vietii, dupa cum a fost
elucidat in mai multe studii, pana la 30% persoane cu
longCOVID fiind incapabili de a se returna la mun-

ca sau se reintorc la un program modificat. Timpul
mediu prelungit pana la prezentare la serviciu este de
aproximativ trei luni dupa infectia acuta.[8,56]

Epidemiologia longCOVID este destul de va-
riabila si depinde de caracteristica cohortei. In stu-
diul nostru majoritatea (90.5%) pacientilor post-
COVID-19 adresati pentru consultatie au prezentat
diverse simptome: palpitatii - 52.7%, dispnee 41.9%,
disconfort toracic - 29.7%, fatigabilitate — 16.2%. La
pacientii care au fost spitalizati cu COVID-19 a fost
descrisa persistenta simptomelor in 76% cazuri dintre
care fatigabilitate (56-63%), urmatd de dispnee (26-
48%), durere toracica (5-27%), palpitatii (9-20%).
[19, 22]. Sondajul populatiei, efectuat online prin di-
ferite paltforme, publicat de catre Davis et al, a identi-
ficat ca 91% persoane postCOVID au raportat diverse
simptome dincolo de prima luna de imbolnavire, din-
tre care: fatigabilitate- 76-86.7%, dispnee (52-66%),
durere toracica si palpitatii in 42-66% cazuri.[24] Da-
tele sunt diferite in populatia generald. Un studiu de
amploare, publicat de ONS - (Office for National Sta-
tistics, Marea Britanie) in august 2021 care a inclus
aprox. 945000 persoane a estimat ca 13% subiecti
au raportat simptome, dintre care fatigabilitate — 63-
98%, dispnee 37-70.8%, durere toracica 16-60%, pal-
pitatii — 16%.[48].

Asemanator cu rezultatele cercetarii noastre,
simptomele nu par sa se coreleze cu sechelele car-
diovasculare, dupa cum se arata prin procentul inalt
de afectare cardiacd depistat la rezonanta magnetica
nucleara la pacientii asimptomatici. [60, 30] Aceasta
constatare s-ar putea datora naturii nespecifice a aces-
tor simptome, care ar putea fi explicatd prin cauze
non-cardiace precum afectarea pulmonara sau psihi-
atrica (depresie, anxietate), care au fost raportate tot
mai mult la aceasta categorie de pacienti. [27].

Disfunctia de VD

Afectarea VD este recunoscuta ca fiind o compli-
catie comund COVID-19, descrisa mai ales la pacien-
tii spitalizati [21] si manifestd importante implicatii
prognostice. [61] In studiul nostru disfunctia de VD
a fost depistata la 30% pacienti si s-a asociat cu al-
terarea subclinica de VS care este mai frecventa la
pacientii spitalizati (80% cazuri).

Disfunctia diastolica VS.

Datele cercetdrii noastre evidentiazd alterarea
functiei diastolice in 23 (31,1%) cazuri. Nu este clar
daca aceasta disfunctie ar fi preexistenta infectiei CO-
VID-19. Constatarile noastre nu releva o asociere in-
tre disfunctia diastolicd si deformarea miocardica, cu
toate ca in lotul de studiu disfunctia diatsolica a fost
mai frecventa decat in lotul de control. Varsta si exce-
sul de masa corporald sunt factori bine cunoscuti res-
ponsabili pentru modificarile performantei cardiace,
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in special in disfunctia diastolica, dar nu am observat
o corelatie dintre acesti indici In cohorta noastra.

Patogenia disfunctiei diastolice la pacientii cu
COVID-19 reprezinta un subiect controversat, fiind
propuse mai multe ipoteze: o infiltrare virala directa
a miocardului, inflamatie, ischemie sau fibroza ulte-
rioard. Exacerbarea unei disfunctii diastolice preexis-
tente sau demascarea formelor subclinice la subiectii
cu factori de risc nu poate fi exclusa in totalitate. [20].

Disfunctia subclinica cardiaca este tot mai frec-
vent descrisa si consta in depistarea injuriei miocar-
dice, utilizand diferite metode instrumentale la paci-
enti cu FEVS pastratd. Au fost publicate mai multe
studii care a analizat pacienti prin ecocardiografie,
RMN cardiacd, biopsie miocardica. Studiul publicat
de catre Puntmann et al, care a analizat pacienti con-
valescenti Covid-19, fara patologie cardiovasculara
preexistenta, evaluati la 4 saptamani dupa faza acu-
ta a bolii, a constatat cd 78% dintre acestea au avut
cel putin o modificare anormala la RMN cardiaca:
inflamatie miocardica, cicatrice regionald, semne de
infamatie pericardica.[51]. Aceste descoperiri indica
faptul ca sechele cardiace pe termen lung pot fi obser-
vate la pacientii fard afectare miocardica aparenta in
timpul infectiei acute.

Recent, a fost publicat un review care a analizat
spectrul modificarilor depistate la RMN cardiaca la
1018 pacienti covalescenti COVID-19 [43] care in-
clud: cresterea intensitatii T1 (0-73%), captarea tardi-
va a gadoliniumului (0-46%), cresterea intensitatii T2
(0-60%), efuzie pericardica (0-58%), scaderea defor-
marii longitudinale globale-GLS(0-70%), scaderea
fractiei de ejectie VS (0-8%), cresterea volumului ex-
tracelular (31%), edem miocardic (0-54%). De notat
ca nici o publicatie nu a relatat lipsa in totalitate a
modificarilor RMN la pacienti postCOVID.

Examinarea morfopatologica a detectat virusul
SARS-CoV-2 1n tesutul cardiac pana la 62,5% dintre
pacienti [35], iar persistenta acestuia Tn miocard a fost
descrisd pana la 9 luni de la infectie.[11].

Deformarea longitudinala miocardica este un
marker sensibil al disfunctiei ventriculare, indiferent
de FEVS, dupa cum a demonstrat Ludwig et al. in
studiul lor, In care au evaluat pacienti cu COVID-19
si au comparat GLS determinat prin ecocardiografie
speckle tracking, RMN si biopsia miocardica. [38]
In cohorta lor de pacienti RMN cardiaca a dezvalu-
it modele de miocarditd la majoritatea pacientilor,
care a fost insotitd de scaderea GLS global la eco-
cardiografie. Analiza histopatologica a biopsiilor en-
domiocardice a aratat prezenta unui numar sporit de
macrofage. Astfel, GLS poate fi o alternativa fiabila
rezonantei magnetice in identificarea disfunctiei sub-
clinice miocardice la pacientii COVID-19.

Conform rezultatelor studiului nostru disfunctia
ventriculara subclinica de VS a fost intalnita in 55,4 %,
in 30% fiind biventriculara, iar efuzia pericardica a fost
prezenta la 25.7% cazuri.

Asemanator cu alte studii nu s-a observat o corela-
tie intre scaderea GLS si sexul pacientului, varsta sau
factorii de risc cardiovasculari preexistenti.[ 10, 49, 53]

Afectarea cardiaca_in COVID-19 se poate datora
mai multor factori. Sunt descrise 4 mecanisme: [44]

= Citotoxicitatea directd a virusului care penetrea-
za in cardiomiocite via receptorii ACE2 cauzand lezi-
une toxica directa;

= Dereglarile sistemului renin-angiotensin-aldos-
teron;

= Injuria endoteliala si efectele sale;

* Dereglarile raspunsului imun — sindromul de
eliberare a citokinelor.

Semnificatia clinicd a disfunctiei subclinice de
VS nu este pe deplin cunoscutd. Se stie ca GLS VS
mai scazut la populatii mari de pacienti prezice eveni-
mente cardiace viitoare, inclusiv insuficienta cardiaca
independent de FEVS, varsta, sex si hipertensiune.
[32] Se descrie ca pacientii recuperati COVID-19 pot
avea o crestere persistenta a cererii cardiometabolice,
dupd cum s-a observat in evaluarea pe termen lung
a supravietuitorilor SARS. [59]. Acest lucru poate fi
asociat cu rezerva cardiaca redusa, utilizarea corticos-
teroizilor si dereglarea sistemului renind-angiotensi-
nd-aldosteron. Fibroza sau cicatricile miocardice si
cardiomiopatia rezultatd din infectia virala pot duce la
aritmii. [36]. COVID-19 poate perpetua, de asemenea,
aritmiile datorate unei stari catecolaminergice crescu-
te datorita citokinelor precum IL-6, IL-1 si factorul
de necroza tumorala-o, care poate prelungi potentia-
lele de actiune ventriculare prin modularea expresiei
canalului ionic cardiomiocitar. [34]. S-a raportat an-
terior o disfunctie autonoma dupa boala virala, care
duce la sindrom de tahicardie ortostatica posturald si
tahicardie sinusald inadecvata, ca urmare a modulati-
ei adrenergice, [2,16] aceastd disritmie fiind descrisa
drept o complicatie comuna a pacientilor postCOVID.
[55]. Analiza dereglarilor de ritm nu a constituit sco-
pul acestui articol, dar am observat prezenta dispersiei
mecanice la 51.3% pacienti cu deformarea miocardica
scazutd. Dupd cum se cunoaste, prezenta unei disper-
sii mecanice marcate la speckle tracking se asociaza
cu un risc crescut de aritmii.[1,18].

Mai multe studii demonstreaza o ameliorare 1n
timp a datelor cardiorespiratorii, ecografice si RMN
care par a avea o recuperare spontand. Aceste desco-
periri oferd dovezi ale inflamatiei miocardice drept
cauza frecventa a leziunilor miocardice la pacientii
cu COVID-19. [52].
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In studiul nostru ponderea pacientilor cu GLS
scazut a fost mult mai mica dupa 3 luni de la infecta-
re. Imbunititirea strainului VS poate sugera disfunc-
tie cardiaca tranzitorie. Cu toate acestea, impactul pe
termen lung al inflamatiei miocardice asociate CO-
VID-19 asupra functiei sistemului cardiovascular si
a prognosticului ramane neclar. Prin urmare, acesti
pacienti ar necesita monitorizare ulterioara.

Concluzii

Sechele cardiovasculare in COVID-19, faza pos-
tacuta cum ar fi: miocardita, disfunctia de VD, efuzia
pericardica pot fi gasite la pacienti la distanta de la
debutul bolii; evolutia pe termen lung si prognosticul
acestora ramane neclar.

Disfunctia subclinica cardiacd este o complica-
tie frecvent intalnitd la pacientii convalescenti CO-
VID-19, iar determinarea GLS prin ecocardiografia
speckle tracking rdmane un instrument practic si cos-
teficient pentru a depista aceasta injurie;

Persistenta simptomelor, incadrate in longCOVID,
determind adresarea pacientilor la medic, cu toate ca
in mare parte acestea sunt nespecifice si in majoritatea
studiilor nu se coreleaza cu rezultatele investigatiilor
imagistice, iar disociatia dintre simptome si masurarile
obiective este o adevaratd provocare pentru medici.

Abrevieri:

SARS-CoV-2 - eng. Severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2

COVID-19 - eng. Coronavirus disease 2019

RMN - rezonanta magnetica nucleara

GLS - eng. Global longitudinal strain- deformarea
miocardica longitudinala

VS - ventricul stang

DTD VS - diametrul telediastolic al ventricului stang

SIV - grosimea septului interventricular

PPVS - grosimea peretelui posterior al ventriculului
stang

AS - atriul stang

AD -atriul drept

VD - ventriculul drept

FEVS - fractia de ejectie a ventriculului stang

ECG - electrocardiograma

TAPSE - miscarii sistolice a planului inelului tricus-
pidian

PAPs - presiunea in artera pulmonara
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Rezumat

In pofida administrarii diverselor scheme de tratament farmacologic o mare parte dintre pacientii cu hipertensiunea
arteriala rezistenta raman cu valori tensionale necontrolate, acestia prezentand un risc sporit pentru complicatii cardiovas-
culare si renale. Recunoasterea rolulului major al sistemului nervos simpatic in patogenia hipertensiunii arteriale a dus la
elaborarea unor metode minim invazive noi, care diminueaza activitatea sistemului nervos simpatic la nivelul periferic
renal, rezultand in reducerea valorilor tensionale. Un astfel de tratament reprezinta si desimpatizarea arterelor renale —
metoda inovationald conceputa acum 10 ani care presupune intreruperea fibrelor simpatice renale aferente si eferente prin
aplicarea energiei cu radiofrecventa.

In acest mod, ne-am propus realizarea unui studiu clinic deschis care va aprecia eficacitatea blocarii sistemului nervos
simpatic prin diverse regimuri terapeutice asupra variabilitdtii nictemerale a tensiunii arteriale si profilului diurn circa-
dian la pacientii cu hipertensiunea arteriala rezistentd. Datele obtinute au demonstrat eficacitatea antihipertensiva atat a
tratamentului farmacologic, cat si cel interventional, desimpatizarea arterelor renale insa avand un impact net superior.

Cuvinte cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arteriala rezistenta.

Summary. Assessment of the effectiveness of sympathetic nervous system inhibitation through various therapeu-
tic regimes on nictemeral variability of blood pressure and circadian profile in patients with resistant hypertension.

Despite administration of various drug treatment regimens leaves a large proportion of patients with resistant hyperten-
sion with uncontrolled blood pressure values, who are at increased risk for cardiovascular and renal complications. Recogni-
tion of the major role of the sympathetic nervous system in the pathogenesis of hypertension has led to the development of
new minimally invasive methods, which reduce the activity of the sympathetic nervous system at the peripheral renal level,
resulting in reduced blood pressure. One such treatment is renal artery denervation - an innovative method devised 10 years
ago that involves disrupting afferent and efferent renal sympathetic fibers by applying radiofrequency energy.

In this way, we aimed to conduct an open-label clinical study that will assess the effectiveness of blocking the sym-
pathetic nervous system through various therapeutic regimens on blood pressure variability and diurnal profile in patients
with resistant hypertension. The data obtained demonstrated the antihypertensive effectiveness of both pharmacological
and interventional treatment, but renal denervation having a much higher impact.

Key words: denervation of renal arteries, resistant hypertension.

Pe3tome. Ouenka 3¢gp(peKTMBHOCTH HHTMOMPOBAHMS CUMIIATUYECKOI HEPBHOM CHCTEMBbI ¢ MIOMOLIbLIO Pa3JiM4-
HBIX TepaneBTHYeCKHX Pe;KMMOB HAa BapHa0ebHOCTh H CYTOUHBII PO UIb APTEPHAILHOIO JaBJIeHHs Y NalHeH-
TOB € Pe3UCTEHTHOI apTepuaibLHOI rUNepTeH3ueil.

HCCMOTpﬂ Ha IPUMCHCHHE PA3JINYHBIX CXEM MCIUKAMCHTO3HOI'O JICUHCHUA 0oJIbIIIas YacTh MaquEHTOB C PE3UCTCHT-
HOM apTepuaibHON TUIIEPTEH3UEH OCTAETCS C HEKOHTPOJIUPYEMBIMU 3HAYCHUSIMU apTEPUAJIBHOTO JABJICHHUS, IOCIICAHSI,
Oy/ly4H MMOJIBEPIKCHA MTOBBIIICHHOMY PUCKY CEPIICUHO-COCYAMCTHIX U MOYCUHBIX OCIOKHeHUH. [Ipu3Hanue Bemyiei poau
CHMITIAaTUYECKOM HEPBHOW CHCTEMbI B IIATOr€HE3€ apTepUalIbHOM TMIIEPTEH3UN MIPUBEIIO K pa3paboTKe HOBBIX MUHH HH-
Ba3UBHBIX METOJIOB JICYCHUS], KOTOPbIE YMEHBIIAIOT aKTHBHOCTH CUMITAaTUYECKOM HEPBHOM CHCTEMBI Ha NepupeprHIecKOM
[IOYEYHOM YPOBHE, YTO MPUBOAUT K CHIKEHHIO apTepPUaIbHOrO AaBieHus. OIHUM U3 TaKUX METOJOB JIEYEHUS SBISIETCS
JICHEpBAIIMs TOYEYHBIX aPTEPUH - THHOBAIIMOHHBINA METOI, pa3paboTanublii 10 j1eT Ha3am, KOTOPHIN BKIIOYAET B ceOst pe-
puiBaHne adGepeHTHBIX 1 A3P(HEPEHTHBIX MOYEUHBIX CHMIATHUECKUX BOJIOKOH C TIOMOIIBIO PaI04acTOTHON YHEPTHH.

Hcxonst u3 3TOr0, HaMH OBUIO PELICHO MPOBEJCHUE OTKPBITOTO KIMHUYECKOTO HCCIIEJOBaHMUS, KOTOPOE TO3BOJIUT
OLEHNTH 3(P(HEKTUBHOCTH OIOKMPOBAHMS CUMITATUYECKOH HEPBHOW CHCTEMBI C TIOMOIIBIO PA3IMIHBIX CXEM JICUCHHS Ha
BapHadeTbHOCTh U CYTOYHBIN MPOGUIb apTepHATFHOTO JaBICHHS y MAMEHTOB C PE3UCTEHTHOW TunepTen3ue. [lomy-
YeHHBIE JJaHHBIE IPOAEMOHCTPHPOBAIN aHTUTUIIEPTEH3UBHYIO 3()(EKTHBHOCTH KaK (hapMaKoJIOrn4ecKoro, Tak ¥ HHTEep-
BEHLIMOHHOTO JICUSHHUs], HO PEHAJIbHAS JICHEPBALHsI IPOsIBUIIA TOpaso Oonee d3HEKTUBHOIA.

KuroueBble c10Ba: 1eHEpBaIs TOYCYHBIX apTEPUil, pe3UCTEHTHAsI THIIEPTOHNS.
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Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) reprezintd prin-
cipalul factor de risc pentru decesul prematur si di-
zabilitate la nivel mondial care poate fi prevenit [1].
HTA are o contributie majora in structura mortalitd-
tii cardiovasculare, constituind in anul 2015 pana la
53% in Europa de West la ambele sexe si pana la 64%
la barbati in Europa Centrala. In Republica Moldova
aceasta este responsabild de 64,2% de decese CV la
barbati si 65,2% la femei [2, 3]. Exista o relatie liniara
continud intre valorile tensiunii arteriale si riscul de
accident vascular cerebral sau infarct miocardic [4].
hipertensive pe piata farmacologica aproximativ 10%
de pacienti aflati la terapie raméan cu valori tensionale
necontrolate, astfel, fiind expusi riscului sporit pentru
evenimente cardiovasculare fatale [5].

Gratie publicarii recente a rezultatelor unor studii
de generatia a doua in ultimii 3 ani desimpatizarea
arterelor renale s-a pozitionat ca o cale terapeutica
eficace si sigura la pacientii cu HTA [6].

Scopul studiului

Evaluarea comparativa a impactului DSAR ver-
sus tratament farmacologic asupra variabilitatii nicte-
merale si profilului diurn circadian a TA la pacientii
cu HTA rezistenta.

Material si metode

In studiu au fost inrolati 75 pacienti cu HTA rezis-
tenta fard comorbiditati. Pe parcursul a trei saptdmani
toti pacienti au administrat tratament standardizat cu
Losartan, Amlodipin si Indapamid. Dupa confirmarea
HTA rezistente subiectii au fost randomizati in trei
loturi egale a cate 25 pacienti in functie de medica-
tia suplimentatad la cea anterior administrata: lotul I
M — Moxonidind, lotul 1T B — Bisoprolol, lotul III D
— DSAR. Monitorizarea ambulatorie a tensiunii ar-
teriale a fost realizatd cu utilizarea aparatului ,,Tra-
vel Press” ATESMEDICA SOFT (Italia). Evaluarea
pacientilor a fost efectuata initial, la 3 si 6 luni. Ar-
ticolul face parte din revista literaturii proiectului
din cadrul Programului de Stat 2020-2023 cu cifrul
20.80009.8007.04.

Rezultate

Analiza variabilitatii TAS m/zi a Inregistrat valori
majorate ale acestui parametru in toate loturile de ob-
servatie la etapa initiala: 18,12 + 0,47 mmHg in lotul 1
M versus 17,61 + 0,34 mmHg in lotul II B i 17,99 +
0,27 mmHg in lotul I1I D, p > 0,05. Reducerea statistic
semnificativa a acestuia (p < 0,001 pentru toate loturi)
s-a notat deja la 3 luni de monitorizare 1n toate trei lo-
turi de cercetare, efectul benefic fiind mentinut pe toa-
ta perioada de desfasurare a studiului. In acest mod, la
3 luni de evaluare in lotul M STD TAS m/zi a consti-

tuit 15,06 = 0,41 mmHg, demonstrand o reducere cu
—3,06+ 0,33 mmHg fata de valori initiale; in lotul Il B
— 15,37 £ 0,28 mmHg, cu o reducere de - 2,24 + 0,22
mmHg; lotul III D a avut o potenta superioara in im-
bunatatirea acestui parametru atingand valori normale
— 14,25 £ 0,28 mmHg (o diminuare de — 3,74 = 0,20
mmHg). Analiza comparativa a variabiltatii TAS m/zi
intre loturi la aceasta etapa nu a demonstrat diferente
statistice ntre ele (p > 0,05), dinamica 1nsad avand o
diferenta statistica inaltd (p < 0,001).

La 6 luni de monitorizare se manifesta efect maxim
de imbunatatire a variabilitatii TAS m/zi, inregistrand
valori normale ale acesteia in toate trei loturi: 11,74 +
0,48 mmHg in lotul I M versus 12,91 + 0,37 mmHg
in lotul II B si 11,62 + 0,33 mm Hg in lotul III D, p <
0,05. Dinamica reducerilor la aceasta etapa a constituit
— 6,38 £ 0,30 mmHg in lotul I M versus — 4,70 £ 0,29
mmHg in lotul II B si — 6,37 = 0,26 mmHg in lotul III
D, loturile de tratament cu Moxonidind si DSAR de-
monstrand un efect superior fatd de grupul pacientilor
tratati cu Bisoprolol ( p <0,001) (Tabelul 1).

Variabilitatea TAS m/noapte de asemenea a cu-
noscut o dinamica favorabila la toate cele trei scheme
aplicate, atingdnd valori de referinta ale acestui pa-
rametru deja la 3 luni, efectul benefic fiind mentinut
pana la 6 luni de monitorizare. Astfel, majorata la eta-
pa de inrolare in studiu (16,81 + 0,24 versus 16,75 +
0,18 si 17,01 £ 0,15 mmHg in loturile I M, 11 B si III
D, respectiv), variabilitatea la 3 luni de observatie a
inregistrat urmatoarele valori: in lotul [ M — 14,16 +
0,22 mmHg, in lotul II B — 14,94 + 0,13 mmHg si in
lotul III D — 13,79 + 0,28 mmHg. Analiza compara-
tiva a valorilor STD TAS m/noapte intre loturi, omo-
gene la etapa initiald, la aceasta etapd a notat aparitia
diferentei statistice semnificative (p < 0,01) din con-
tul ritmului divers de scadere a acestora sub actiunea
schemelor de tratament: - 2,65 + 0,16 mmHg in lotul
I M versus - 1,81 = 0,10 mmHg in lotul II B si — 3,22
+ 0,25 mmHg in lotul III D, p < 0,001. Dinamica mo-
dificarilor in fiecare lot la 3 luni de monitorizare a fost
statistic autentica.

Variabilitatea TAS m/noapte a continuat sa scada
pana la 6 luni, constituind la aceastd etapa 11,98 +
0,30 mmHg in lotul I M versus 13,23 £ 0,19 mmHg in
lotul I B si 11,56 + 0,29 mmHg in lotul III D, loturile
nefiind comparabile dupa acest parametru, p < 0,001.
Din momentul de includere in studiu si pana la fine-
le perioadei de monitorizare reducerea variabilitatii
TAS m/noapte a constituit — 4,84 + 0,26 mmHg in
lotul I M, - 3,52 £ 0,19 mmHg in lotul II B si—5,45 +
0,25 mmHg 1n lotul III D, p <0,001. Desi tratamentul
suplimentat cu Moxonidina a demonstrat un efect su-
perior celui cu Bisoprolol, iar DSAR - o superioritate
absoluta fata de ambele, toate trei scheme au avut o
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Tabelul 1
Evolutia variabilitatii TAS m/zi in functie de tratamentul aplicat, mmHg
Variabile Lotul I M Lotul II B Lotul III D p F
Initial 18,12 +0,47 17,61 +0,34 17,99 £ 0,27 > 0,05 0,52
3 luni 15,06 = 0,41 15,37 +0,28 14,25 +0,28 > 0,05 3,09
6 luni 11,74 £ 0,48 12,91 +0,37 11,62 + 0,33
<0,05 3,25
95% CI 10,78 — 12,70 12,17 -13,65 10,96 — 12,28
Dinamica 3 luni -3,06+033" | -224+0,22"" | -3,74+0,20™ < 0,001 8,67
Dinamica 6 luni -6,38+030™ | -4,70+£0,29" | -6,37+0,26" < 0,001 11,62
Nota: " -p < 0,05, " -p<0,01; ™ -p<0,001
Tabelul 2
Evolutia variabilititii TAS m/noapte in functie de tratamentul aplicat
Variabile Lotul I M Lotul IT B Lotul III D p F
Initial 16,81 +£0,24 16,75+ 0,18 17,01 £0,15 > 0,05 0,51
3 luni 14,16 £ 0,22 14,94 £ 0,13 13,79 £ 0,28 < 0,01 7,09
95% CI 13,72 — 14,60 14,68 — 15,20 13,23 — 14,35
6 luni 11,98 +£0,30 13,23 £0,19 11,56 £ 0,29 < 0,001 10,69
95% CI 11,38 -12,58 12,85 - 13,61 10,98 — 12,14
Dinamica 3 luni -2,65+0,16" | -1,81+0,10" | -3224+0,25™ < 0,001 15,66
Dinamica 6 luni -4,84+0,26™ | -3,52+0,19" | -545+0,25™ <0,001 17,39
Nota: " -p < 0,05 " -p<0,01; "™ -p<0,001
Tabelul 3
Evolutia variabilititii TAD m/zi in functie de tratamentul aplicat
Variabile Lotul I M Lotul II B Lotul III D p F
Initial 15,88 £ 0,15 15,79 £ 0,08 15,66 + 0,10 > 0,05 0,92
3 luni 13,50 +0,12 14,18 £ 0,11 12,98 £ 0,25 <0,001 12,45
95% CI 13,26 — 13,74 13,96 — 14,40 12,48 — 13,48
6 luni 11,70 £ 0,16 12,45+0,19 11,13 £ 0,26 < 0,001 10,27
95% CI 11,38 -12,02 12,07 -12,83 10,61 — 11,65
Dinamica 3 luni -237+0,12" | -1,61+0,08" | -2,68+0,23" <0,001 12,55
Dinamica 6 luni -4,18+0,16™ | -3,34+0,18" | -4,53+0,23™ < 0,001 9,80
Nota: " -p < 0,05, " -p<0,01; ™ -p<0,001
Tabelul 4
Evolutia variabilitatii TAD m/noapte in functie de tratamentul aplicat
Variabile Lotul I M Lotul IT B Lotul ITI D p F
Initial 13,88 +0,14 13,53 +0,11 13,60+ 0,11 > 0,05 2,44
3 luni 11,70 £ 0,12 11,96 £ 0,12 11,29+ 0,16 < 0,01 6,34
95% CI 11,46 — 11,94 11,72 -12,20 10,97 - 11,61
6 luni 10,89 £ 0,10 11,16 £0,10 10,10 +0,16 <0,001 20,16
95% CI 10,69 — 11,09 10,96 — 11,36 9,78 — 10,42
Dinamica 3 luni -2,18+0,12"" | -1,57+0,09" | -2,31+0,17™ < 0,001 9,20
Dinamica 6 luni -3,00+£0,14™ | -236+0,11" | -3,50+0,19™ < 0,001 14,42

Noti: -p < 0,05, ~-p<0,01;, ~-p<000]

dinamica statistic semnificativa in ameliorarea TAS m/
noapte la 6 luni de evaluare (p < 0,001), (Tabelul 2).
Variabilitatea TAD m/zi majorata la etapa initiala
(15,88 £ 0,15 mmHg 1n lotul I M versus 15,79 + 0,08
mmHg in lotul II B si 15,66 + 0,10 mmHg in lotul III
D, p > 0,05) la 3 luni de evaluare s-a redus statistic
semnificativ in toate trei loturi de observatie astfel, in-
cat a ajuns la valori normale 1n lotul I M — 13,50 +
0,12 mmHg si III D — 12,98 + 0,25 mmHg, in lotul 11
B fiind usor peste limita normei — 14,18 = 0,11 mmHg,
p < 0,001. Dinamica reducerii variabilitatii la aceasta
etapa a fost neomogena intre loturi, demonstrand un

efect benefic comparabil in loturile I M (- 2,37 + 0,12
mmHg) si Il D (- 2,68 + 0,23 mmHg), acesta fiind
superior lotului II B (- 1,61 £ 0,08), p <0,001.

La 6 luni de monitorizare s-a notat o variabilitate
a TAD m/zi normald in toate grupurile de evaluare: |
M -11,70 £ 0,16 mmHg, I B — 12,45 + 0,19 mmHg
si lll D— 11,13 £ 0,26 mmHg, p < 0,001. Dinamica
modificarilor produse a avut ca si la etapa precedenta
o veridicitate cu semnificatie statistica inalta in fieca-
re grup (p < 0,001). Analiza comparativa a reducerii
variabilitatii TAD m/zi intre loturi a constatat prezen-
ta diferentei statistic semnificative cu o predilectie
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Tabelul 5
Repartitia pacientilor dupa tipul profilului diurn circadian GMTAN TAS
Lotul I M Lotul IT B Lotul ITII D 5
N (%) N (%) N (%) x P
Night-picker 3 (12%) 2 (8%) 3 (12%)
.T% Non-dipper 20 (80%) 17 (68%) 19 (76%) 3,10 > 0,05
£ |Dipper 1 (4%) 3 (12%) 1 (4%)
Over-dipper 1 (4%) 3 (12%) 2 (8%)
Night-picker 2 (8%) 1 (4%) 1 (4%)
5 Non-dipper 21 (84%) 19 (76%) 18 (72%) 3,91 > 0,05
= | Dipper 1 (4%) 3 (12%) 5 (20%)
Over-dipper 1 (4%) 2 (8%) 1 (4%)
Night-picker 1 (4%) - -
5 Non-dipper 19 (76%) 21 (84%) 15 (60%) 6,28 > 0,05
o | Dipper 5 (20%) 4 (16%) 10 (40%)
Over-dipper - - -
Tabelul 6
Repartitia pacientilor dupa tipul profilului diurn circadian GMTAN TAD
(N, %)
Lotul IM Lotul I B Lotul IIT D )
N (%) N (%) N (%) X P
Night-picker 4 (16%) 2 (8%) 2 (8%)
:% Non-dipper 18 (72%) 16 (64%) 19 (76%)
E Dipper 2 (8%) 5 (20%) 3 (12%) 3,16 | >0,05
Over-dipper 1 (4%) 2 (8%) 1 (4%)
Night-picker 2 (8%) - 1 (4%)
E Non-dipper 20 (80%) 19 (76%) 18 (72%)
o Dipper 2 (8%) 5 (20%) 6 (24%) 5,10 >0,05
Over-dipper 1 (4%) 1 (4%) -
Night-picker - - -
E Non-dipper 19 (76%) 18 (72%) 16 (64%)
o Dipper 6 (24%) 7 (28%) 9 (36%) 0,90 > 0,05
Over-dipper - - -

pentru lotul tratat prin DSAR: - 4,18 + 0,16 mmHg
in lotul I M versus — 3,34 £ 0,18 mmHg in lotul II
B si — 4,53 + 0,23 mmHg in lotul III D, p < 0,001
(Tabelul 3).

Evolutia variabilitatii TAD m/noapte a notat efect
benefic statistic autentic incepand cu 3 luni de obser-
vatie: 11,70 = 0,12 mmHg in lotul I M versus 11,96
+ 0,12 mmHg 1n lotul IT B si 11,29 = 0,16 mmHg in
lotul III D, p < 0,01. Ameliorarea acestui parametru
a continuat pana la 6 luni, constituind 10,89 £ 0,10
mmHg versus 11,16 £ 0,10 mmHg si 10,10 £ 0,16
mmHg in loturile I M, II B si Il D, respectiv, p <
0,001. Analiza comparativa a dinamicii reducerilor a
demonstrat prezenta diferentei statistice intre loturi
atat la 3 (- 2,18 £ 0,12 mmHg in lotul I M versus
- 1,57 £ 0,09 mmHg in lotul I B si — 2,31 £ 0,17
mmHg 1n lotul III D), cat si la 6 luni de monitorizare
(-3,0£0,14 mmHg in lotul I M versus — 2,36 + 0,11

mmHg in lotul II B si — 3,50 + 0,19 mmHg in lotul 111
D). Desi reducerea variabilitatii TAD m/noapte a fost
statistic autentica in toate trei loturi la toate etapele de
evaluare, grupul de tratament cu Bisoprolol a notat un
efect mai modest In ameliorarea acestui parametru,
efectul net superior fiind manifestat de grupul pacien-
tilor supusi DSAR (Tabelul 4).

MAATA a permis si definitivarea profilului diurn
al ritmului circadian pentru TAS si TAD la fiecare
etapa de monitorizare pentru evaluarea eficacitatii de
modulare a activitatii SNS, fie medicamentos, fie prin
DSAR, asupra ameliorarii acestui indicator.

Astfel, aprecierea pattern-ului diurn al ritmului
circadian GMTAN TAS la etapa de inrolare in studiu
a notat prezenta profilurilor patologice ,,night-pic-
ker”, ,,non-dipper” si ,,over-dipper” la majoritatea pa-
cientilor: 24 (96%) subiecti in ltoul I M, 22 (88%) - in
lotul II B si 24 (96%) - in lotul III D, repartitia paci-
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entilor fiind omogena intre loturi (p > 0,05). Profilul
patologic ,,night-picker” a fost notat initial la 3 (12%)
pacienti din lotul I M, 2 (8%) pacienti din lotul II B si
3 (12%) — din lotul IITI D. La 3 luni de medicatie pon-
derea subiectilor cu acest tip de profil s-a redus pana
la 2 (8%) in lotul I M, 1 (4%) in lotul II B si 1 (4%)
in lotul III D. Cétre luna a 6-a de tratament prezenta
profilului diurn patologic ,,night-picker” a fost con-
statat doar la 1 (4%) pacient din lotul tratat cu Moxo-
nidind, nefiind inregistrat la pacientii din loturile de
tratament cu Bisoprolol si DSAR (Tabelul 5).

Profilul patologic ,,non-dipper” pentru GMTAN
TAS a fost documentat la majoritatea pacientilor la
etapa initiala: in lotul I M — 20 (80%), in lotul Il B — 17
(68%) siin lotul I[II D—19 (76%). La 3 luni de evaluare
se observa majorarea numarului de subiecti cu acest
profil patologic in loturile de tratament cu Moxonidina
(21 (84%) pacienti) si Bisoprolol (19 (76% pacienti))
din contul reculului acestora din profilurile mai agre-
sive ,,night-picker” si ,,over-dipper”, in grupul tratat
prin DSAR s-a Inregistrat reducerea acestui numar (18
(72%) pacienti) datoritd revenirii pacientilor la profil
fiziologic ,.dipper”. Aceastd ,migrare” a pacientilor
dintr-un profil mai nefast intr-unul mai putin nefast sau
normal a continuat pana la finele studiului, cand pon-
derea pacientilor cu profilul diurn ,,non-dipper” pentru
GMTAN TAS a constituit 76% (19) in lotul I M, 84%
(21) in lotul II B 1 60% (15) in lotul III D.

Profilul fiziologic ,,dipper” pentru GMTAN TAS
a fost apreciat la etapa initiald doar la 3 (12%) paci-
enti din lotul II B si cate 1 (4%) pacient din loturile
I M si III D. Acest numar a ramas constant la 3 luni
de monitorizare in loturile I M si II B si s-a majorat
in lotul III D, fiind apreciat la 5 (20%) subiecti. Ca-
tre luna a 6-a s-a atins efectul maxim de ameliorare a
profilurilor diurne patologice, astfel profilul fiziologic
»dipper” fiind inregistrat la 5 (20%) pacienti din lotul
I M, 4 (16%) pacienti din lotul II B si 10 (40%) din
lotul IIT D, ultimul prezentand superioritate absoluta
fatd de grupurile de tratament farmacologic.

La etapa initiald profilul patologic ,,over-dipper”
pentru TAS a fost inregistrat la 1 (4%) pacient din
lotul T M, 3 (12%) pacienti din lotul II B si 2 (8%)
pacienti din lotul III D. La 3 luni de evaluare acest
numar a ramas constant in lotul I M si s-a redus n lo-
turile II B si III D, fiind inregistrat 1a 2 (8%) si 1 (4%)
pacient, respectiv. Spre sfarsitul studiului acest tip de
profil diurn patologic nu a fost apreciat in niciun lot.

Aprecierea profilului diurn pentru TAD (GMTAN
TAD) la etapa de inrolare a notat prezenta profilurilor
patologice la majoritatea pacientilor inrolati: 92% (23
pacienti) din lotul I M, 80% (20 pacienti) din lotul II

B si 88% (22 pacienti) din lotul III D, repartitia intre
loturi fiind omogena (p > 0,05).

Profilul patologic ,,night-picker” a fost inregistrat
la etapa initiala la 16% (4), 8% (2) si 8% (2) pacienti
din loturile I M, II B si III D, respectiv. La 3 luni
de monitorizare rata subiectilor cu acest tip de pro-
fil a scazut considerabil in lotul tratat cu Moxonidi-
na, constituind 8% (2), si in lotul pacientilor supusi
DSAR - 4% (1), totodata a disparut in randul pacien-
tilor schema de tratament a carora a fost suplimentata
cu Bisoprolol. La finele perioadei de supraveghere
profilul ,,night-picker,, nu a fost consemnat in niciun
lot (Tabelul 6).

Majoritatea pacientilor la etapa initiald au avut
profil diurn patologic pentru TAD ,non-dipper”: in
lotul I M — 72% (18), In lotul I B — 64% (16) si 76%
(19) in lotul III D, p > 0,05, y>= 3,16. Catre a 3-a
lund de monitorizare rata pacientilor cu acest tip de
profil diurn s-a majorat in loturile I M si II B datori-
tad migrarii pacientilor din profiluri mai agresive ,,ni-
ght-picker” si ,,over-dipper” , astfel, constituind 80%
(20) si 76% (19), respectiv. Lotul III D a inregistrat
reducerea ponderii pacientilor cu profil ,,non-dipper”
(72% (18) pacienti) prin recuperarea profilului fizio-
logic ,,dipper”. La finele perioadei de supraveghere
s-a notat prezenta doar a doua tipuri de profiluri diur-
ne — fiziologic ,,dipper” si patologic ,,non-dipper”, ul-
timul fiind consemnat la 76% (19) pacienti din lotul
tratat cu Moxonidind, 72% (18) — din lotul tratat cu
Bisoprolol si 64% (16) pacienti supusi DSAR.

Profilul fiziologic ,,dipper” la etapa initiald a
fost apreciat la 8% (2) pacienti din lotul I M, 20%
(5) din lotul II B si 12% (3) din lotul III D. Recupe-
rarea profilului fiziologic a durat mai lent in loturile
de tratament cu Moxonidina si Bisoprolol, astfel la
3 luni de evaluare rata pacientilor cu profil ,,dipper”
ramane neschimbatd comparativ cu etapa initiala, di-
namica fiind Inregistrata abia la 6 luni de tratament
continuu — 24% (6) si 28% (7) pacienti in loturile |
M si II B, respectiv. Lotul pacientilor supusi DSAR a
demonstrat, In acest sens, un efect net superior, dina-
mica fiind notata deja la 3 Iuni dupa procedura, cand
numarul subiectilor cu profil fiziologic s-a dublat fata
de etapa prepocedurala, constituind 24% (6 subiecti).
La 6 luni de evaluare lotul III D a fost format din 36%
(9) pacienti cu profil ,,dipper”.

Profilul diurn patologic ,,over-dipper,, pentru
TAD a fost Inregistrat la 4% (1), 8% (2) si 4% (1)
pacienti din loturile I M, II B si III D, respectiv. La
3 luni de monitorizare s-a notat ameliorarea profilu-
lui diurn patologic prin reculul pacientilor din profil
»over-dipper” in ,,non-dipper” in lotul de tratament
cu Bisoprolol (4% (1)) si DSAR, in care a disparut
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complet profilul ,,over-dipper”. Grupul de tratament
cu Moxonidind nu a inregistrat dinamica la aceas-
ta etapd. Spre finele studiului profilul diurn ,,over-
dipper” pentru TAD nu a fost notat in niciun lot.

Concluzii

1. Variabilitatea TA fiind majorata initial in toate
loturile de observatie, s-a redus statistic semnificativ
sub influenta a toate trei scheme de tratament, astfel
s-a notat ameliorarea acestui parametru la diferite eta-
pe de evaluare in functie de medicatie administrata.
DSAR 1n acest context a demonstrat o superioritate
neta fatd de tratamentul farmacologic.

2. Ameliorarea profilului diurn s-a realizat sub in-
fluenta a toate trei scheme de tratament administrat,
DSAR prezentand modificéri cantitative si calitative
superioare tratamentului farmacologic in restabilirea
pattern-ului circardian fiziologic. Astfel profilul fizi-
ologic ,,dipper” spre finele studiului a fost inregistrat
pentru TAS la 20% versus 16% si 40% pacienti si
pentru TAD la 24% versus 28% si 36% din loturile de
tratament cu Moxonidina, Bisoprolol si completat cu
DSAR, respectiv.
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DICUSAR Olga, IVANOYV Mihaela, DUMANSCHII Carolina, FUIOR Stela,
LITVINENCO Natalia, IVANOY Victoria, CTIOBANU Lucia, POPOVICI Mihail

IMSP Institutul de Cardiologie
Laboratorul stiintific de cardiologie interventionala

Rezumat

Femeile cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST (NSTEMI), desi au o incidenta a bolii mai scazuta
decat barbatii, prezintd o mortalitate mai mare, fiind determinata de varsta mai Inaintatd, sarcina mai mare de comorbidi-
tati, tabloul clinic atipic si posibil diferentele de management in diagnosticul si tratamentul NSTEMI. iIn acest context,
ne-am propus sd evaluam diferentele de sex in prezentarea clinicd, managementul si complicatiile cardiovasculare majore
(MACE) a pacientilor care se prezinta cu NSTEMI in Republica Moldova. Datele au fost colectate in cadrul studiilor
observationale: retrospectiv (2019) si prospectiv (2020-2021), realizate in 3 centre PCI din Moldova, care au inclus 351
de pacienti consecutivi cu NSTEMI, iar datele obtinute au fost prelucrate prin metode statistice descriptive, fiind utilizate
t-testul, testul Pearson y2 si valoarea p. In urma analizei rezultatelor obtinute, am observat ci femeile au avut o incidenta
mai joasda NSTEMI, dar cu o ratd mai mare a factorilor de risc si a comorbiditatilor, s-au prezentat mai frecvent ca barbatii
cu tablou clinic atipic si cu infarct miocardic cu arterele coronare non-obstructive (MINOCA). Totodata, au fost scoase
in evidenta cateva lacune in managementul pacientilor cu NSTEMI din Republica Moldova si a femeilor in special, iar
MACE s-a dovedit a fi similar la ambele sexe, dar cu o mortalitate mai mare la femei. Aceste date ne orienteaza spre
necesitatea unei abordari exhaustive a femeilor cu NSTEMI, luand in consideratie particularitatile de sex in prezentarea
clinica si managementul bolii.

Cuvinte-cheie: infarct miocardic fara elevarea segmentului ST, infarct miocardic, femei.

Abstract. Particularities of non-ST-elevation myocardial infarction in women.

Despite the fact that women have lower incidence of non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI) compared
with men, they have a higher mortality, attributed to the impact of the age, higher burden of comorbidities, atypical
symptoms and possible differences in the diagnosis and treatment of NSTEMI. Based on this, we aimed to evaluate the
sex differences in the clinical presentation, management and major adverse cardiovascular events (MACE) of patients
presenting with NSTEMI in the Republic of Moldova. Data were collected from the observational studies: retrospective
(2019) and prospective (2020-2021), conducted in 3 PCI centers in Moldova, which included 351 consecutive patients
with the clinical diagnosis NSTEMI. The data obtained were processed by descriptive statistical methods, using the t-test,
the Pearson y? test and the p-value. After analyzing the obtained results, we concluded that women had a lower incidence
of NSTEMI, but had a higher rate of risk factors and comorbidities, compared to men, they presented more frequently
atypical symptoms and more often had myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA). At
the same time, several gaps in the management of women with NSTEMI in the Republic of Moldova were highlighted.
MACE proved to be similar at both sexes, but with a higher mortality at women. These data guide us to the need of a com-
prehensive approach of women with NSTEMI, taking into account the gender particularities in the clinical presentation
and management of the disease.

Key words: myocardial infarction without ST-segment elevation, myocardial infarction, women.

Pe3tome. OcobennocTu uHpapkTa MUoKkapaa 6e3 nogbema cermenTa ST y sKeHIIIUH.

[{enbi0 TaHHOTO MCCIIEIOBAHUS SABISAETCS BBIABICHHE TCHJCPHBIX OCOOCHHOCTEH B KIIMHUYECKOM KapTHHE, TAKTUKU
JIEYeHHsI M OCHOBHBIX cepliedHO-cocyaucThix ocioxHeHusix (MACE) y manuentos ¢ NSTEMI. Jlannbie Obutn coOpaHbl B
JIByX 00CepBalMOHHbIX HccienoBanusix: perpocnekruBaoe (2019 r.) u npocnekroBoe (2020-2021 rr.), mpoBeICHHBIX B 3
nenTpax Pecriyoirkn MosiioBa, nMeroniye BO3MOKHOCTb ITPOBE/ICHHS] aHTHOIIACTHKH. B rcciienoBanny ObLin BKIFOYEHBI
351 nanuentoB ¢ NSTEMI, a nosnyueHHble gaHHble ObUIM 00pabOTaHBI METOAAMH OIUCATEILHOW CTATUCTHKU C UCIIONb-
30BaHueM t -kputepus u kpurepus [Iupcona y2. IIpoanann3upoBas MOJydYEHHBIE PE3YABTAThl, MBI BBISIBHIIH, YTO YacTOTa
NSTEMI y *eHIIuH MEHbIIIE, HO COMyTCTBYIOMIUX (DAKTOPOB PHCKA M KOMOPOHIHBIX 3a00eBaHUi OobIie. J]is sKeHIH
ObLI0 OoJee XapaKkTepHO aTHITMYHOE TeueHne 3a0oseBanus. Tak ke, BhISBICHO 4TO HH(APKT MUOKap/a 6e3 00CTPYKTHBHO-
ro nopaxeHust KoponapHsix aprepuii (MINOCA) y My>x4nH HaOTIOAAIOCH Yallle YeM Y JKCHIUH pu onuHakoBom MACE
JUIsl 00OMX T0JIOB, U C 0O0JIEe BHICOKOW CMEPTHOCTBIO Y JKEHIIMH. DTHU JJaHHbBIC YKa3bIBAIOT HA HEOOXOJMMOCTh OCTOPOXKHO-
T'0 KOMIUIEKCHOTO TIOAX0/1a K TaKThKe BeaeHus narueHToB ¢ NSTEMI, ¢ yueToM reHaepHbIX 0COOEHHOCTEH.

KaroueBble ciioBa: nHdapkT Muokap/a 6e3 nogbema cermenrta ST, HHPapKT MHUOKap/a, HKEHIIUHBI.
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Introducere

Sindroamele coronariene acute fara elevarea seg-
mentului ST (SCA-NSTE) sunt responsabile de circa
2/3 din totalul spitalizarilor din Europa si SUA. Ra-
portul dintre componentele SCA-NSTE s-a schimbat
troponinei inalt sensibile, astfel rata anginei instabile
a scazut, iar rata NSTEMI a crescut in ultimii 20 de
ani [12]. In mod traditional, pacientii cu NSTEMI au
o mortalitate precoce substantial mai mica decat cei
cu STEMI, dar au un risc mai mare de mortalitate pe
termen lung, explicat de factorii de risc si comorbidi-
tatile mai frecvente. In pofida utilizarii pe larg a stra-
tegiilor invazive, NSTEMI rdmane cel mai vulnerabil
fenotip al SCA cu un nivel crescut al morbiditatii si
mortalitatii [13].

Desi NSTEMI reprezintd un risc crescut pentru
ambele sexe, ramane a fi considerata o ,,boalad a bar-
batilor”, convingere inspiratd din incidenta crescuta
a bolii in randul acestora [9]. In pofida acestui fapt,
femeile prezintd o mortalitate intraspitaliceasca mai
mare si o ratd crescutd MACE [2; 8; 9]. Studiile care
au abordat aceastd problemad sugereaza ca aceste
diferente sunt explicate de mai multi factori. In pri-
mul rand, ar fi determinate de faptul ca femeile cu
NSTEMI sunt mai in varsta, au un profil de risc nefa-
vorabil si o sarcind mai mare de comorbiditati [1; 2;
6; 8; 10].

Studiile care au evaluat managementul pacienti-
lor cu NSTEMI denota existenta particularitatilor de
sex la diferite etape de diagnostic si tratament. Astfel,
femeile ar beneficia intr-o mdsurd mai mica de co-
ronaroangiografie si respectiv de o strategie invaziva
precoce [6; 7; 10; 13; 15]. Referitor la tratamentul
medicamentos, majoritatea studiilor releva faptul ca
femeilor li se indicd mai putin, comparativ cu sexul
opus statinele si dubla terapie antiplachetara (DAPT),
totodata ele primesc mai des sau in aceeasi masura ca
barbatii [EC/BRA si beta-blocantele [1; 8; 10].

La evaluarea prin angiografie coronariana, feme-
ile de obicei au o afectare coronariana mai putin ex-
tinsa in comparatie cu barbatii [6; 7]. Totodata, ele se
prezintd mai des cu infarct miocardic cu arterele co-
ronare non-obstructive (MINOCA), care conform da-
telor din studiile existente ar avea un prognostic mai
bun decat infarctul miocardic determinat de leziuni
coronariene stenozante [3—5; 11]. Cu toate acestea,
avand 1n vedere multitudinea de fenotipuri incluse in
acest termen si respectiv implicarea mai multor me-
canisme fiziopatologice, strategia de management a
MINOCA este una destul de laborioasa, iar femeile
cu acest diagnostic raman a fi un grup vulnerabil care
necesitd o abordare complexa si personalizata.

in contextul datelor obtinute in cadrul studiilor
din mai multe tari, ne-am propus sa evaluam particu-
laritatile femeilor cu NSTEMI in Republica Moldova.
Pe langa aprecierea caracteristicilor de baza a acestui
grup de pacienti, avem ca scop evaluarea manage-
mentului de diagnostic si tratament prin prisma in-
dicatorilor de calitate care sunt clar stipulati in noul
ghid NSTEMI al Societatii Europene de Cardiologie
si anume: 1) utilizarea troponinei inalt sensibile; 2)
rata pacientilor NSTEMI care au beneficiat de strate-
gie invaziva si utilizarea abordului radial; 3) evaluarea
riscului intraspitalicesc prin aprecierea ratei de evalu-
are a fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) si
ratei de evaluare a colesterolului LDL; 4) tratamentul
antitrombotic pe durata spitalizarii; 5) tratamentul de
preventie secundara, care include administrarea stati-
nelor de intensitate Tnaltd; [IEC/BRA si beta- blocante-
le la pacientii cu FE a VS <40% [5]. Si nu in ultimul
rand urmeaza sd apreciem rata complicatiilor majore
cardiovasculare (MACE), inclusiv mortalitatea la fe-
meile cu NSTEMI comparativ cu sexul opus.

Datele obtinute ne-ar permite o abordare mai
personalizatd a femeilor cu NSTEMI, in functie de
particularitatile clinice conturate in cadrul studiului.
Totodata, aprecierea indicatorilor de calitate ne va
permite cuantificarea aderentei la recomandarile de
clasa I din ghid intru identificarea eventualelor lacune
si Tmbunatatirea strategiei de management NSTEMI
in institutiile vizate.

Material si metode

Datele au fost colectate in cadrul studiilor ob-
servationale: retrospectiv, care a inclus analiza fige-
lor de observatie a pacientilor cu NSTEMI, internati
consecutiv in 3 centre PCI din Chisinau, pe parcursul
anului 2019 si studiul prospectiv, realizat in aceleasi
3 centre PCI cu includerea tuturor pacientilor inter-
nati consecutiv cu diagnosticul NSTEMI, in perioada
anilor 2020-2021. Aceste proiecte reprezintd o parte
componenta a programului de stat (2020-2023) cu ci-
frul nr. 20.80009.8007.10.

Au fost inclusi pacienti cu vérsta peste 18 ani, cu
diagnosticul NSTEMI stabilit conform definitiei uni-
versale a infarctului miocardic, fara elevarea segmen-
tului ST [5]. Pentru colectarea datelor, a fost elaborat
un chestionar special, format din 178 de intrebari, ela-
borat in baza registrului NSTEMI al programului de
cercetare EURObservational al Societatii Europene
de Cardiologie si adaptat conditiilor locale, iar date-
le obtinute au fost prelucrate prin metode statistice
descriptive, fiind utilizat t-testul, testul Pearson y? si
valoarea p.

Rezultate

La momentul analizei datelor pentru acest articol,
au fost Inrolati 1n studiu 351 de pacienti care au inde-
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plinit criteriile de includere. In urma analizei datelor
s-a stabilit cd femeile cu NSTEMI au fost In minori-
tate fata de barbati: 38.2% vs 61.8%, cu toate acestea
au prezentat o pondere mai mare a factorilor de risc
si comorbiditatilor comparativ cu sexul opus. Astfel,
femeile care s-au prezentat cu NSTEMI au avut var-
sta medie mai mare: 71.06 (s=10.168) vs 63.08 (s=9.7)
ani, p<0.001, au avut o ratd mai mare de hipertensiune
arteriald - 96.3% vs 87.6% (x> 9.0, p<0.05), hipercoles-
terolemie- 66.4% vs 63.9% (x? 4.2, p<0.05), diabet za-
harat - 44.8% vs 33.6% (¥ 0.35, p>0.05), boala cronica
renala- 20.3% vs 13.4% (3 4.24, p>0.05) si anamne-
za heredocolaterald agravata 18% vs 15.6 % (y* 1.37,
p>0.05), totusi la capitolul fumat, barbatii au predomi-
nat semnificativ 3.7% vs 27.9% (%> 59.3, p<0.001).

Femeile cu NSTEMI s-au prezentat mai frecvent
cu un tablou clinic atipic in comparatie cu barbatii.
Astfel, au acuzat dureri anginale tipice intr-o pro-
portie mai micd, comparativ cu sexul opus 92.5%
vs 94.9% (¥* 0.8, p>0.05) si au avut mai frecvent
simptome aditionale: dispnee 83.6% vs 73.7% (y?
4.6, p<0.05), fatigabilitate- 86.6% vs 73.7% (> 10.8,
p<0.01), palpitatii- 43.3% vs 29.5 % (¥* 6.9, p<0.01),
greatd/voma- 21.6 % vs 9,9% (¥ 9.3, p<0.01). Toto-
datd, femeile au facut forme mai grave a bolii, fiind
diagnosticate cu insuficienta cardiaca de grad mai
avansat: Killip III- 8.1% barbati vs 18.0 % femei si
Killip IV-5.7% vs 8.6% (¥* 9.5, p<0.05).

Dupa stratificarea riscului observam ca scorurile
de evaluare a riscului ischemic au indicat valori usor
mai mari la femei vs barbati, astfel scorul GRACE
a avut o valoare medie de 97.8 (s=57.8) la femei si
94.3 (s=47.2) la barbati, p>0.05 si scorul TIMI — 5.3
(s=8.0) vs 6.1 (s=5.33), p>0.05, iar riscul hemoragic
calculat conform scorului CRUSADE, s-a dovedit
semnificativ mai mare la femei comparativ cu sexul
opus, 43.6 (s=15.2) vs 29.5 (s=14.2), p<0.001.

Referitor la managementul NSTEMI, remarcdm
cd hs-cTn s-a efectuat doar la 33.6% dintre pacientii
inclusi 1n studiu, femeile beneficiind mai putin decat
barbatii - 30.6% vs 35.5% (p>0.05), iar coronaroan-
giografia a fost indicata la 85.1% femei vs 88.9 %
barbati (y*> 1.13, p>0.05). FE a VS a fost apreciata
la majoritatea pacientilor: 97.7% barbati si 98.5%
femei, iar colesterolul LDL doar la 74.7% barbati si
63.4 % femei. In ceea ce priveste tratamentul cu dubla
terapie antiplachetara (DAPT) femeile au beneficiat
intr-o masura mai micd 72.4% vs 87.6 % (¥* 12.15,
p<0.001) si cu o intdrziere mai mare de initiere a tra-
tamentului cu DAPT comparativ cu barbatii, astfel de
DAPT <24 ore au beneficiat 73.5% vs 85% si respec-
tiv DAPT>24 ore- 26.5% vs 15.0% (y* 3.8, p>0.05).
In ceea ce priveste terapia secundara, am evaluat gra-
dul de utilizare a inhibitorilor enzimei de conversie

sau blocantilor receptorilor angiotensinei (IEC/BRA)
la pacientii cu FE < 40%, asa cum recomanda ghidul
SEC, astfel femeile au avut o ratd mai mare de utili-
zare a IEC/BRA 88.5% vs barbatii 83.7% (p>0.05) si
a beta-blocantelor, indicate la 88.5 % femei si 86.1%
barbati (p<0.05). Femeile au administrat intr-o pro-
portie semnificativ mai mica statinele comparativ cu
barbatii : 60.8% vs 74.5%, inclusiv terapia de intensi-
tate Tnaltd 20% vs 29.9 % (x> 7.86, p<0.05).

In urma analizei rezultatelor angiografiei coronari-
ene, remarcam faptul ca femeile au fost diagnosticate
mai des ca barbatii cu infarct miocardic cu arterele co-
ronare epicardice non-obstructive (MINOCA): 15.8%
vs 3.6% (y* 14.7, p<0.05), dintre care doar 10.5% fe-
mei au avut leziuni coronariene cu obstructie < 50%,
iar la 84.2 % dintre femeile cu MINOCA arterele coro-
nariene au fost angiografic normale (2 2.98, p>0.05).
In celelalte grupe care se referd la numirul de vase
afectate, au predominat barbatii: afectare monovas-
culara- 18.1% vs 14.9 %, leziuni aterosclerotice bico-
ronariene - 16,6 % vs 12,3% si leziuni aterosclerotice
tricoronariene 53.9% vs 50.9% (x* 14.7, p<0.05). In
acelasi timp femeile au beneficiat intr-o ratd mai mica
decat barbatii de revascularizare prin angioplastie co-
ronariand - 67.4% vs 77.7% (%* 1.7, p>0.05).

Dupa evaluarea complicatiilor cardiace majore
(MACE) la 30 de zile obtinem valori similare la am-
bele sexe (13.36% - barbati si 13.4% - femeile), la
femei fiind determinate preponderent de mortalitate
mai Tnalta - atat intraspitaliceasca 11.6 % vs 6.8% (y?
2.07, p>0.05) cat si la 30 de zile 4.1% vs 1.4 % ()
2.07, p>0.05), iar la barbati de infarct miocardic repe-
tat 5.1%- barbati vs 0.5% femei (y¥* 4.65, p<0.05), in
timp accident vascular cerebral (AVC) s-a determinat
la 0.8% femei si 0.9% barbati (y* 0.03, p>0.05)

Discutii

Particularititile clinice

Rezultatele obtinute denota o incidenta mai mica
a bolii in randul femeilor comparativ cu barbatii.
Totusi, femeile s-au prezentat cu forme mai grave
NSTEMI, avéand un grad de insuficientd cardiaca mai
avansat. Rezultate similare au fost obtinute in cadrul
studiilor aseméanatoare din alte tari [1; 8; 9; 14] in
mare parte aceste discrepante pot fi explicate de fap-
tul ca femeile cu NSTEMI sunt mai in varsta si au o
pondere mai mare a factorilor de risc si a comorbidi-
tatilor. In cadrul studiului nostru, femeile au fost mai
in varsta si au avut o ratd mai mare a majoritatii fac-
torilor de risc: hipertensiune arteriald, diabet zaharat,
hiperlipidemie, anamneza heredocolaterald agravata,
boala cronicd renald, exceptie fiind doar fumatul, la
care au predominat semnificativ barbatii, aceasta dis-
tributie fiind in concordanta cu studiile echivalente
din alte state [1; 6; 8; 10]. Totodata, femeile prezinta



46

Buletinul ASM

mai frecvent un tablou clinic atipic, ceea ce deseori
conduce la intdrzieri in stabilirea diagnosticului si
strategia invaziva precoce [9; 10; 13; 15]. in cadrul
studiului nostru, de asemeni observam aceasta ten-
dinta, astfel femeile au acuzat mai rar durere anginala
tipica comparativ cu barbatii si au avut mai frecvent
simptome aditionale (dispnee, fatigabilitate, palpita-
tii, greatd/voma).

Diferente esentiale s-au determinat si la gradul de
afectare coronariana evaluatd prin angiografie coro-
nariand, astfel femeile au prezentat o afectare corona-
riand mai putin extinsa si au predominat semnificativ
fatda de barbati la capitolul infarct miocardic cu arte-
rele coronare epicardice non-obstructive (MINOCA).
Avand in vedere ca In Republica Moldova, MINOCA
reprezintd o entitate care Incd nu are o strategie de
management bine stabilitd si accesibild, femeile cu
acest diagnostic raman a fi un grup vulnerabil.

Managementul pacientilor cu NSTEMI

Un interes deosebit prezinta evaluarea diferente-
lor de sex In managementul pacientilor cu NSTEMI.
Ne-am propus sd efectudm aceastd analizd prin pris-
ma indicatorilor de calitate, reflectati in noul ghid
NSTEMI al Societatii Europene de Cardiologie [5].

Primul indicator de calitate studiat tine de propor-
tia utilizarii troponinei inalt sensibile la internare. In
cadrul centrelor implicate in studiu acest parametru
a fost evaluat doar la 1/3 dintre pacienti. Una din ex-
plicatii fiind faptul ca noul ghid NSTEMI al Societa-
tii Europene de Cardiologie, publicat in luna august
2020 n-a putut influenta managementul abordat in
cadrul studiului retrospectiv (2019) si a fost respec-
tat partial in cadrul studiului prospectiv (2020-2021).
Pornind de la aceastd recomandare de clasa I, nivel
de evidenta B, sugeram utilizarea pe larg a troponinei
inalt sensibile la internarea pacientilor cu NSTEMI
pentru a creste precizia diagnosticului si a detecta cat
mai precoce infarctul miocardic acut.

Urmatorul indicator se refera la strategia invaziva
si anume proportia pacientilor la care s-a efectuat an-
giografia coronariana si/sau angioplastia coronariana.
Observam cd la fel ca si in majoritatea studiilor feme-
ile au avut o rata usor mai mica de utilizare a strate-
giei invazive comparativ cu barbatii. Se presupune ca
acest fapt ar fi determinat de rata mai mare de comor-
biditatile, varsta mai Tnaintata si riscul peri-procedu-
ral mai mare comparativ cu sexul opus [6; 9; 13; 15].

Un alt indicator tine de utilizarea abordului radi-
al in timpul procedurilor invazive, care s-a dovedit
a fi abordul utilizat maximal in cadrul centrelor PCI
din tard, aproape in aceeasi masura la ambele sexe.
Referitor la evaluarea riscului intra-spitalicesc care
include 2 indicatori de calitate — rata de evaluare a FE
a VS sirata de apreciere a LDL-colesterolului, remar-

cam ca ecocardiografia a fost efectuata la majoritatea
pacientilor, cu usoara predominare la femei, iar eva-
luarea colesterolului LDL necesitd a fi evaluat intr-o
proportie mai mare, in special la femei.

De asemeni, pentru aprecierea calitatii manage-
mentului NSTEMI este necesar de apreciat rata utili-
zarii tratamentului antitrombotic. In cadrul studiului
nostru femeile au primit DAPT intr-o proportie mai
mica decat barbatii si cu o intarziere usor mai mare
decat sexul opus, rezultate concordante cu cele obti-
nute de catre alti investigatori [1; 8]. Aceste discre-
pante pot fi explicate partial de riscul hemoragic cres-
cut la femei vs barbatii, confirmat si in cadrul studiu
nostru in care scorul CRUSADE a fost semnificativ
mai mare la femei comparativ cu sexul opus.

Si nu in ultimul rand ca indicator de calitate am
evaluat rata tratamentului secundar la externare, care
include statine de intensitate inalta si [IEC/BRA cu be-
ta-blocante la pacientii cu FE a VS <40%. In cadrul
studiului nostru am observat o administrare subop-
timala a statinelor, astfel doar 2/3 dintre pacienti au
beneficiat de tratament cu statine, si mai putini fiind
cei care au administrat terapie de intensitate Inalta,
in ambele categorii femeile fiind in minoritate. In
schimb femeile care au avut FE <40% au beneficiat
intr-o masura mai mare de tratament cu IEC/BRA si
beta-blocante.

Complicatiile majore NSTEMI

Dupa evaluarea complicatiilor cardiace majore
(MACE) la 30 de zile am obtinut valori similare la
ambele sexe. Totusi la barbati a predominat semni-
ficativ infarctul miocardic repetat non-fatal, avand o
mortalitate mai scazuta decat femeile, iar la femei a
predominat mortalitatea, atat intra-spitaliceasca cat si
la 30 de zile. Aceste inegalitati sunt reflectate si in
majoritatea studiilor care au analizat aceastd proble-
ma, mortalitatea crescuta a femeilor cu NSTEMI fiind
explicata partial de faptul ca ele sunt mai in varsta, cu
mai multi factori de risc si comorbiditati [1; 8; 9; 14].

Concluzii

1) In cadrul studiului femeile cu NSTEMI s-au
prezentat cu un profil de risc mai nefavorabil decat
barbatii, fiind mai in varsta si cu o ratd mai mare de
comorbiditati. Totodata, au avut o ratda MINOCA mai
mare decat sexul opus. Toate aceste particularitati
clinice ne directioneaza spre o evaluare complexa si
atentd a femeilor care se prezintd cu NSTEMI, luand
in consideratie factorii de risc si tabloul clinic atipic.

2) La capitolul managementul NSTEMI, pacientii
necesita o evaluare intr-o proportie mai mare a tropo-
ninei inalt sensibile In vederea stabilirii mai rapide a
diagnosticului si aprecierea tacticii ulterioare de tra-
tament. Referitor la strategia invaziva, indicata intr-o
proportie mai micd femeilor, sunt necesare studii ul-
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terioare pentru a aprecia cauzele acestor discrepante
si a Intelege daca existd o legaturad directa cu morta-
litatea crescuta in randul acestora. Totodata se cere o
analiza mai minutioasd a indicatiilor si contraindicati-
ilor DAPT la femei in scopul cresterii beneficiului si
minimalizarii riscului. $i nu in ultimul rand, este ne-
cesara o crestere a ratei de apreciere a colesterolului
LDL si indicarea unui tratament mai agresiv cu stati-
ne pentru a atinge tintele terapeutice corespunzatoare.

3) In pofida faptului ca femeile au o incidentd mai
joasa NSTEMI comparativ cu barbatii, ele prezinta o
ratd crescuta MACE, iar mortalitatea s-a dovedit mai
mare decat la barbati.
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Rezumat.

Introducere. Insuficienta cardiaca (IC) este un factor de risc bine determinat pentru mortalitate si morbiditate in pe-
rioada precoce dupa interventie chirurgicala cardiaca. Ne-am propus sa analizdm evolutia fenotipului clinic al IC la etapa
precoce dupd suportarea unei operatii pe cord.

Materiale si metode. Studiul a inclus 126 pacienti consecutivi cu IC cronica stabilitd, care au urmat programul de
reabilitare cardiacd dupa suportarea unei interventii chirurgicale pe cord (62,23+8,59 ani, 67,5% barbati). Subiectii au fost
divizati in 3 grupuri 1n functie de fenotipul clinic de IC: grupul 1 — IC cu fractia de ejectie (FE) a ventriculului stang (VS)
redusd (IC-FErVS), grupul 2 — IC cu FE VS usor redusa (IC-FEurVS) si grupul 3 — IC cu FE VS prezervata (IC-FEpVS).
Toti pacientii au fost investigati complex prin electrocardiografie, ecocardiografie transtoracica, test de mers plat 6 minute
si evaluarea nivelului seric al NT-proBNP.

Rezultate. Preoperator, 23,9% de pacienti au avut IC-FErVS, 24,8% - IC-FEurVS si 51,3% - IC-FEpVS. Analizand
evolutia fenotipului de IC 1n perioada postoperatorie precoce, s-a observat cd majoritatea pacientilor au ramas in cadrul
aceluiasi grup. Totusi, dintre pacientii cu IC-FEurVS preoperator, la 22,2% bolnavi s-a atestat IC-FEpVS la etapa posto-
peratorie precoce, iar la 22,2% dintre bolnavi s-a determinat IC-FErVS, p<0,001. Cea mai evidentd dinamica pozitiva a
fenotipului de IC s-a atestat la pacientii cu IC-FErVS, unde 37% dintre acestia au prezentat postoperator o FE VS usor
redusd, p<0,001. 78,9% dintre indivizii cu IC-FEpVS au ramas in acelasi grup, iar 21% au manifestat o diminuare a frac-
tiei de ejectie a VS, p<0,001.

Concluzii. in grupul de pacienti cu IC-FErVS s-a remarcat o dinamica pozitiva mai importanti a fenotipului IC la eta-
pa precoce dupa interventia chirurgicala cardiaca. Dintre cei 44,4% de pacientii cu IC-FEurVS care au manifestat tranzitia
spre un alt fenotip de IC, doar jumatate a atestat majorarea FE VS peste 50%. La majoritatea covarsitoare a pacientilor cu
IC-FEpVS s-a stabilit acelasi fenotip al IC postoperator.

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiacd, by-pass coronarian, corectie valvulara.

Summary. Perioperative evolution of chronic heart failure phenotype in patients with cardiac surgery.

Background. Heart failure (HF) is a well-defined risk factor for early mortality and morbidity after cardiac surgery.
We aimed to analyze the evolution of the clinical phenotype of HF at an early stage after heart surgery.

Methods. The study included 126 consecutive patients with established chronic HF who fulfilled the cardiac reha-
bilitation program after undergoing heart surgery (62.23+8.59 years, 67.5% - men). Subjects were divided into 3 groups
according to the clinical phenotype of HF: group 1 - HF with reduced left ventricular (LV) ejection fraction (EF) (HFrEF),
group 2 - HF with mildly reduced LV EF (HFmrEF) and group 3 - HF with preserved LV EF (HFpEF). All patients
were investigated by electrocardiography, transthoracic echocardiography, 6 minutes walk test and assessment of serum
NT-proBNP level.

Results. Preoperatively, 23.9% of patients had HFrEF, 24.8% - HFmrEF and 51.3% - HFpEF. Analyzing the evo-
lution of the HF phenotype in the early postoperative period, we found that most patients remained in the same group.
However, among patients with preoperative HFmrEF, in 22.2% of patients there was an increase in LV EF over 50% and
in 22.2% of patients was determined a reduced LV EF, p<0.001. The most obvious positive dynamic of the HF phenotype
was attested in patients with HFrEF, where 37% of them presented a mildly reduced LV EF postoperatively, p <0.001.
78.9% of individuals with HFpEF remained in the same group, but 21% showed a decrease in LV EF, p<0.001.

Conclusions. At the early stage after cardiac surgery, the most positive evolution of HF phenotype was noticed in
the group of patients with HFrEF. Of the 44.4% of patients with HFmrEF who switched to another HF phenotype, only
a half reported an increase in LV EF over 50%. The vast majority of patients with HFpEF had the same HF phenotype
postoperatively.

Key-words: heart failure, coronary artery by-pass grafting, valvular correction.



Stiinte Medicale 49

Pe3iome. IlepuonepanuoHHas 3Bo0HUSA (PeHOTUNA XPOHUYECKOH cep/ieyHOli HeA0CTATOUHOCTH Y KapAUOXH-
pPypruyecKux 00JbHbIX.

Berynuenne. Cepaeunas HenoctatouHocTh (CH) siBisieTcst ycTaHOBICHHBIM (PAKTOPOM PHCKa CMEPTHOCTH U 3a00-
JIEBAEMOCTH B PaHHEM IEPUOJIE MTOCIIE KapANOXHUPYPTUIECKOTO BMemarenbeTa. L{enbio ncenenoBanms ObUT0 poaHaIi-
3MPOBATh IBOTIONHIO KIHHIYeCKoro (heHoruna CH Ha paHHEH cTaguy mocie onepanyuy Ha Cepalle.

MeTtoabl. B nccrnenoBanny ObIH BKITFOUCHBI 126 OCTIe10BaTENBHBIX MAIIMEHTOB C MPU3HAKAMU H CHMIITOMaMH XPO-
Hudeckorr CH, rocmuTamn3upoBaHHbIX ISl KapIUOJIOTHIECKON peabuuTaiuy mocje onepanun Ha cepamne (62,23+8,59
rona, 67,5% - myxckoro mona). IlanueHTs! ObUTH pa3aeneHsl Ha 3 TPYIIBI B COOTBETCTBHH C KIMHUYSCKUM (PEHOTUIIOM
CH: 1 rpymma - CH co cHmwkeHHO# (paxkimeil Beiopoca (PB) nesoro xemynouka (JIXK) (CHca®B), 2 rpynma - CH ¢
npomexxytogroit @B JDK (CHun®B) u 3 rpynma - CH ¢ coxpanennoit @B JIXK (CHcoxp®B). Bee marmenTs! 6sut 00-
CJIC/IOBaHbBI C MOMOIIBIO AEKTPOKApAHOrpadru, TPAHCTOPAKAIBLHON 3XOKapauorpadpuu, Tecta 6-MUHYTHOM XOIbOBI U
OTIPEICIICHHS YPOBHS MO3TOBOTO HATPHHYPETHUECKOTO MENTH/IA.

Pesyabrarsl. o onepannu, 23,9% mammentos umenu CHca®B, 24,8% - CHn®B u 51,3% - CHcoxp®B. Ananu3su-
pys# sBommonnio penorumia CH B panHEM nociaeonepanioHHOM IepHOAE, MOKHO OTMETHUTb, YTO OOIBITHHCTBO NAIINEHTOB
OCTaJmCh B TOH ke rpynme. OxHako cpenu manueaToB ¢ CHn®B B npenonepannonHoM nepuoae, y 22,2% O0mbHBIX 0T-
meuaiocs yBennaenne @B JIK Brime 50% Ha paHHEM MOCICONEepaiioHHOM dTare, a y 22,2% MarieHToB ONpeaessiach
camxennas OB JIK, p<0,001. Haubonee oueBuaHas nonoxurenbHas auHamuka Gpenoruna CH orMmedeHa y nanueHToB
¢ CHcu®B, tak kak y 37% u3 vux nocie onepannn ©B JIXK crama Beime 40%, p<0,001. 78,9% 6onbueix ¢ CHcoxp®B
0CTaJIoCh B TOH ke rpymie, HO 21% mnokasanu camwkenne @B JDK, p<0,001.

BeiBonnbl. B rpynme mammentoB ¢ CHcH®B ormeuena Hambonee od4eBUAHAS MOJIOKUTENbHAS AWHAMHKA (PEHOTH-
na CH Ha panHeM 3Tare mocjie KapIuoXHpypruueckoro BMmemrarenscta. U3 44,4% manmentoB ¢ CHon®B y xoTopbix
oTMeueH nepexon K napyromy ¢enorury CH, Tompko y monoBuusl 6ompHBIX @B JIK mpessicuna yposerb 50%. Cpean
narreToB ¢ CHecoxp®B nepen oneparueii Ha cepamne @B JIK coxpansnacs Beime 50% B OAaBISIONIEM OOJIBITHHCTBE
CITydaeB | MOCIe KapAUOXUPYPTUIECKOTO BMEIIATEIbCTBA.

KiroueBsble ciioBa: XpOHHUYECKasA CEpACUHAA HEAOCTATOYHOCTD, A0PTO-KOPOHAPHOC IIIYHTUPOBAHUE.

Introducere

Insuficienta cardiaca (IC) este cauza principala a
morbiditdtii si mortalitatii la nivel mondial, care de-
termind majorarea costurilor asistentei medicale si
reprezintd o povard atat pentru pacienti, cat si pentru
societate [1]. IC reprezintd un sindrom clinic caracte-
rizat prin prezenta simptomelor caracteristice care pot
fi insotite de semne, cauzate de o anomalie structurala
si/sau functionald, ce duce la majorarea presiunii in-
tracardiace gi/sau scaderea debitului cardiac 1n repaus
sau la efort fizic [2].

IC afecteaza mai frecvent persoanele varstnice,
incidenta si prevalenta acesteia crescand brusc dupa
varsta de 60 de ani. Prevalenta IC in populatia gene-
rald adulta variaza in jur de 2%, iar in randul persoa-
nelor cu varsta mai mare de 65 de ani aceasta con-
stituie 5-9% [1]. Conform Heart Failure Long-Term
Registry, desfasurat de citre Societatea Europeana de
Cardiologie (SEC), rata mortalitatii de orice cauza la
1 an a fost de 6,4% pentru pacientii ambulatori si s-a
majorat la 23,6% pentru cei care au avut spitalizari
pentru IC acutd. Punctul final combinat (mortalita-
tea la 1 an si spitalizarea din cauza IC) a fost atins
la 14,5% dintre pacientii ambulatori si la 36% dintre
pacientii spitalizati [3].

Ghidul SEC 2021 pentru diagnosticul si trata-
mentul insuficientei cardiace acute si cronice defines-
te 3 fenotipuri de IC, bazandu-se pe: prezenta simp-
tomelor si/sau semnelor de IC si valoarea fractiei
de ejectie a ventriculului stang (FE VS), precum si

depistarea semnelor obiective de anomalie structurala
si/sau functionald cardiaca care sugereaza disfunctia
diastolicé de VS sau majorarea presiunii de umplere a
VS, inclusiv nivelul plasmatic crescut al fragmentului
N-terminal al proteinei natriuretice tip B (NT - proB-
NP) (criteriu necesar pentru definirea IC cu FE VS
prezervatd) [2].

Progresul terapiei medicale a ameliorat prognos-
ticul pacientilor cu IC, dar povara acesteia ramane a fi
importanta. S-a demonstrat cd interventiile chirurgi-
cale cardiace nu reduc semnificativ punctul final pri-
mar de mortalitate de orice cauza. Totusi, s-a atestat
un beneficiu important prin ameliorarea punctelor fi-
nale secundare, inclusiv mortalitatea cardiovasculara
si punctele finale compozite: mortalitatea de orice ca-
uza si spitalizarile cardiovasculare si non-cardiovas-
culare [5].

Pe de alta parte, IC este un factor de risc bine de-
terminat pentru mortalitatea postoperatorie. Studiul
efectuat de Benjamin J. et.al (2019), care a inclus
peste 19000 pacienti a aratat ca functia sistolica ex-
primata prin FE VS si prezenta simptomelor de IC in
ultimele 30 de zile precedente interventiei chirurgi-
cale au fost asociate cu majorarea semnificativa a ris-
cului de mortalitate la 90 de zile postoperator, acesta
constituid 2,0%, in comparatie cu pacientii care nu au
prezentat semne de IC (0,39%) [6].

By-pass-ul coronarian este interventia chirurgi-
cala cardiaca cel mai frecvent efectuata, iar cardio-
miopatia ischemica este cea mai comuna cauzd a IC
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cu FE VS reduséd. Majoritatea studiilor cu implicarea
pacientilor cardiochirurgicali cu IC si FE redusa au
cuprins subiecti care au suportat anume by-pass coro-
narian. Dimpotriva, foarte putine cercetdri au investi-
gat evolutia pacientilor cu FE VS scazut supusi unei
interventii chirurgicale valvulare, cu atdt mai mult a
celor ce au suferit o gama larga de proceduri chirur-
gicale in acelasi timp [7]. In acest mod, se contureaza
o lacuna in studierea evolutiei pacientilor cu diferite
fenotipuri clinice de IC si diverse tipuri de interventii
chirurgicale cardiace.

Scopul cercetarii a fost aprecierea evolutiei fe-
notipului insuficientei cardiace cronice in perioada
precoce dupa suportarea unei interventii cardiochi-
rurgicale.

Materiale si metode

Cercetarea in cauza include 126 de pacienti con-
secutivi care au suportat interventii chirurgicale pe
cord, urmate de reabilitare cardiaca, faza postopera-
torie precoce in spital. Preoperator toti pacientii au
prezentat semne si/sau simptome de IC cronica con-
form definitiei prezentate de Ghidul SEC pentru dia-
gnosticul si tratamentul insuficientei cardiace acute si
cronice [2].

Varsta medie a pacientilor din lotul general este
62,23+8,59 ani, 67,5% fiind de sex masculin. Parti-
cipantii in cercetare au fost supravegheati in medie
20,47£5,8 zile in spital.

Subiectii din lotul general de studiu au fost di-
vizati n trei grupuri in functie de fenotipul clinic de
IC apreciat la etapa preoperatorie in baza criteriilor
stabilite de catre Ghidul SEC pentru diagnosticul si
tratamentul IC [2]. In acest mod, Grupul 1 (Gr.1) -
pacienti cu insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie a
ventriculului stang redusa (IC-FErVS) - a fost consti-
tuit din 27 bolnavi (23,9%), grupul 2 (Gr.2) - pacienti
cu insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie a ventri-
culului stang usor redusa (IC-FEurVS) - a cuprins 28
subiecti (24,8%), iar grupul 3 (Gr.3) - pacienti cu in-
suficienta cardiaca cu fractia de ejectie a ventriculului
stang prezervata (IC-FEpVS)- a fost cel mai numeros,
fiind format din 58 bolnavi (51,3%).

Varsta medie si repartizarea pe sexe a subiecti-
lor in cadrul grupurilor au fost asemanatoare: Gr.1
- 63,04+7,63 ani, dintre care 74,1% au fost de sex
masculin; Gr.2 - 61,7548,61 ani, 71,4% fiind barbati,
1ar in Gr. 3 - varsta medie a fost 62,83+8,64 ani, cu o
pondere a barbatilor de 58,6%.

Toti pacientii au fost examinati clinic si investigati
paraclinic pe parcursul spitalizarii in repetate randuri.
A fost analizata electrocardiograma (ECG), pentru
determinarea ritmului cardiac, decelarea dereglari-
lor de ritm si conducere, evidentierea unor eventuale
semne de ischemie miocardicd. S-a efectuat ecocar-

diografia transtoracica pentru evaluarea parametrilor
structurali si functionali ai cordului, atat cei care se
referd la cordul stang: diametrele si volumele telesis-
tolice si telediastolice ale VS, FE VS (metoda Simp-
son), grosimea septului interventricular si a peretelui
posterior al VS, tulburarile de cineticd segmentara,
diametrul atriului stang, functia diastolica a VS, pre-
cum si cei care caracterizeaza cordul drept si suge-
reaza prezenta hipertensiunii pulmonare: presiunea
sistolica in artera pulmonara (PSAP), diametrul ven-
triculului drept (VD) si al atriului drept (AD). Au fost
efectuate testele sanguine de rutina, inclusiv nivelul
seric al markerului IC - NT-proBNP. Aprecierea ca-
pacitatii de efort s-a efectuat la inceputul programului
de reabilitare si la finele acestuia prin testul de mers
plat 6 minute cu determinarea distantei parcurse, dar
si evaluarea tensiunii arteriale si electrocardiogramei
inaintea testului si imediat dupa sfarsitul acestuia.

Datele obtinute au fost analizate statistic multila-
teral. Parametrii cantitativi sunt prezentati ca medie
aritmetica cu devierea standard, iar cei calitativi sub
forma de procentaj. Evaluarea dependentei statistice
dintre parametrii calitativi s-a evaluat prin criteriul
THI? (X?), iar pentru evidentierea diferentei dintre va-
lorile medii ale parametrilor cantitativi la etapa preo-
peratorie si postoperatorie precoce s-a aplicat criteriul
t-Student pentru esantioane perechi. Determinarea di-
ferentei statistice dintre mediile celor trei grupuri de
pacienti s-a efectuat prin procedeul de analiza disper-
sionald - ANOVA.

Rezultate

61% dintre toti subiectii inclusi in cercetare au
fost diagnosticati cu cardiopatie ischemica, ceilalti
39% au avut patologie valvulara.

Cercetand tipul interventiei chirurgicale cardiace
efectuate 1n cadrul fiecarui grup, s-a atestat o diferenta
statistic semnificativa (p<0,001). Astfel, cei mai multi
pacienti cu IC-FErVS au suportat o interventie chirur-
gicald mixta (70,3%): by-pass coronarian In asociere
cu corectie valvulara (33,3%) sau by-pass coronarian
in asociere cu reconstructie de VS si corectie valvulara
(37%). In grupul de bolnavi cu IC-FEurVS a predomi-
nat interventia chirurgicald de corectie valvulara izo-
lata (35,7%) si cea mixta (by-pass coronarian asociat
cu corectie valvulara - 39,3%). In acelasi timp, paci-
entii cu IC-FEpVS au suportat preponderent corectie
valvulara izolata (43,1%) si by-pass coronarian izolat
(36,2%). In acest mod, conchidem ¢ pacientii cu feno-
tipul IC-FErVS si IC-FEurVS au prezentat mai multe
conditii clinice cardiace care au necesitat interventii
chirurgicale complexe, care au inclus revascularizare
miocardica, reconstructie de VS si corectia patologiei
valvulare, iar pacientii cu IC-FEpVS au necesitat mai
frecvent operatii cardiace izolate. (Fig. 1).
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Figura 1. Diversitatea interventiei chirurgicale cardiace la pacientii cu diferite fenotipuri clinice de insuficienta cardiaca.

Tabelul 1

Comorbiditatile cardiovasculare si non-cardiovasculare la pacientii cu diferite fenotipuri clinice
de insuficienta cardiaca

. . . . Fenotip IC
Comorbiditati cardiovasculare si non-cardiovasculare p
’ IC-FErvS | IC-FEurVS | IC-FEpVS

Infarct miocardic vechi 63,0% 46,4% 25,9% 0.004
permanent 34,6% 25,0% 20,7%

Fibrilatie/ flutter atrial persistent 0,0% 7,1% 3,4% 0.3
paroxistic 26,9% 14,3% 13,8%
gradul I 3,7% 3,6% 12,1%

Hipertensiune arteriala gradul II 40,7% 32,1% 25,9% 0.1
gradul I1I 29,6% 42,9% 51,7%

Dislipidemie 42.3% 35,7% 48,3% 0.5

Accident vascular cerebral suportat 0,0% 14,3% 8,6% 0.3

Diabet zaharat 25,9% 25,0% 22,4% 0.5

BPCO 22.2% 3,6% 10,3% 0.08
stadiul 11 63,0% 32,1% 62,1%

Boala cronica renala, conform K/DOQI | stadiul 111 33,3% 32,1% 20,7% 0.02
stadiul IV 0,0% 0,0% 1,7%

Hiperuricemie 42.3% 26,9% 22.8% 0.1

The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative.

Nota: IC — insuficienta cardiaca; IC-FErVS — insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie a ventriculului stang redusa;
IC-FEurVS - insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie a ventriculului stang moderat redusa; IC-FEpVS - insuficienta
cardiaca cu fractia de ejectie a ventriculului stang pastrata; BPCO - bronhopneumopatie cronica obstructiva; K/DOQI -

Analizand comorbiditatile in cele trei grupuri
de pacienti constatam: infarctul miocardic vechi
a fost statistic semnificativ (p<0,01) mai frecvent
identificat in anamnesticul pacientilor cu IC-FErVS
(63,0%), ponderea acestuia fiind in descrestere odata
cu ameliorarea fractiei de ejectie a VS (46,4% la cei
cu IC-FEurVS si 25,9% in IC-FEpVS). Aproape ju-

matate dintre pacientii cu IC-FErVS (44,4%) si doar
7,4% dintre bolnavii cu IC-FEurVS au avut anevrism
al VS, p<0,001. Nici un bolnav cu IC-FEpVS nu a
fost diagnosticat cu anevrism de VS. Concomitent,
toti pacientii la care s-a detectat tromb intracardiac au
avut IC-FErVS, acestia constituind 14,8% din total,
p=0,001.
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Patologia valvulara apreciata la etapa preopera-
torie a prezentat diferente statistic semnificative n-
tre grupurile de pacienti cu diferite fenotipuri de IC.
S-a observat o predominare a regurgitdrii mitrale
semnificative (gr. III-IV) la pacientii cu IC-FErVS
si IC-FEurVS (51,9% si 50,0%, respectiv). Atrage
atentie rata mare a bolnavilor cu regurgitare mitrala
gr. II si III in grupul IC-FErVS (gr. II - 48,1% si gr.
III - 44,4%), in timp ce in grupurile cu IC-FEurVS si
IC-FEpVS predomina bolnavii cu regurgitare mitrala
gr 11 (50,0% si 46,6% respectiv). Concomitent, regur-
gitarea tricuspidiana importanta (gr. III si IV) a fost
statistic semnificativ mai frecventa (40,7%) in grupul
de subiecti cu IC-FErVS (p<0,05). Stenoza moderata
si severa de valva aortica a fost stabilita mai frecvent
la bolnavii cu IC-FEpVS (43,1%), insa aceasta dife-
renta este statistic nesemnificativa.

Comorbiditatile cardiovasculare, precum: hiper-
tensiunea arteriala, accidentul vascular cerebral, dis-
lipidemia, dar si cele non-cardiovasculare: diabet za-
harat, bronhopneumopatia cronica obstructiva, boala
cronica renald, anemia nu au prezentat diferente sta-
tistic veridice intre grupurile de subiecti cu diferite
fenotipuri de IC (Tabel 1).

Caracterizand fenotipul sindromului de IC la
etapa preoperatorie, s-a observat ca 77,8% pacienti
din cadrul grupului IC-FErVS au fost atribuiti CF 111
NYHA. Proportia bolnavilor cu IC CF III NYHA a
fost in regresie in celelalte grupuri (in IC-FEurVSs -
67,9% si in IC-FEpVS - 50,0%), aceastd diferenta
fiind la limita semnificatiei statistice, p=0,055. Tot-
odata, 88,9% dintre subiectii cu IC-FErVS si 75,0%
dintre cei cu IC-FEurVS au fost clasificati in stadiul C
de IC conform clasificarii AHA/ACC, in timp ce pro-
portia pacientilor cu IC stadiul B si C a fost similara
in cadrul grupului IC-FEpVS (46,6% si, respectiv,
53,4%), p<0,01.

Parametrii ecocardiografici denota diferente im-
portante ale cavitatilor cordului in raport cu fenotipul
IC. Dimensiunile VS au fost statistic semnificativ mai
mari la pacientii cu IC-FErVS, reducandu-se odata cu
majorarea FE VS. Astfel, valoarea medie a diame-
trului telediastolic (DTD VS) la pacientii din Gr. 1 a
fost 60,64+5,88 mm, in timp ce la subiectii din Gr. 2
a constituit 58,0+9,24 mm, iar in Gr. 3 - 51,98+4,27
mm, p<0,001, ANOVA. Aceeasi tendinta s-a observat
cu referire la diametrul telesistolic al VS (DTS VS)
(Gr. 1-53,73+£11,2 mm, Gr. 2 - 44,54+7,75 mm, Gr, 3
- 35,76 mm), p=0,01, ANOVA. Volumele telesistolic
(VTS) si telediastolic (VTD) ale VS, de asemenea, au
fost statistic semnificativ mai mari in grupul de paci-
enti cu IC-FErVS, cu o valoare medie a VTD VS de
186,73+41,24 ml, iar a VTS VS - 122,05+38,26 ml.
In cadrul Gr. 2 VTD VS mediu a fost 170,96+67,63

ml, iar VTS VS - 55,93+18,08 ml. Cele mai mici va-
lori medii ale VTD si VTS au fost apreciate la paci-
entii cu IC-FEpVS (VTD mediu - 132,28+28,09 ml,
VTS mediu - 55,93+18,08 ml). Aceste date au avut
semnificatie statisticd pentru ambii parametri eco-
cardiografici (p<0,001, ANOVA). Dimensiunile ca-
vitatilor cardiace drepte au fost statistic semnificativ
mai mari la bolnavii cu IC-FErVS (diametrul AD -
48,23+6,36 mm si al VD - 30,5+£3,94 mm) si cei cu
IC-FEurVS (diametrul AD - 48,23+6,58 mm si al VD
- 30,27£3,91 mm) fatd de subiectii din Gr. 3 (diame-
trul AD - 43,91+£5,41 mm si al VD - 27,81£3,29 mm),
p<0,01, ANOVA.

Pacientii cu probabilitate intermediara si inalta de
HTP au constituit 66,6% din cadrul grupului IC-FEr-
VS si doar 39,6% dintre cei cu IC-FEpVS (p=0,08).
Pe de alta parte, valoarea medie a PSAP estimata
ecocardiografic a fost statistic semnificativ mai mare
la pacientii cu IC-FErVS (44,18+12,88 mmHg) si
IC-FEurVS (41,42+11,6 mmHg) spre deosebire de
Gr. 3 (36,43£11,49 mmHg), p<0,05 ANOVA.

Toti pacientii cu IC-FErVS si majoritatea covar-
sitoare dintre cei cu IC-FEurVS (89,3%) la etapa pre-
operatorie au prezentat majorarea nivelului seric de
NT-proBNP, in timp ce doar 67,2% dintre pacientii
cu IC-FEpVS au avut acest marker elevat, p=0,001.
Valoarea medie a NT-proBNP la pacientii din grupul
IC-FErVS a constituit 5163,72 ng/ml, fiind statistic
semnificativ mai mare (p=0,004, ANOVA) fata de Gr.
2 (3247,18 ng/ml) si Gr 3 (1767,40 ng/ml).

Evolutia perioperatorie a fenotipului de IC la pa-
cientii cu interventie chirurgicala cardiaca a prezen-
tat urmatoarele particularitati. In lotul general nu s-a
atestat o dinamica semnificativa a FE VS compara-
tiv cu perioada preoperatorie. La etapa precoce dupa
operatia cardiaca, 45,9% dintre pacientii inclusi in
cercetare au avut FE VS pastratd cu o valoare medie
de 53,72+3,7%, 31,5% s-au prezentat cu FE VS mo-
derat redusa (media - 43,26+2,85%), iar la 22,5% s-a
determinat FE VS redusa (media - 35,41+6,45%).

Analizand evolutia fenotipului de IC in perioada
postoperatorie precoce, s-a observat cad majoritatea
pacientilor au ramas in cadrul aceluiasi grup. Totusi,
la cei cu IC-FEurVS preoperator, FE VS a continuat
si in perioada postoperatorie precoce sa se regaseas-
ca in intervalul 40-49% la doar 55,6% dintre subiec-
tii acestui grup, in timp ce la 22,2% de bolnavi s-a
atestat ameliorarea FE VS, aceasta fiind mai mare
de 50%, iar la alti 22,2% s-a determinat FE VS re-
dusa, p<0,001, ANOVA. Cea mai evidentd dinamica
pozitiva a fenotipului IC s-a determinat la pacientii
cu IC-FErVS, unde 37% dintre acestia au prezentat
postoperator FE VS moderat redusd, cu toate ca nici
unul nu a atins valoarea FE VS mai mare de 50%,
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Figura 2. Rata pacientilor cu diferite fenotipuri de insuficientd cardiaca in grupurile 1, 2 si 3 la finele etapei de reabi-

litare postoperatorie precoce in spital.

p<0,001 ANOVA. Marea majoritate a indivizilor cu
IC-FEpVS (78,9%) au ramas in cadrul aceluiasi grup,
insd 21% au manifestat o diminuare moderata a FE
VS, iar la 3,5% FE VS s-a redus sub 40 %, p<0,001
ANOVA (Fig. 2).

Parametrii ecocardiografici ai VS s-au ameli-
orat semnificativ postoperator. Diametrele telesis-
tolic si telediastolic al VS au fost semnificativ mai
mici la bolnavii cu IC-FEpVS (36,98+4,26 mm si
51,0943,83 mm) fatd de pacientii cu IC-FEurVS
(41,26+11,37 mm si 55,4745,97 mm) si IC-FErVS
(47,0+£6,66 mm si 57,854+5,86 mm), p<0,001 ANO-
VA. Volumul telesistolic si telediastolic respecta
aceeasi tendintd, fiind minime in grupul IC-FEpVS
(73,9£30,35 ml si 124,86+21,93 ml) spre deosebire
de IC-FEurVS (79,25+24,17 ml si 147,21+35,89 ml)
si IC-FErVS (99,44+35,84 ml si 163,88+41,62 ml),
p<0,001 ANOVA. Totodata, diametrul atriului stang
s-a diminuat postoperator in mediu cu 2,58+8,74 mm,
p<0,01, insa acesta nu a prezentat diferente statistic
importante intre cele 3 grupuri de bolnavi.

Dimensiunile cavitatilor cardiace drepte s-au re-
dus semnificativ postoperator (VD cu -1,73£3,35
mm si AD cu -3,8344,82 mm, p<0,001). VD a fost
semnificativ. mai mic la bolnavii cu IC-FEpVS
(26,43+£2,87 mm), majorandu-se odatd cu reducerea
FE VS (IC-FEurVS - 27,73£3,65 mm, IC-FErVS -
28,38+4,75 mm), p=0,05. Dimensiunile AD au fost
similare la bolnavii cu diferite fenotipuri clinice de IC.

Avand in vedere faptul ca in cadrul interventiei
chirurgicale cardiace a fost corectatd patologia val-

vulara la pacientii care au avut asemenea indicatii,
marea majoritate a bolnavilor au prezentat regurgi-
tari valvulare minime postoperator in toate grupuri-
le. Totusi, regurgitarea moderata a valvei tricuspide
postoperator s-a determinat mai frecvent in grupul
IC-FEurVS (11,5% bolnavi au avut regurgitare de
valva tricuspida gr. I1I si 65,4% - regurgitare de valva
tricuspida gr. II), p=0,01.

In perioada precoce dupa interventia chirurgica-
la cardiaca s-a atestat o majorare cu 28,5 % a ratei
pacientilor cu probabilitate mica de HTP estimata
prin ecocardiografie transtoracicd, acestia constituind
79,8% dintre toti pacientii. Pe de alta parte, probabili-
tatea intermediara si inalta de HTP a fost stabilitd mai
frecvent la bolnavii cu IC-FEurVS (40,0%), p<0,01,
cu o valoare medie a PSAP de 35,73+11,10 mmHg.
Date ecocardiografice sugestive pentru HTP s-au de-
celat la 29,2% dintre pacientii cu IC-FErVS, PSAP
medie determinatd in cadrul acestui esantion fiind
33,93+7,5 mmHg. in cadrul subgrupului de subiecti
cu IC-FEpVS valoarea medie a PSAP a fost minima,
constituind 28,87+7,36 mmHg (p=0,01 ANOVA), iar
marea majoritate a bolnavilor au avut o probabilitate
mica de HTP (92,7%, p<0,01).

In perioada postoperatorie majoritatea covarsitoare
a pacientilor (95,8%) au avut nivelul seric al NT-proB-
NP majorat, insad fara o diferentd statistic importanta
intre grupurile de bolnavi. Totodatd valoarea medie a
acestui marker s-a majorat statistic nesemnificativ, cu
251,13 ng/ml, la etapa precoce post-interventie chi-
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rurgicala cardiaca. Toti pacientii cu IC-FErVS au avut
valori crescute ale NT-proBNP cu o medie a acestu-
ia de 4134,93 ng/ml. In cadrul grupului de bolnavi cu
IC-FEurVS, 87,5% au prezentat elevarea acestui mar-
ker al IC, valoarea sa medie fiind statistic nesemnifi-
cativ mai mare decat in celelalte grupuri: 5183,09 ng/
ml. Cea mai mica valoarea medie a NT-proBNP s-a
determinat la pacientii cu IC-FEpVS (2855,23 ng/ml),
96,2% dintre ei avand valori majorate.

Discutii

Conform datelor obtinute in cadrul cercetarii
noastre, am stabilit o modificare importantd a feno-
tipurilor de IC in perioada precoce dupa interventia
chirurgicali pe cord. In total, evolutia citre un fenotip
mai favorabil de IC s-a produs la 37% pacienti din
grupul IC-FErVS si la 22,2% pacienti cu IC-FEurVS,
pe cand la altii 22,2% pacienti cu IC-FEurVS si 21%
dintre cei cu IC-FEpVS a avut loc o schimbare nefa-
vorabila a fenotipului IC la aceasta etapa.

In acest context, am incercat si identificim ca-
racteristicile grupurilor de pacienti care au determinat
o asemenea evolutie a fenotipului de IC. Am dedus
ca, preoperator, pacientii cu IC-FErVS s-au prezen-
tat mai frecvent cu anamnestic de infarct miocardic
vechi, anevrism de VS, tromb intracavitar VS, di-
mensiuni mai mari ale cavitatii VS, regurgitari valvu-
lare importante, date sugestive pentru hipertensiune
pulmonara. Acesti bolnavi au suportat mai frecvent
interventii cardiace complexe, care au inclus revas-
cularizare miocardica asociata cu reconstructie de VS
si corectia patologiei valvulare, fapt ce a rezultat cu
o dinamica pozitiva mai importantd a fenotipului IC
postoperator. in grupul de IC-FEpVS s-au efectuat
preponderent corectii ale unor conditii clinice izola-
te (patologii valvulare sau ischemice). Remarcam, ca
valoarea markerului insuficientei cardiace NT-proB-
NP a fost majoratad constant in perioada postopera-
torie precoce in toate grupurile de pacienti in pofida
ameliorarii progresive a clasei functionale a IC, a pa-
rametrilor ecocardiografici ai cordului stang si drept,
reducerea disfunctiei valvulare, a hipertensiunii pul-
monare, dar i o ameliorare nesemnificativa a FE VS
medie in lotul general de studiu.

O cercetare desfasuratd in SUA de catre Ryan J.
Koene et. al. a inclus 375 de pacienti ce au suportat
by-pass coronarian izolat [8]. Subiectii inclusi in cer-
cetare au fost divizati in doud grupuri conform FE VS
(FE VS > 50% si FE VS < 50%) si au fost suprave-
gheati pe parcursul a 24 de luni. Similar rezultatelor
obtinute in studiul nostru, autorii au demonstrat ca
valoarea medie a FE VS in lotul general de pacienti a
ramas neschimbata dupa interventia chirurgicala car-
diaca (49+£13% vs 49+12%, p=0,5). insd, FE VS s-a
diminuat in grupul cu FE VS normala preoperator (de

la 59,5+5% la 56+9%) si s-a ameliorat in grupul de
bolnavi cu FE VS redusa (de la 36+£9% la 41+£12%).
Probabilitatea majorarii FE VS la pacientii cu dis-
functie sistolica severd de VS (FE VS < 35%) a fost
de 7 ori mai mare decat la pacientii cu FE VS norma-
12 la etapa initiald. Cercetatorii au punctat faptul ca
pacientii la care s-a atestat ameliorarea FE VS pos-
toperator au avut o rata mai micd de diabet zaharat,
o medie a FE VS inferioara si dimensiuni ale VS mai
mari la etapa preoperatorie. Totodata, s-a presupus ca
declinul postoperator al FE VS la pacientii cu func-
tie sistolica a VS normala preoperator este cauzat de
ischemia globala intra-operatorie [9], stunning-ul mi-
ocardic [10] sau disfunctia graftului la etapa postope-
ratorie precoce [11].

Un alt studiu care a avut drept scop evaluarea
evolutiei functiei VS dupa by-pass coronarian izolat
sau combinat cu corectia valvei mitrale a inrolat 110
bolnavi cu FE VS<50%. Spre deosebire de rezultatele
obtinute in cadrul cercetarii noastre, Sheeren Khaled
et. al. au demonstrat ca majoritatea bolnavilor inclusi
in studiu au prezentat o ameliorare semnificativa a FE
VS cu mai mult de 5% la etapa postoperatorie. Astfel,
valoarea medie a FE VS s-a majorat semnificativ de
la 29,76+4,8% preoperator la 33,53+9,65% in prima
saptdamana dupa interventia chirurgicala. Predictorii
unei evolutii nefavorabile identificati de echipa de
savanti au fost: diabetul zaharat, disfunctia diastolica
semnificativa a VS, insertia balonului de contrapulsa-
re intraaortica [12].

Studiul STICH (Surgical Treatment for Ischemic
Heart Failure) a comparat efectul revascularizarii
miocardice prin by-pass coronarian in asociere cu
terapia medicamentoasa optima versus terapia medi-
camentoasa. In cadrul acestei cercetari s-a observat o
reducere a celor mai comune cauze de deces la paci-
entii cu insuficientd cardiaca ischemicd: moartea su-
bita si insuficienta de pompa cardiaca. Totusi, efectele
benefice ale revascularizarii mioardice prin by-pass
coronarian asupra mortalitatii cardiovasculare au fost
manifeste abia peste 2 ani dupa suportarea interventi-
ei chirurgicale cardiace, fiind compensate de o creste-
re a ratei deceselor in perioada postoperatorie precoce
[5]. Pe parcursul deruldrii cercetarii noastre nu s-au
inregistrat decese in randul bolnavilor care au fost in-
clusi in studiu. Efectele benefice pe termen scurt ale
interventiei chirurgicale cardiace au fost remarcate in
special la bolnavii cu IC-FErVS si IC-FEpVS, insa
beneficiile pe termen lung urmeaza a fi studiate. Tot-
odatd, o analiza post-hoc a studiului STICH a aritat o
ameliorare semnificativa a dimensiunilor si a functiei
sistolice ale VS la pacientii cu DTS VS mai mare la
etapa preoperatorie [5], aceste date fiind in corespun-
dere cu cele obtinute in cadrul studiului nostru.
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O cercetare efectuata de Pieri et al. in 2016 care
a inclus 7375 de pacienti cu FE VS < 40% care au
suportat interventie chirurgicald cardiaca a aratat
ca 47% dintre acestia au necesitat operatie cardiaca
combinatd. Rata de mortalitate apreciata in cadrul
acestui studiu a fost de 5,6%, iar riscul de mortali-
tate s-a majorat odata cu descresterea FE VS. Tipul
de interventie chirurgicala efectuatd mai frecvent la
pacientii care nu au supravietuit in perioada postope-
ratorie precoce a fost corectia valvei mitrale, pe cand
revascularizarea prin by-pass coronarian a fost cea
mai comuna interventie chirurgicala in randul pacien-
tilor supravietuitori. [7].

Concluzii

In cadrul lotului general de pacienti valoarea me-
die a FE VS nu s-a modificat semnificativ la etapa
postoperatorie precoce (47,87+£11,43% preoperator
vs 46,59+10,21% postoperator, p=0,1). In mare par-
te, bolnavii cu diferite fenotipuri clinice de IC pre-
operator au ramas a fi atribuiti aceluiasi grup in pe-
rioada postoperatorie precoce. Totusi, s-a remarcat o
dinamica pozitivd mai importantd a fenotipului IC la
etapa precoce dupd interventia chirurgicala cardiaca
la pacientii cu IC-FErVS. Preoperator, acesti bolnavi
au prezentat mai frecvent anamnestic de infarct mi-
ocardic vechi, anevrism de VS, tromb intracavitar
VS, parametri ecocardiografici ai VS mai putin favo-
rabili, regurgitdri valvulare importante, date suges-
tive pentru hipertensiune pulmonard si au suportat
preponderent interventii chirurgicale combinate. In
acelasi timp, doar jumatate dintre cei 44,4% pacienti
cu IC-FEurVS care au manifestat tranzitia spre un alt
fenotip de IC, a atestat majorarea FE VS peste 50%.
Majoritatea covarsitoare a subiectilor din subgrupul
cu IC-FEpVS au continuat sa prezinte FE VS>50%
postoperator, fiind supusi mai frecvent unei interven-
tii chirurgicale izolate.
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Rezumat

Insuficienta cardiacd atesta o prevalenta de 26 milioane in populatie, astfel constituind o prioritate globald pentru
sandtate. Publicatiile actuale atesta cd sindromul fragilitatii (SF) atinge 79% in insuficienta cardiaca si este un predictor
independent al mortalitatii prin boli cardiovasculare. In studiu a fost evaluata fragilitatea prin scorul Edmonton auto-ra-
portat de catre pacienti si indexul comorbiditatilor Charlson la 36 pacienti spitalizati cu insuficientd cardiaca cronica cu
varsta medie 66,58+1,65(44-86) ani, inclusiv 20(55.6%) femei 16(44.4%) barbati. Sindromul fragilitatii de diferit grad de
severitate a fost constatat la 16(45,5%) vs 20(55.5%) pacientii non-fragili cu insuficientd cardiaca cronica cu varsta medie
62,25+2,53 vs 70,05+1,87 ani in ambele grupuri, respectiv. Pacientii fragili au mentionat mai frecvent scaderea activitatii
fizice pe parcursul ultimii luni 14(87.5%), vs 12(60.0%) cazuri non-fragili. Calitatea somnului a fost diferita in grupuri,
astfel cd pacientii fragili au mai frecvent o duratd a somnului <5 ore - 9(56.3%) cazuri, pe cand in grupul non-fragili au
predominat cei cu 7-8 ore de somn 8(40.0%) pacienti. Valoarea medie a Indicelui comorbiditatilor Charlson a constituit
5,3£0.5 puncte.

Cuvinte cheie: insuficienta cardiaca, fragilitate, scorul Edmonton

Summary. Fragility syndrome in patients with chronic heart failure.

Heart failure has a prevalence of 26 million in the population, making it a global health priority. Current publications
show that fragility syndrome reaches 79% in heart failure and is an independent predictor of mortality from cardiovascu-
lar disease. The study assessed the fragility by the Edmonton self-reported score and the Charlson comorbidity index in 36
hospitalized patients with chronic heart failure with a mean age of 66.58+1.65(44-86) years, including 20(55.6%) women
and 16(44.4%) men. Fragility syndrome of varying severity was found in 16(45.5%) vs 20(55.5%) non-fragile patients
with chronic heart failure with mean age 62.25+2.53 vs 70.05+1,87 years in both groups, respectively. We obtained the
predominance in the group of fragile patients of women 10(62.5%) vs 6(37.5%) men. Fragile patients more frequently
mentioned a decrease in physical activity during the last months 14(87.5%)vs 12(60.0%) non-fragile cases. The quality
of sleep was different in the groups, so that fragile patients had more frequently a duration of sleep <5 hours - 9(56.3%)
cases, while in the non-fragile group predominated those with 7-8 hours of sleep 8(40.0 %) patients. The mean value of
the Charlson Comorbidity Index was 5.340.5 points.

Keywords: heart failure, fragility, Edmonton score.

Pe3tome. CHHAPOM XPYNKOCTH Y NAIIMEHTOB ¢ XPOHUYECKOH cep/evHOil HeIOCTATOYHOCTHIO.

Cepaeunasi HeIOCTaTOYHOCTh BCTPEUACTCs cpean 26 MUIIMOHOB YEJIOBEK, TAKUM 00pa3oM SBIISISICH TIO0AJIbHBIM ITPHU-
OPUTETOM IJIA 3JOPOBbA. He[[aBHI/Ie HY6J'II/IK3.LII/II/I, TMMOCBAIICHHBIC U3YYCHUTIO cep/:[equﬁ HEAOCTATOYHOCTH Y NOXKUJIBIX JIFO-
Jel ¥ KOMOPOHUIHBIX MAIIMEHTOB CBHACTEILCTBYIOT O TOM, YTO CUHAPOM XPYIKOCTH T0CTUTaeT 79% Ipu cepaedHoil Hemo-
CTAQTOYHOCTH U SIBJISICTCS] HE3aBUCUMBIM (DAKTOPOM CMEPTHOCTH OT CEePJCUHO-COCYIUCThIX 3a0oeBanuii. B nmpoBeneHHOM
HCCIICIOBAaHUH OLICHUBAJIACH XPYIKOCTH IPH MOMOIIH 1ikaiabl Edmonton u uaaexke komopountoct Charlson y 36 rocniura-
JIN3UPOBAHHBIX MAIIMIEHTOB C XPOHMUECKON CEPCUHON HEOCTATOYHOCTHIO CO CPETHUM Bo3pacToM 66,58 + 1,65 (44-86) ner,
u3 KoTopsix 20 (55,6%) sxenmmu u 16(44,4%) myxuus. CHHIPOM XPYIKOCTH Pa3JIMYHON CTEIICHU TSXKECTH OBLT BBISIBICH
y 16 (45,5%) nio cpaBHenuto ¢ 20(55,5%) HEXPYNKUX MAIMEHTOB C XPOHUYECKOHN CepIeuHON HEOCTaTOUHOCThIO, CPENHUI
BO3pAacT KOTOPBIX cocTaBmia 62,25 + 2,53 mpotus 70,05 + 1,87 et B 00enx rpymmnax, CooTBeTCTBEHHO. CHHAPOM XPYIIKOCTH
npeobnagan cpeau xeHmmt - 10(62,5%) vs 6(37,5%) MyxkuuH. XpynKkue MaUeHTHI Yalle OTMEYaId CHIDKCHUE (r3rde-
CKO# aKTUBHOCTH B mocnenuuii mecsi (87,5%) mo cpasrenuto ¢ 12 (60,0%) 6e3 cuapoma XpynkocTd 60sibHbIX. KauecTBo
CHA pa3Inyalioch B TPyIMIax, TakK, 9410 y 9 (56,3%) manueHToB ¢ CHHAPOMOM XPYMKOCTH MPOIOHKUTEIBHOCTh CHA COCTaB-
Jsita <5 4acoB , B TO BpeMsi Kak B Ipynie 0e3 (ppariibHOro CHHAPOMA Mpeo0iaiaiy MalrueHThl ¢ JIUTEIbHOCTBIO CHa 7-8
yacoB - 8 (40,0%). Cpennee 3HaueHue nnaekca komopouanoctu Charlson cocrasuio 5,3 + 0,5 6ana.

KuaroueBble ciioBa: ceplieuHasi HeI0CTaTOYHOCTb, XPYIKOCTb, IIKaJIA.
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Introducere

Insuficienta cardiaca (IC) atestd o prevalentd de
26 milioane 1n populatie, astfel constituind o prio-
ritate globald pentru sanatate [1]. Registrul Societa-
tii Europene de Cardiologie raporteaza ca 60% din
pacientii ambulatorii cu IC au fractia de ejectie (FE)
redusa, 24% - FE usor redusa si 16% - FE pastrata
[2]. Datele statistice afisate in 2019 au clasat bolile
cardiovasculare ca fiind a doua cauza (16,5%) de di-
zabilitate primara in Republica Moldova [3]. Publica-
tiile actuale axate pe studierea insuficientei cardiace
la persoanele in varsta si pacientii cu comorbiditati
atestd ca sindromul fragilitatii (SF) atinge 79% 1n in-
suficienta cardiaca si este un predictor independent al
mortalitatii prin boli cardiovasculare [4]. Prevalenta
in populatie a SF creste semnificativ odata cu varsta,
de la 3,2% pentru varsta 65 si 70 de ani la 23,1% la
varsta peste 90 de ani [5]. In insuficienta cardiaca stu-
diul FRAIL-HF a afisat ca fragilitatea afecteaza circa
70% dintre pacientii cu varsta peste 80 ani [6].

Recomandarile recente ale European Society
of Cardiology (ESC), American Heart Association
(AHA) si Society for Geriatric Cardiology (SGC) evi-
dentiaza importanta constientizarii sindromului de
fragilitate in conduita pacientilor cu insuficienta cardi-
aca din perspectiva, cd identificarea fragilitatii si ajus-
tarea managementului pacientului fragil poate imbu-
natati rezultatele tratamentului centrat pe pacient [7].

Insuficienta cardiaca si fragilitatea fiind doua sin-
droame distincte se asociaza frecvent si interactioneaza
complex datoritd suprapunerii mecanismelor patoge-
netice, simptomelor si consecintelor acestora, precum
imbatranirea, inflamatia cronica, comorbiditatea si sar-
copenia. Interrelatia bidirectionala a IC si SF stimuleza
un cerc vicios, fiecare Inrautatind efectele ambelor.

In timp ce ghidurile Societitii Europene de Car-
diologie evidentiaza dovezi in crestere cu privire la
importanta fragilitatii la pacientii cu insuficienta car-
diaca si recomanda profesionistilor din domeniul sa-
natatii sa monitorizeze fragilitatea pentru a identifica
cauzele reversibile (cardiace si noncardiace) ale sub-
minarii scorului de fragilitate, Asociatia Insuficientei
Cardiace se pronunta despre lipsa instrumentelor va-
lidate pentru depistarea corecta a fragilitatii.

Desi mai multe definitii conceptuale ale fragili-
tatii au fost utilizate n medicind, instrumentele dis-
ponibile pentru evaluarea fragilitatii deriva din doua
concepte de baza: fenotipul fragilitatii fizice si mode-
lul deficitului cumulativ. Astfel au fost propuse peste
20 de diverse scale pentru a defini si masura sindro-
mul fragilitatii. Majoritatea acestor instrumente sunt
bazate pe cel putin unul din cele cinci domenii ale fe-

fizica redusa, epuizare, reducerea greutatii (scaderea

masei musculare), iar una dintre cele mai utilizate a
fost scala pentru aprecierea indicelui de fragilitate
propusd de Fried, care incorporeaza toate cele cinci
criterii, cu >3 din 5 necesare pentru diagnosticarea
fragilitatii [7].

In publicaii recente se vehiculeaza despre nece-
sitatea abordarii multidimensionale a fragilitatii, care
ar include nu numai probleme fizice, ci si probleme
psihologice si sociale. In acest sens in 2019 expertii
Societatii Europene de Cardiologie au propus o noud
definitie a fragilitatii si au elaborat noi cerinte pentru
proiectarea si ulterior aprobarea si validarea a unui
nou scor pentru aprecierea fragilitatii la pacientii cu
IC. Acest concept prevede ca evaluarea fragilitatii sa
reflecte 4 domenii de implicare: 1) Clinic (comorbidi-
tati, pierderea masei corporale, caderi), 2) Psiho-cog-
nitiv (pierdere cognitiva, dementa, depresie), 3) func-
tional (scadderea mobilitatii, pierderea echilibrului) si
4) Social (trai singur, lipsa suportului social, instutu-
tionalizarea).

Un alt aspect prevede evaluarea exacta a fragilita-
tii la pacientii varstnici cu IC si identificarea precoce
a acesteia si directionarea catre specialisti, cardiologi,
medici de asistentd primara si asistenti medicali pen-

Momentul corect pentru diagnosticul de fragilita-
te In IC nu este incd stabilit. O lucrare recenta de la
specialistii In Ingrijirea coronariand acutd sugereaza
ca, desi provocatoare, evaluarea fragilitatii ar trebui
efectuatd In timpul fazei acute a internarii in spital.
Cu toate acestea, 1n acest stadiu, mai multi factori de
confuzie pot influenta detectarea fragilitatii. Deocam-
datd, ar trebui preferate evaludrile auto-raportate, n
timp ce masurile de performanta obiective vor fi ela-
borate si validate [9].

Scopul lucrarii

Evaluarea fragilitatii si identificarea factorilor
responsabili de subminarea starii pacientilor cu insu-
ficientd cardiacd cronica.

Material si metode

Studiul a inclus 36 pacienti spitalizati cu insufici-
enta cardiaca cronica cu varsta medie 66,58+1,65(44-
86) ani, inclusiv 20(55.6%) femei 16 (44.4%) barbati.
A fost evaluata fragilitatea prin scorul Edmonton
(11 itemi) auto-raportat de catre pacienti si indexul
comorbiditatilor Charlson. Pacientii au fost chestio-
nati pentru aprecierea factorilor socio-demografici, a
modului de viatd, evenimentelor de viata, factorilor
biologici si bolile cronice asociate. Datele sunt pre-
zentate sub forma de valori absolute si relative, medie
+ deviere standard. Pentru prelucrare statistica a fost
utilizat programul Excel. Test statistic aplicat: t-Stu-
dent. Diferenta a fost considerata statistic semnifica-
tiva atunci cand p<0,05.
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Rezultate

In rezultatul estimarii scorului Edmonton am
obtinut fragilitate de diferit grad la 16(45,5%) vs
20(55.5%) pacienti non-fragili cu insuficienta cardi-
aca cronica, varsta medie constituind 62,25+2,53 vs
70,05+1,87 ani in ambele grupuri, respectiv. Analiza
datelor prin prisma criteriilor de evaluare a fragilitatii
am relevat ca 11(30,6%) pacienti isi apreciaza starea
de sanatate ca acceptabila, 22(61,1%) - nesatisfaca-
toare si doar 3(8,3%) pacienti au co bund sau exce-
lenta. Referitor la componentele clinice ale fragilitatii
am identificat, ca 11(30,6%) pacienti au pierdut re-
cent in greutate, iar 6(16,7%) au mentionat pierderea
controlului la urinare. Functionalitatea pacientului a
fost apreciata prin testul “ridicarii de pe scaun si mers
3 metri” si obtinut ca 19 (52,7%) pacienti au manifes-
tat incetineald, ceea ce corespunde timpului > 10 sec
pentru acest test.

Analiza impactului social asupra pacientului cu
insuficienta cardiacd am evaluat adresabilitatea la
medic si am notat ca 19(52,8%) pacienti au solicitat
ajutor medical de de 2-3 ori/an, iar 13(36.1%) — de
5-8 ori in ultimul an. Totodata peste 2 din lotul de
cercetare - 21(58,3%) pacienti au nevoie de ajutor la
cel putin o activitate de rutina, 8 (22,2%) — la 2-4 si

7(19,4%) — necesita ajutor la 5-8 activitati zilnice. In
acelas contex am determinat, ca 24(66.7%) pacienti
pot conta intotdeauna pe ajutorul rudelor/prietenilor,
7(19.4%) - doar uneori si 5(13.9%) pacienti nu se
pot bizui niciodata pe ajutor in activititile de rutina.
Analiza tratamentului de intretinere a identificat ca
29(80,6%) pacienti au recomandate >5 medicamente,
iar /2 de pacienti omit uneori medicatia prescrisa.

Pacientii au fost evaluati pentru depistarea dis-
functiei psiho-cognitive. Testul ”ceasului imaginar” a
detectat ca 19(52,8%) si 13(36.1%) pacienti au comis
greseli minore si greseli grave, respectiv. Senzatii de
tristete/depresie au notat 16(44,4%) subiecti din lotul
evaluat (fig.1).

Analiza comparativd a determinantelor socio-de-
mografice in grupul fragil si non-fragil, conform
Scorului Edmonton a demonstrat predominarea in
grupul fragili a femeilor 10 (62,5%) vs 6 (37,5%)
barbati. Nivelul educatiei a fost similar iIn ambele
grupuri cu predominarea studiilor medii in 7(43.8%)
si 10(50.0%) si cazuri in grupul fragil si non-fragil,
respectiv. In ambele grupuri a predominat statutul de
casatorit -12(60%) si 11(68,8%). Pacientii fragili au
mentionat mai frecvent scaderea activitdtii pe par-
cursul ultimii luni 14(87,5%), vs 12(60.0%) cazuri

Senzatie de depresie/tristete

Scdderea functiei cognitive/diferit grad

Tntreruperea medicatiei

Administrarea > 5 remedii

Adresari la medic 5-8 ori/an

Adresari la medic 2-3 ori/an

88,90%

80,60%

Figura 1. Determinantele fragilitatii la pacienti cu ICC

Fragili ® Non-fragili
87,50%
60,00
00% 56,30%
50,00%
43,80%
0 40,00%
// 4,50% ‘
studii medii scaderea somn < 5 ore somn 7-8 ore
activitatii ultima
luna

Figura 2. Particularitatile pacientilor fragili si non fragili cu ICC
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non-fragili. Calitatea somnului a fost diferita in gru-
puri, astfel ca pacientii fragili au mai frecvent durata
somnului < 5 ore 9 (56.3%) cazuri, pe cand in gru-
pul non-fragili au predominat cei cu 7-8 ore de somn
8(40.0%) pacienti (fig.2). Valoarea medie a Indicelui
comorbiditatilor Charlson a constituit 5,3+0.5 punc-
te: 5.5+0.5 si 5.1+0.642 puncte in ambele grupuri.

Discutii

In ultimii ani se profileazi o tendintd de studie-
re a fragilitatii nu doar In domeniile medicale, dar si
in populatia generala, astfel ca acest subiect a ajuns
de mare interes stiintifico-practic. in acest sens s-au
emis rezultatele cercetarii unui nou instrument desti-
geriatrica - Frail-VIG Index, care a demonstrat atat
capacitate estimativa in diagnosticul fragilitatii depis-
tat in 80% cazuri, cat si a gradului de severitate, care
a dovedit valoare predictiva asupra mortalitatii pe un
termen de 12 si 24 luni [12].

Un alt studiu populational a cercetat o cohorta de
12 mii populatie generald cu varsta cuprinsa intre 40
si 81 ani pe cele 4 domenii de impact al fragilitati (fi-
zic, psiho-social, cognitiv si funtional). S-a constatat
ca 17% din respondeti au fost fragili pe unul s-au mai
mute domenii. Nivelul sczut de educatie s-a asociat
cu fragilitate psihologica si sociald, pe cand dura-
ta scurta sau prelungitd a somnului a fost asociata cu
fragilitate fizica si sociala.

Astfel publicatiile recente sunt axate pe perfec-
tarea din punct de vedere a timpului utilizat, cat si
specificitatea instrumentelor de evaluare a fragilitatii
prevazute pentru fiecare categorie de pacienti. Au fost
analizate si raportate avantajele si limitarile scorurilor
precedente aplicate la pacientii cu IC, precum Fenoti-
pul Fragilitatii Fried (FP), Indexul Fragilitatii a defi-
citului acumulativ - abordarea Rockwood (FI-CGA),
Scara Fragilitatii a Studiului Canadian (CSHA-CFS)
si scara Fragilitatii Edmonton (EFS) [7, 8].

Reesind din multitudinea de scoruri elaborate pen-
tru aprecierea fragilitdtii in cercetarea proprie am ales
sd utilizam Scorul Edmonton, recomandat pentru pa-
cienti cu ICC in reabilitarea cardiovasculara. Chesti-
onarul prevede 17 criterii pentru evaluarea cognitiva,
sdnatatea auto-perceputd, dependenta de activitatile
din viata zilnica, suportul social, utilizarea edicatiei,
nutritia, starea fizica si performanta functionala. Fiind
cuantificat de la 0 la 2 puncte, starea de fragilitate este
atribuita unui scor global > 8/17 puncte [8].

Rezultatele proprii obtinute se inscriu in afirma-
tia, cd stilul de viata, inclusiv activitatea fizica, taba-
gismul si durata somnului au fost asociate cu diferite
domenii ale fragilitatii. Aceste date fiind in concor-
dantd cu rezultatele altui studiu care a studiat fragi-
litatea la pacientii fard patologie cardiovasculara si
au concluzuionat, ca fragilitatea este un factor de risc

pentru dezvoltarea evenimentelor adverse cardiace
majore, iar o abordare interdisciplinara a echipei de
ingrijire care vizeaza aspectele multidimensionale ale
sanatatii poate Tmbunatati in cele din urma calitatea
vietii legata de sanatate si starea generald in aceasta
populatie complexa de pacienti [11].

Concluzie

Sindromul fragilittii a fost identificat in 45,5%
cazuri in insuficienta cardiacd cronica. Pacientii sunt
fragili n cel putin unul din 4 domenii evaluate: cli-
nic - 30,6%, psiho-cognitiv - 52,8 %, social - 13,9%
si functional - 52,7% cazuri. Evaluarea de rutind a
fragilitatii ar trebui sd fie parte componenta in mana-
gementul pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica.
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EMBOLIA PULMONARA: PARTICULARITATILE ECOCARDIOGRAFICE
iN FAZA ACUTA SI MONITORIZAREA LA DISTANTA
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The early use of echocardiography predicts short-term adverse outcomes
in acute pulmonary embolism

Rezumat

Tromboembolismul pulmonar (TEP) ramane o boala fatala subdiagnosticata la nivelul unitatii de urgenta care suge-
reaza necesitatea unor abordari alternative noninvazive de diagnostic rapid. Rolul ecocardiografiei transtoracale (ETT)
in embolia pulmonara acuta ramane incomplet definit. Din 80 de pacienti inclusi in studiu cu diagnosticului preventiv
de TEP 68 (85 %) au fost supusi examinarii ETT in primele 24-48 de ore de spitalizare. Analiza ETT a stabilit semne
de HTP: severa ( PSAP >55mmHg ) la 39 pts ( 57,3 %), moderata (PSAP >35-<55mmHg) la 25 pts ( 36,7%); usoara
(PSAP <35mmHg) la 4 pts (5,9%). Dilatarea VD>35mm, ariei AD>18,0cm2, hipokinezia peretelui liber al VD, reduce-
rea indexul TAPSE<16,0mm, cresterea vitezei jetului de regurgitare tricuspidiana >2,8m/sec, diminuarea indexului S’m
tisular a VD <9,5cm/sec, raportul TAPSE/PASP <0,4 si combinatii ale acestora au demonstrat o superioritate in predictia
rezultatului advers in TEP acuta cu risc inalt si intermediar. Acest articol face parte din rezultatele studiului din cadrul
proiectului de stat cu cifrul 20.80009.8007.28.

Cuvinte-cheie: embolie pulmonara acuta, ventricul drept, ecocardiografia, stratificarea riscului.

Summary. Pulmonary embolism: echocardiographic particularities in acute phase and distance monitoring.

Pulmonary thromboembolism (PE) remains a fatal disease underdiagnosed in the emergency department that sug-
gests the need for alternative noninvasive approaches to rapid diagnosis. The role of echocardiography (ETT) in acute
pulmonary embolism (PE) remains incompletely defined. Of the 80 patients included in the study with the preventive di-
agnosis of PET 68 (85%) underwent ETT examination in the first 24-48 hours of hospitalization. ETT analysis established
signs of pulmonary hipertension: severe (PSAP >55mmHg) at 39 pts (57.3%), moderate (PSAP >35- <55mmHg) at 25
pts (36.7%); low (PSAP <35mmHg) at 4 pts (5.9%). RV dilatation> 35mm, RA area> 18.0cm2, RV free wall hypokinesis,
reduction of TAPSE index <16.0mm, increase of tricuspid regurgitation jet speed> 2.8 m/sec, decrease of RV S’m tissue
index <9, Scm/sec, TAPSE / PASP ratio <0.4 and combinations thereof demonstrated superiority in predicting adverse
outcome in high and intermediate risk in acute PE. This article is part of the results of the study within the state project
with the figure 20.80009.8007.28.

Keywords: acut pulmonary embolism, right ventricle, echocardiography, risc stratification.

Pe3tome. IM00/1M51 J1eroYHOM apTepuM: 0COOEHHOCTH JAHHBIX 3XOKapauorpaguu B ocTpoii ¢ase B nepuojae
HAO0JIIOIeHUS.

Jlerounas TpombosmOomust (TDJIA) ocraercst cMepTeNbHBIM 3a001€BaHNEM, KOTOPOE YacTO HE AMATHOCTHPYETCs
B OT/JEJICHUSX HEOTIOXKHON TEpaIny, 4TO MPEIoIaracT He0OXOANMOCTh AIBTEPHATUBHBIX HEMHBA3UBHBIX MOAXO0B K
OpIcTpoii Tuarnoctuke. Poib sxokapauorpadun (OxoKI') mpu octpoit TpomOoIMO0mmu terounoit aprepuu (TOJIA) ocra-
eTcsl He MOJTHOCTHIO onpesieneHHon. V3 80 BKIIIOUCHHBIX B MCCIIEIOBAHHE MAIIMEHTOB C MPEABAPUTEIBHBIM THATHO30M
TOJIA 68 (85%) npomm OxoKI™ o6cneroBanne B iepsbie 24-48 wacos rocrmranuzannu. [1o pesynsraram IxoKI BbIs-
BIJIM IPU3HAKH JIETOYHOM runepTeH3nu: BeipakeHHOH (PSAP >55 MM pr.ct.) y 39 manenToB (57,3%), ymepennoii (PSAP
>35- <55 MM pr.cT.) y 25 marmentos (36,7%); HesHaunTenbHy0 (PSAP <35 MM pt. c1.) B 4 ciyqasix (5,9%). Pacmmpenne
TDK>35 mwm, mnomans DK >18,0cM2, rumokuHe3 cBoboanoi crenku DK, camkenne naaekca TAPSE<16,0mM, yBemn-
YeHHE CKOPOCTH TPUKYCITUAATBHON peryprurannu >2,8M/ceK, yMeHbIIeHne TkaneBoro nuaekca [1DK<9,5 cM/cek, coot-
nomenne TAPSE/PASP <0,4 n nx KoMOMHAIIMK BBISIBIJIO TIPEUMYIIECTBO MIPH TIPOTHO3¢ HEONArompHATHBIX HCXOI0B
ripu octpoii TOJIA BeIcokoro M cpeHero prcka. JlaHHas CTaThs SBISETCS YaCThIO PE3YJIBTATOB MCCIIECOBAHUS B PaMKax
TOCYIapCTBEHHOTO MpoekTa ¢ mudpoii 20.80009.8007.28.

KuiroueBsble cioBa: ocTpasi TpoM0603M00J11M51 J1eTOYHON apTepuu, NPaBbIi KeJlyl104eK, cTpaTuguKanus puckKa.
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Introducere

Embolia pulmonara este a treia cauza de morta-
litate cardiovasculard cea mai frecventa dupa infarct
miocardic (IM) si accident vascular cerebral (AVC)
si 0 depaseste pe cea a infarctului miocardic. Evolu-
tia trombemboliei (TEP) depinde foarte mult de in-
tervalul de timp In care este stabilit diagnosticul si
de atitudinea terapeutica adoptatd [1]. Printre facto-
rii care influenteaza cel mai mult evolutia naturala a
TEP, enumerdm: gradul de obstructie, statusul hemo-
dinamic, vechimea trombozei si gradul de tromboli-
74 spontana. Rata mortalitatii pentru tromboembolia
acutd la o luna este de 8% 1n cazul pacientilor tratati
si de 30 % in cazul celor netratati, mai mult de 15%
in primele trei luni dupa diagnostic. Mortalitatea acu-
ta se coreleaza direct cu hipotensiunea si disfunctia
ventriculara dreapta (VD) [1,2].

TEP acutd reprezintd un spectru de simptoame
clinice cu o varietate de implicatii prognostica. Paci-
entii cu EP acuta care au tensiunea arteriala sistemi-
ca normala si functie VD conservatd au un prognos-
tic favorabil numai cu anticoagulare terapeutica. in
schimb, pacientii cu TEP masiv prezintd sincopa,
hipotensiune arteriala sistemica, soc cardiogen sau
stop cardiac au un risc crescut de complicatii, inclusiv
deces. Pacientii normotensivi cu TEP acuta si dovezi
ale disfunctiei VD sunt clasificati ca avand EP sub-
masiva, cuprind o populatie mare cu risc crescut de
evenimente adverse [2].

Stabilirea unui diagnostic corect, cu efectuarea a
tuturor masurilor de restabilire patului pulmonar este
direct dependent si de tehnici imagistici disponibile
in sectiile de terapie intensiva.

Ecocardiografia transtoracald (ETT) este un test
imagistic util pentru identificarea pacientilor care pot
avea un prognostic rezervat si poate fi utilizat pen-
tru evaluarea a riscurilor de complicatiile vitale. Hi-
pokinezia moderata sau severa a VD, hipertensiunea
pulmonara (HTP) moderat-severd, un foramen ovale
patent si trombus flotant in cavitatile drepte sunt mar-
kere ecocardiografici care identifica pacientii cu risc
de deces sau TEP recurent. Acesti pacienti necesita
luarea in considerare pentru trombolizé sau embolec-
tomia. Examinarile repetate a functiei sistolice VD
poate ajutd in monitorizarea si in evaluarea strategiei
de management selectat [3,4].

Scopul studiului: estimare particularitatii a unor
parametrii ecocardiografici in evaluarea pacientilor
cu diagnosticul predictiv de TEP acuta .

Material si metode

Din 80 de pacienti inclusi in studiu cu diagnosti-
cului preventiv de TEP, internati in perioada aprilie
2020 — iulie 2021 in Institutul de Cardiologie si In-
stitutul de Neurologie, 68 (85 %) au fost supusi exa-

mindrii ETT in primele 24-48 de ore de spitalizare.
Divizare dupa sex a depistat predominare barbatilor
(66% vs 34%), fara diferenta semnificativa in evalu-
are dupa varsta: medie la barbati a fost 64,1+1,1 ani
si la femei 61,2 +1,3ani. Colectarea datelor in bloc
de terapia intensiva a constatat in analiza prospec-
tiva a pacientilor, a fiselor de observatie cu notarea
datelor anamnestice, clinice, de evolutie si a rezul-
tatelor examinarilor clinice, paraclinice, de laborator
si imagistice. La etapa de internare diagnosticul pre-
dictiv de TEP s fost presupus in baza scorului clinic
de predictie Wells si Geneva, datelor hemodinamici
(tensiune arteriala, frecventa contractii cardiace, in-
dexul de oxigenare (PO2). Au fost luate in evaluare
cresterea biomarkerilor cardiaci, inclusiv troponina (
N:0-0,03pg/L), peptidul natriuretic (NT-proBNP, N
<300ng/ml) si valori majorate ale D-dimerilor serici
(N <500pg/1).

Modificdrile electrocardiografice au adaugat va-
loare prognostica la constatarile ecocardiografice ale
disfunctiei VD: blocul de ramificare a fasciculului
drept (incomplet sau complet) , inversiunile undei T
in derivatiile V1-V4 si combinatia unei unde S in de-
rivatie I, prezenta undei Q in derivatie III si inversa-
rea undei T 1n derivatie 111 (STQIILT III).

Mortalitatea pana la 1 an, de toate cauzele, inre-
gistratd in lotul nostru a fost de 17,5% (14 pacienti).
In primele 24-48 ore de la prezentare in serviciul me-
dical, s-a Inregistrat o rata de deces de 10% (8 paci-
enti), toti fiind in stare extrem grava, cu semne de soc
cardiogen.

Protocolul investigatiilor imagistice a prevazut ca
pacientii inclusi in studiu sa fie supusi examinari ETT
cu ajutorul unor sisteme de ultrasunete contemporane
Acuson P500 (Siemens) in regim M, B si Doppler,
cu sonda cu frecventa 2,0 — 4,0 mHt in primele 24-
48 de ore de spitalizare si la 7-10 zi dupa internare.
S-a preconizat ca majoritate o sd fiu examinati peste
6-12 luni dupa externare. Conform protocolului re-
comandat de ESC la toti pacienti au fost apreciate:
dimensiunile cavitatilor cordului; diametrul trunchiu-
lui arterei pulmonare (AP) si a ramurilor AP; grosi-
mea peretilor miocardului VS, VD; prezenta zonelor
de afectare a contractilitatii regionale (hipokinezie,
akinezie) VS, VD; functia sistolica a miocardului VS
prin aprecierea fractiei de ejectie(dupa Teiholt, Simp-
son), indexul MAPSE (excursiei sistolice a valvei mi-
trale) si vitezelor sistolice tisulare a peretelui lateral si
SIV; functia sistolicd a miocardului VD prin estima-
rea excursiei sistolice a valvei tricuspidale - TAPSE,
indexul sistolic tisular VD — S’m; date din examenul
Doppler color, Doppler pulsativ si continuu; prezenta
sunturilor de sdnge pe parcursul septului interatrial
(SIA); evidentierea trombelor in cavitatile drepte ale
cordului sau in artera pulmonara.
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Conform recomandarilor Ghidului ESC de di-
agnostic si management-ul a TEP acute semnele
ECOCQG ale disfunctiei de VD se includ:

o dilatarea VD la evaluarea bidimensionala (
DTD in 1/3 de mijloc din pozitia apicala >35mm );

e diskinezia sau akinezia peretelui liber mediu si
bazal al VD in prezenta normo- sau hiperkineziei seg-
mentului apical al VD (semnul McConnell);

o scaderea indexului TAPSE < 17,0mm;

e diminuarea velocitatii sistolice tisulare S'm a
peretelui anterior VD < 9,5 cm/sec;

o dilatare trunchiului AP >29mm.

Estimarea semnelor de suprasolicitare cavitati-
lor drepte cu volum si presiune s-a diagnosticat prin:
dilatarea VD si raportul VD/VS >1, aplatizarea SIV,
cresterea ariei atriului drept (in end-sistolda >18cm?2),
diminuarea timpului de accelerare a fluxului sistolic
in tractul de ejectie AP (<60ms), cresterea velocita-
tii maxime a jetului de regurgitare VTR prin metoda
Doppler continuu. In formula de apreciere HTP la
gradientul maximum de regurgitare s-a adaugat pre-
siunea in AD (5-10mmHg), care se modifica pe baza
dimensiunilor AD si a rdspunsului la inspir a venei
cave inferioare (VCI) [5,6]. Dilatare diametrului VCI
>21,0 mm, cu scaderea colapsului respirator <50% la
inspiratie adanca sau <20% la inspiratie linistita. Pe
baza studiilor recente am inclus in evaluare si indexul
TAPSE/PSAP, care in valoare limita <0,4 a fost iden-
tificat ca valoare optima pentru prezicerea rezultatu-
lui advers in TEP[7].

Toti pacienti, evaluati ecocardiografic in primele
24-48 de ore, au fost repartizati in trei loturi in de-
pendenta de presiune sistolica 1n artera pulmonara (
PSAP) apreciata dupa gradul de regurgitare a valvei
tricuspidiane, utilizand formula Bernoulli simplifica-
ta, cu clasificare HTP dupa severitate:

e usoara - PSAP <35mm Hg,

e medie - PSAP >35-<55 mm Hg,

e severa - PSAP >55 mm Hg.

Rezultate

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu 71
(80,7%) au prezentat dispnee ca simptom dominant,
urmatoarele simptome n ordinea descrescatoare a in-
cidentei fiind: polipnee, durere toracica, tuse seaca,
soc cardiogen, sincopa si hemoptizie. In lotul gene-
ral au predominat scorul clinic Wells intermidiar (2-6
puncte, 54%) si scorul Geneva intermediar ( 4-10
puncte, 55%).

Valorile tensionale sistolice in lotul studiat au va-
riat intre 60 si 170 mmHg, cu o medie de 111,6 +
19,33 mmHg, iar cele diastolice intre 30 si 90 mmHg,
cu o medie de 67,9 = 11,23mmHg.

Dintre patologiile cu risc potential pentru dezvol-
tarea TEP, pacientii din studiul au prezentat sindrom
posttrombotic sau tromboza venelor profunde (TVP)

in 57% (39 bolnavi), mai frecvent in grupa cu HTP
severa (66%). O interventie chirurgicald in ultime-
le 30 zile au suferit 6,2% (5 pacienti), la 8 bolnavi
(10%) s-a evidentiat maladia oncologica, fibrilatia
atriald permanenta - la 7 persoane ( 8,5%).

Examenul ETT a demonstrat semne de disfunctie
VD prin dilatarea cavitdtii >35mm la 40pts ( 60%),
prin diskinezia sau akinezia peretelui liber mediu si
bazal al VD la 10pts ( 20%), scaderea indexului TAP-
SE < 17,0mm in 20 de cazuri ( 40%), diminuarea ve-
locitatii sistolice S’a VTR <9,5 cm/sec la 17 bolnavi
(34%). Analiza ETT a stabilit semne de HTP: severa
(PSAP>55mmHg ) la 39 pacienti ( 57,3 %),moderata
(PSAP > 35 - <55mmHg) la 25 persoane (36,7%) ;
usoard (PSAP <35mmHg) la 4 bolnavi (5,9%).

In grupa pacientilor cu semne de HTP severa (cu
presiune sistolica maximalad in AP 64,2143,42mmHg
si cea medie 37,65+ 2,41mmHG) rezultatele ecocar-
diografice s-a evidentiat o dilatare mai pronuntatd a
AD (ariafiind 27,53 £3,13cm2), VD (39,54 3,11cm),
trunchiului AP (28,1+ 2,41cm). Numai in acest lot
ETT a confirmat semnul McConnell la 4 pacienti, cu
relatia diametrului end-diastolic VD/VS>1; dilata-
re mai evidentd a diametrului VCI (23,11£2,11cm);
cresterea jetului de regurgitare a VIR , care a atins
medie 3,8+1,77m/sec.

Pacientii care au prezentat TEP severa au avut
TAPSE semnificativ mai mic (15,54+ 4,21mm), in-
dexul tisular S'm VD evident diminuat (8,6+ 1,21cm/
sec), tot ce confirmd prezenta disfunctiei sistolice a
VD. De asemenea, in acest lot s-a observat si redu-
cere semnificativa a raportului TAPSE/PSAP, medie
fiind 0,29+1,11 (0,18-0,37) In comparatie cu grupe
cu PSAP medie (0,46£2,11) sau usgoara (0,64+1,11).
(Tabelul 1).

Cel mai semnificativ grad de regurgitare a VTR
(gradul III si gradul II-11I) la fel s-a observat la pa-
cientii cu semne de HTP severa si moderat — severa.

Nota: ECOCG - ecocardiografia, VD —ventricul
drept, AD — atriul drept, PSAP — presiune sistolica
in artera pulmonard, VTR — valva tricuspidala, VS -
ventricul stang, AcT - timpul de accelerare

Pe parcursul examindrii ETT trombi intracavi-
tari flotante iIn AD au fost stabilite la 5 (7,3%) pa-
cienti, dintre ei intr-o un caz s-a vizualizat un tromb
flotant migrator din cavitatea AD in cavitatea atriului
sting prin foramen ovale patent, cu aparitia semne-
lor de obstructie mecanica a orificiului valvei mitrale.
Adaugator am depistat un caz cu trombul flotant in
lumenul trunchiului arterei pulmonare si In ramu-
ra dreapta, timp de 48 de ore pacientul decedat de
la obstructie totala a ramurilor principale ale arterei
pulmonare. Toti pacienti cu tromboza au prezentat
semne de HTP 1nalta. Trebuie remarcat ca pe parcur-
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Tabelull
Rezultatele analizei comparative a datelor ECOCG in dependenta de PSAP
Parametrii ETT PSAP usoara PSAP moderata PSAP severa
VD > 35mm 289+1,33 33,1+1,44 39,5+3,11
Aria AD >18cm?2 172+2,4 19,4 +£2,32 27,53+ 3,13
TAPSE < 17cm2 19,77 £ 1,55 18,77 + 1,65 15,54+ 421
PSAP sistolic mmHg 80,12 + 3,65 64,21 £3,42
medie 21,33 +£2,32 37,65 +2,41
VCI > 20cm 18,1 +1,43 19,11 £2,61 23,11 +£2,11
Vmax regur. VTR, m/sec 2,6+ 1,66 2,91+2,22 3,8+1,77
S'm VD, cm/sec 14,4 + 1,33 12,21 £3 21 8,6+1,21
d-rul AP> 28cm 23,1+1,32 26,2+1,43 28,1 +2,41
VD/VS >1 - - 4 pts
TAPSE/PSAP 0,64 £1,11 0,46 £2,11 0,29 +1,11
AcT AP< 60 - 2 pts 28pts
Tromboza AD,VD, AP - - Spts

Nota: ECOCG — ecocardiografia, VD —ventricul drept, AD— atriul drept, PSAP— presiune sistolica in artera pulmona-
ra, VTR- valva tricuspidala, VS- ventricul stang, AcT- timpul de accelerare.

sul tratamentului anticoagulant si dupa tromboliza am
observat disparitia maselor trombotice intracavitare (
timp de 10-14 zile) la toti supravietuiti.

In absenta contraindicatiilor, pacientii cu PE cu
risc crescut au fost supusi terapiei trombolitice uti-
lizand alteplaza (perfuzata in doza de 100 mg peste
2 ore). A fost initiata perfuzia intravenoasa de UFH
(sau reluat) la sfarsitul regimului alteplazei. Trata-
mentul cu antivitamina K a fost initiat in prima zi
in cazul tratamentului cu UFH, LMWH sau fonda-
parind, si peste 3 zile in cazul terapiei trombolitice.
Indexul raportului International Normalizat (INR) a
fost intre 2 si 3. Pentru perioada de supravegherea
majoritatea au prelungit tratamentul cu rivaroxaban
in doze de 20 mg.

Evaluare ETT in dinamica a 25 pacienti conform
protocolului sus prezentat a demonstrat diminuarea
semnificativa a cavitatilor drepte, cu normalizare di-
mensiunilor VD (toti fiind cu diametru<35mm), in 16
(64%) cazuri cu micsorare ariei AD<18cm?2. Anali-
za gradului de HTP a stabilit o dinamica pozitiva la
toti pacienti, cu valorile PSAP>35 - <55mmHG la
18 (72%) pacienti si PSAP>55 mmHG la 7 (28%)
persoane. Majoritate in dinamicd n-au prezentat
semne de disfunctie VD, cresterea indexului TAPSE
>17,0mm si indicii sistolic tisular S’m VTR>10cm/s.
Sporirea indexului TAPSE/PSAP >0,4 au demonstrat
15 bolnavi, 60%.

La momentul actual studiu este in dinamica si re-
zultatele sus prezentate sunt intermediare.

Discutie

Pacientii cu TEP si HTP prezinta modificare pa-
rametrilor morfologici si hemodinamici, care pot fi
apreciate prin metoda ETT efectuata in conformitate

cu metodele de standard recomandate de societatile
americane si europene pentru evaluare ecocardiogra-
fica [2].

TEP acuta poate duce la disfunctie de VD prin
dezvoltare suprasolicitarii cu volum si presiune, me-
canisme care pot fi detectate ecografic. Avand in ve-
dere geometria particulard a VD, nu existd un para-
metru ecografic individual care se reflecta disfunctia
sistolicd a VD. De aceea criteriile ecografice pentru
diagnosticul TEP au variat in diverse studii, un rezul-
tat ecografic negativ nu poate exclude TEP. Pe de alta
parte, semnele suprasolicitarii sau a disfunctiei de VD
poate fi cauzate de boli cardiace cronice sau respirato-
rii concomitente. Dilatarea VD este identificata la cel
putin 25% dintre pacientii cu TEP si evidentierea sa
prin ETT sau angio-CT este utild pentru stratificarea
riscului in aceasta boala [6,8].

Brierre si autorii a analizat 161 de pacienti dia-
gnosticati cu TEP si cu infarct miocardic de VD; in
cazul celor cu TEP, semnul McConnell a fost iden-
tificat la 70% dintre ei, in timp ce la cei cu IM a fost
regasit 67%, s-a constatat ca semnul McConnell este
specific pentru TEP doar in absenta infarctului mio-
cardic de VD [9].

Indexul TAPSE de asemenea se prezintd un bun
indicator al functiei sistolice longitudinale a VD. Va-
lorile normale ale TAPSE sunt > 17mm, iar valori
mai mici de 14 mm indica disfunctia sistolica semni-
ficativa a VD. Exista o buna corelatie intre TAPSE si
fractia de ejectie a VD, calculata utilizand angiografia
radionuclidica [9,10]. Intr-o cercetare care a inclus 63
pacienti cu HTP si o valoare TAPSE < 18cm a fost
asociatd cu un prognostic slab si o disfunctie sisto-
lica ventriculard dreaptd mai severa [10]. Parametrii
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ecografici noi ai functiei VD derivati din ecografia
Doppler tisular si din evaluarea strain-ului parietal au
fost raportati ca fi influentati de prezenta TEP acute,
dar sunt nespecifici si pot fi normali la pacientii stabili
hemodinamic n pofida prezentei TEP.

Pe baza datelor de literatura in studiu sus pre-
zentat n-am incercat sa elucida niste parametrii ETT
sensibili in diagnosticare precoce si in evaluarea pro-
gnostica a pacientilor cu TEP. Am observat o ligatura
directd intre grad de HTP si parametrii direct legate cu
suprasolicitare cavitatilor drepte cu volum. Majorarea
diametrului end-diastolic a VD > 35mm s-a eviden-
tiat la 41 de persoane (60%), aria AD > 18cm?2 la 50
pacienti (73,5%), cei ce a demonstrat o sensibilitate
mai Tnaltd in diagnosticare hipertensiunii pulmonare
comparativ cu rezultatele altor studii de profil [10].

Un studiu recent a observat o relatie importanta
intre functia sistolica VD si cresterea postsarcinii a
VD. Din surse literaturii analiza retrospectiva a eve-
nimentelor de TEP acutd pe parcursul anilor 2012 -
2019 a fost identificat ca raportul TAPSE/PSAP poate
prezice rezultatele adverse pentru stratificarea riscu-
lui in EP cu risc intermediar. In studiul au fost inclusi
in total de 627 de pacienti cu TEP acuta. Obiectivul
principal a fost un deces pe parcursul primilor 7 zile
sau deteriorare hemodinamica. Rezultatul tardiv a
fost decesul in perioada de 7 - 30 de zile dupa spita-
lizare. O valoare limita TAPSE/PASP <0.4 autorii au
identificat ca indexul optim pentru prezicerea rezulta-
tului advers in TEP. Raportul TAPSE / PSAP a prezis
atat mortalitatea cauzatd de 7 si 30 de zile, in timp ce
parametrii TAPSE si PSAP separate n-au demonstrat
asa valoare. Rezultatele studiului actual au demon-
strat o relatie stricta de parametrul TAPSE / PASP cu
grad de HTP, fiind semnificativ mai redus in lotul cu
presiune sistolica in AP > 60mmHg ca si la toti paci-
enti decedati in primele 30 de zile [7,11].

Concluzii

Valoarea prognosticd a anumitor parametri eco-
cardiografici este esentiala pentru a monitoriza pro-
gresia HTP si raspunsul pacientilor la tratamentul
specific. Dilatarea VD>35mm, ariei AD>18,0cm2,
hipokinezia peretelui liber al VD, reducerea indexul
TAPSE<16,0 mm, cresterea vitezei jetului de regur-
gitare tricuspidiand >2,8m/sec, diminuarea indexului
S’m tisular a PAVD < 9,5cm/sec sau combinatii ale
acestora au demonstrat o superioritate in predictia
rezultatului advers in TEP acutd cu risc inalt si in-
termediar. In premiera am evaluat marker-ul care

caracterizeaza simultan modificarile functiei VD si
ale suprasolicitarii VD, prin obtinerea indicelui eco-
cardiografic TAPSE / PASP. Acest raport (TAPSE /
PASP < 0,4) poate imbunatati stratificarea riscului si
identificarea pacientilor care vor suferi o deteriorare
pe termen scurt dupa EP cu risc inalt si intermediar.
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Rezumat

Scop. Estimarea in vitro a efectelor IL-10 in diverse modele experimentale de insuficientd cardiaca.

Material si metode. Insuficienta cardiaca (IC) a fost indusa la sobolani prin administrarea i/p a Dx in doza cumulata
de 16 mg/kg sau prin administrarea de izoproterenol (i/p 2 ori la distanta de 24 ore) in doza de 150 mg/kg. IL-10 a fost
administrata i/p zilnic timp de 7 zile dupa modelarea IC in doza unica de 50 mkg/kg. Efectele functionale au fost testate
utilizand modelul de perfuzie a cordului izolat in conditii de efort hemodinamic si neuroendocrin.

Rezultate. [L-10 a imbunatatit in ambele modele HF la cote similare capacitatea inimii privind adaptarea la efort prin
volum si rezistenta, cel mai important efect In acest context fiind cresterea vitezei de relaxare si contractie izovolumica a
cordului cu pana la 19%. De remarcat ca, IL-10 a condus la aparitia efectului inotrop pozitiv la actiunea ET-1, reviriment
asociatd cu cresterea debitului cardiac. De asemenea, IL-10 a crescut toleranta miocardului la ischemie si reperfuzie, fapt
atestat prin reducerea semnificativa a presiunii telediastolice a ventriculului stang. Totodata, IL-10 a crescut rezerva func-
tionala coronariand inerenta actiunii acetilcolinei, iar fluxul coronarian a crescut cu 25-33% in stimularea parasimpatica.

Concluzie. IL-10 imbunatateste in mod analog performantele functionale ale inimii in diferite modele de insuficienta
cardiaca experimentald in timpul eforturilor hemodinamice si neuroendocrine, subliniind faptul cé inflamatia este un fac-
tor patogen important al IC, indiferent de tipul leziunii miocardice.

Cuvinte cheie: insuficienta cardiaca, IL-10, model de perfuzie a cordului izolat, beneficiu functional.

Pesome. JlokazaHHbIi M010KATEIbHBIN GyHKINOHAIBLHBIN 3 dext UJI-10 B pasauyHbIX 3KCIIEPUMEHTAJIb-
HBIX MOJIeJIfIX CePAeYHOH He0CTATOYHOCTHIO

Hean. Onpenenenue in vitro 3¢ppexro NJI-10 Ha pa3nuuHBIX SKCIIEPUMEHTAIBHBIX MOAECIAX CEP/ICUYHOHN HepocTa-
TOYHOCTH.

Marepuan u Metoabl. Cepaeunyto HepocratouHocTs (CH) nHtynmpoBanu y Kpeic BBeAeHHEM DX B KyMyJISITHBHOM
no3e 16 mr/kr, 100 JIBYKpaTHBIM BBEAECHHEM H30IpoTepeHona B o3¢ 150 mr/kr B Teuenue 48 vacos. MJI-10 BBoanmm
B/0 exenHEeBHO B TeueHue 7 nHed mocie mozaenuposanust CH B pazoBoit no3e 50 MKr/kr. @yHKIMOHANEHBIE S (EKTHI
OLICHMBAJIM C UCIIOJIB30BAaHNEM MOJIENN NEepQy3UpPyEeMOro H30JMPOBAHHOTO CEp/ilia, B YCIOBHAX PA3IMYHBIX T€MOIUHA-
MUYECKHUX U HEHPOIHIOKPHHHBIX HAarpy3Kax.

Pesyabrarnl. NJI-10 ynyummun B 06enx mozpenssx CH criocoOHOCTh cepala K aganTaliy B YCIOBHSIX Harpy3Ku 00b-
€MOM M CONPOTHUBIICHNEM, Hanbosee BaXHBINH 3(h(EeKT, BhIpaXKaBIINIiCS B YBEITMUCHUH CKOPOCTH N30BOJIIOMUYECKOH pac-
ciabieHus 1 cokpanieHust Muokapa 10 19%. [IpumeuarensHo, uro neiicteue MJI-10 crioco6cTBOBAIIO MOSIBICHHIO TTOJIO-
JKUTEIILHOTO MHOTPOIHOTO 3¢ dekra cepana Ha aerictaue DT-1, 4To codeTanoch ¢ MOBBIIIEHHEM MUHYTHOTO CEPJCYHOTO
oowséma. Taxxke, MJI-10 yBean4ni ToIEpaHTHOCTh MHOKap/ia K JICHCTBHIO MIIEMUH U penepy3ur, 4TO COITPOBOKAATIOCH
JIOCTOBEPHBIM CHIKEHHEM KOHEUHOTO JUACTOIMUYECKOro AABIEHHUs JIeBOro xemynouka. Kpome storo, MJI-10 yBennumnn
KOPOHAPHBIH (DYHKIIMOHAIBHBIN pe3epB MPH CTUMYIISIMN Cep/ilia alleTHIIXOJIMHOM, YTO XapaKTepH30BaJIOCh OBBIIICHH-
€M KOPOHapHOTro MoToka Ha 25-33%.

BriBoa. 11JI-10 nocroBepHO yiyuinu (yHKIMOHAIBHBIE TOKA3aTeIN CepALa B PAa3INYHBIX MOJIEIISIX IKCIIEPUMEHTAIb-
HOM CepAeUHON HEJOCTATOYHOCTH B YCJIOBHUAX FeMOJMHAMUYECKHUX 1 HEHPOIHTOKPUHHBIX Harpy3Kax, 4YTO CBUAETEIbCTBYET
0 TOM, YTO BOCIIJICHHUE SIBJISICTCS] BAXKHBIM IaroreHeTndeckuM (paxkropom CH HezaBHCHMO OT BH/1a TOBPEXIACHHUS MHOKapAa.
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KiroueBble ci10Ba: cepriednast Hel0cTaTouHOCTh, MJI-10, Monens nepdy3uu H3011MpoBaHHOTO CEPALA, TOT0KUTENb-
HBIH QyHKIMOHATBHBINA ()(PEKT.

Summary. The benefit of antiinflammation treatment via IL-10 in diverse experimental models of heart failure

Aim. The in vitro estimation of IL-10 effects in diverse experimental models of heart failure (HF).

Material and methods. HF was induced in rats either by Dx administration in cumulative dose of 16 mg/kg or by
isoproterenol administration twice in dose of 150 mg/kg. IL-10 was i/p administration daily during 7 days after HF mod-
eling in single dose of 50 mkg/kg. Functional effects were assayed using perfused isolated heart exposed to hemodynamic
and neuroendocrine efforts.

Results. IL-10 improved in a similar manner in both HF models capacity of the heart regarding its adaptation to effort
by volume and resistance, the most important tool being increasing of isovolumic relaxation and contraction velocity by
up to 19%. Noteworthy, IL-10 led to appearance of positive inotropic effect on ET-1 action associated with cardiac output
enhancement. Likewise, IL-10 augmented myocardium tolerance to ischemia and reperfusion action according to signifi-
cant lesser levels of the left ventricle end diastolic pressure. Finally, IL-10 increased coronary functional reserve inherent
to acetylcholine action, and coronary flow raised by 25-33% during parasympathetic stimulation.

Conclusion. IL-10 notably improves analogically the functional performances of the heart in various models of ex-
perimental heart failure during hemodynamic and neuroendocrine efforts, underlying that inflammation is an important
pathogenic factor of HF regardless of myocardial injury kind.

Key-words: heart failure, IL-10, model of isolated heart perfusion, functional benefit.

Introducere

Conceptul fiziopatologic al conexiunii inflamati-
ei si insuficientei cardiace (IC) de oricare origine este
continuu consolidat prin rezultatele numeroaselor cer-
cetari clinice si fundamentale, iar nivelul de expresie a
markerilor proinflamatori in miocard si continutul lor
seric se coreleaza autentic cu severitatea IC (1,2,3).
Mediatorii inflamatiei influenteaza notabil remodela-
rea miocardului si matricei extracelulare (MEC), pe-
ricliteazd endoteliul vascular periferic si coronarian,
induc moartea celulara prin apoptoza si piroptoza, ma-
nifestd efect cardiodepresiv direct, activeaza stresul
oxidativ, stimuleaza proliferarea si migrarea celulara,
etc. (4,5,6). Actiunea cardiotoxica a diferitor noxe, in-
clusiv a remediilor farmacologie (eg, antraciclinele)
este indispensabild de inflamatie, vizata drept o par-
ghie de declansare si suport sustenabil al evolutiei IC.
O sintonie deosebita intre inflamatie si IC este decela-
ta in infarctul miocardic acut, cand paternele molecu-
lare derivate de celulele lezate ireversibil stimuleaza
prin intermediul factorului nuclear kappaB (NF-kap-
paB) genele programului proinflamator al diferitor ce-
lule cardiace, rezultand in expresia citokinelor proin-
flamatoare, cum ar fi interleukinele (IL) 1,6,8,17,18),
factorul de necroza a tumorii o (TNFa), proteina che-
moatractantd a monocitelor (MCP-1) si alte chemo-
kine, factorii de crestere, etc. Important de mentionat
in acest context caracterul reciproc al legaturii dintre
inflamatie si IC, Intrucat ultima prin diferite mecanis-
me (eg, ischemia, hipoxia, activarea neuroendocrina,
expresia proteinkinazelor intracelulare, etc) sustine
raspunsul inflamator si faciliteaza diseminarea acestu-
ia la noima instalarii inflamatiei cronice sau sistemice.

Sub acest aspect abordarea tentativelor de a ate-
nua inflamatia in scopul ameliorarii evolutiei IC este

inteligibila si conceptual justificatd. Cu toate acestea,
incercdrile de a obtine un reviriment cardiac conclu-
dent la pacientii cu IC prin tratamentul anticitokinic
realizat prin administrarea antagonistilor IL-1, IL-6,
TNFa reprezentati de anticorpi monoclonali specifici
sau a blocantelor receptorilor lor (eg, Canakinumab,
Tocilizumab, Infliximab, Etanercept, etc.) nu s-au
soldat cu rezultate Incurajatoare si de perspectiva.

Orchestrarea inflamatiei la nivelul ADN-ului se
efectueaza prin echilibrul activitatii genelor pro- si an-
tiinflamatoare, iar la nivelul extracelular prin raportul
citokinelor pro- si antiinflamatoare in contextul actiunii
lor paracrine si endocrine. Una din citokinele antiinfla-
matoare importante este IL-10, sursele celulare de baza
fiind macrofagele M2, limfocitele CD4 si CDS, lim-
focitele B, celulele dendritice, mastocitele, etc. (7,8).
Efectele principale ale IL-10, catalogate ca imunosu-
presive si antiinflamatoare, sunt urmatoarele (7,8):

e Inhibitia limfocitelor Th1 si, respectiv, a expre-
siei citokinelor proinflamatoare iminente.

e Inhibitia productiei IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 si
TNFa cauzata de reducerea expresiei NF-kappaB.

e Stimularea expresiei citokinelor antiinflamatoa-
re, cum ar fi TGF-1f (factorul de transformare a cres-
terii), IL-4, IL-27 si IL-33.

e Reducerea expresiei complexului major de his-
tocompatibilitate I si a moleculelor co-stimulatoare
B7.1./B7.2. (sau CD80/CD86) inerente.

e Reducerea expresiei ligandului si a receptorului
CDA40, fapt ce se impune prin efect peiorativ asupra
stimularii limfocitelor B de cétre limfocitele Th2.

e Reducerea expresiei moleculelor de adeziune
intercelulard si a MCP-1, datoritd careia este limita-
ta infiltrarea tesuturilor diferitor organe cu monocite,
care se vor transforma in macrofage.
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Analogic unor citokine, IL-10 demonstreaza efec-
te pleiotrope dispensabile de cele conectate la raspun-
sul imunoinflamator, care pot fi o borna insemnata in
fiziologia si fiziopatologia sistemului cardiovascular,
asa ca (9,10):

- echilibrarea productiei de colagen de catre fibro-
blastele miocardului pe seama inhibitiei metaloprote-
inazelor MEC, limitand astfel cresterea matricei pe
contul fibrozei reactive sau interstitiale;

- atenuarea declinului oxidului nitric (NO) prin
efectul sdu benefic asupra expresiei nitric oxid sinta-
zei endoteliale (NOSe);

- fosforilarea moleculelor citozolice de transcrip-
tie prin activarea receptorilor specifici JAK (kinazele
tirozinei Janus), fapt ce faciliteaza controlul fenoti-
pului contractil al cardiomiocitelor si al miocitelor
netede coronariene;

- atenuarea apoptozei cardiomiocitelor prin inhi-
bitia expresiei TNFa, etc.

Per ansamblu, efectele evidentiate au o premoni-
10 exogene 1n tratamentul IC. Cercetarile fundamen-
tale, care trebuie sa fie In acest context vectorul ostial
sunt limitate, iar experienta aplicarii IL-10 in medi-
cina internd este tradata in literatura de specialitate
doar de cateva surse ce se refera la bolile autoimune
(eg, artrita reumatoida, psoriazisul), cancerul, boala
cronicd Crohn (11,12,13).

Scopul cercetarii

Evaluarea in vitro a efectului IL-10 asupra func-
tiei cordului in modele experimentale de insuficienta
cardiaca.

Material si metode

Doud modele de insuficienta cardiaca au fost re-
produse la sobolanii albi de laborator prin: (1) admi-
nistrarea doxorubicinei (Dx) in doza cumulativa de
16 mg/kg pe o perioadd de 2 saptdmani si (2) prin
administrarea izoproterenolului in 2 prize la distanta
de 24 ore in doza de 150 mg/kg — modelul de IM ex-
perimental (IME).

IL-10 a fost administrata i/p zilnic timp de 7 zile
dupa 24 ore de la ultima injectie a Dx sau izoprotere-
nolului in doza de priza, 50 mkg/kg. Evaluarea func-
tionala s-a realizat pe modelul de cord izolat perfuzat
in regim izovolumic (Langendorff) sau de lucru exte-
rior (Neely-Rovetto) cu solutia Krebs (14,15).

Algoritmul de apreciere a efectului IL-10 asupra
cordului izolat a inclus estimarea indicilor functiei de
pompa a ventriculului stang (VS), relaxarii diastoli-
ce si capacitdtii contractile in efort hemodinamic (cu
volum si rezistentd), neuroendocrin (functia inotropa
a cordului) la actiunea endotelinei-1 (ET-1) si norepi-
nefrinei (NE), precum si in impactul ischemie-reper-
fuzie. Efectul IL-10 asupra fenomenului coronarian
Gregg dependent de endoteliu s-a apreciat conform
determinarii rezervei functionale coronariene la acti-
unea acetilcolinei.

Materialul cifric a fost calculat ca medie si eroa-
rea medie standard (M+m) in programul Microsoft
Excel 2017, cu determinarea ulterioara a valorii p la
confruntarea indicilor parametrici (discrepanta sem-
nificativa s-a notat cand p<0,05).

Rezultate

Efectul IL-10, administrata la sobolanii cu mode-
lul de IME, asupra capacitatii cordului de adaptare la
efort cu volum rezistenta este reflectat in Tabelul 1.

Tabelul 1
Valoarea indicilor functionali ai VS in efortul cu volum si rezistenta
X Efort
Indice Lot — - - "
Volum minimal Volum maximal Rezistenta
Martor 5,7+0,45 29,6+2,8 16,8+1,7
JA, IME 2,3+0,22 18,2+2,1 7,3+0,7
ml/min 3,740,25* 30,8+2,6* 12,9+1,1%
IME+L-10 <0,05 p<0,05 p<0,05
Martor 16,2+1,4 52,6+4,3 29,4+43,1
DC, IME 9,6+0,85 35,442.9 15,8+1,6
ml/min 12,641,1%* 43,5+3,9% 24,142 4%
IMEFIL-10 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Martor 8206+172 8982+232 82424227
+dP/dTmax, IME 6124+167 70264215 5665+226
mm Hg/min IME+IL-10 6415+193* 75124231* 7453£222%
p<0,05
Martor 6387+163 77844211 7196+219
-dP/dTmax, IME 4836+147 58344176 5123+164
mm Hg/min 5825+158% 6905+177* 6316+173*
: IMEFIL-10 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Legenda: * semnificativ vs martor (p<0,05); p- valoarea semnificatiei vs indicele IME
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Este remarcabild 1n contextul aprecierii eficientei
IL-10 asupra evolutiei IC in IME majorarea semnifica-
tiva a indicilor functiei pompa de baza, jetul aortic (JA)
si debitul cardiac (DC), in efortul cu volum minimal
(5 cm col.H,0), volum maximal (25 cm col.H,0) si cu
rezistenta (presiunea in estuarul aortei — 110 ¢cm col.
H,0). Astfel, cea mai concludentd crestere a acestor
indici fata de lotul IME s-a constat in efortul cu rezis-
tenta: 47,5% si 72,6%, respectiv pentru DC si JA, desi
raman veritabil subiacent valorii martor. Ameliorarea
functiei pompa a VS 1n efortul cu rezistenta s-a asociat
cu cresterea semnificativa a velocitatii maxime de rela-
xare si contractie izovolumica a cordului: cu 32%. Prin
acest reviriment se confirma 2 postulate:

1. Fazele de relaxare si contractie izovolumica au o
conotatie patogenica Insemnata in vederea perturbarii
reglarii homeometrice a cordului, iar indicii —dP/dT-
max si +dP/dTmax pot fi predictori veritabili ai exacer-
barii evolutiei insuficientei cardiace post-infarct.

2. Ameliorarea relaxarii si contractiei izovolumi-
ce a cordului trebuie sa fie o tinta a terapiei aplicata in
perioada post-infarct.

in efortul cu volum de umplere redus, care este
o0 sarcind grea pentru un cord cu relaxarea diastolica
compromisd, actiunea IL-10 a determinat cresterea
JA si DC cu 48,1% si, respectiv, 28,4%. Ameliorarea
functiei pompa a avut la baza cresterea semnificativa
a valorii —dP/dTmax cu 20%.

In efort cu volum maxim de umplere valoarea in-
dicelui —.dP/dTmax a crescut cu 19%, fapt ce s-a aso-
ciat cu ameliorarea relatiei lungime-forta, manifestata
prin majorarea JA si DC cu 70% si, respectiv, 23%.

Un aspect important privind actiunea IL-10 asu-
pra evolutiei IC in IME se anunta cresterea toleran-
tei miocardului la actiunea ischemiei si reperfuziei,
estimatd prin valoarea presiunii telediastolice a VS
(PTDVS) la diferite perioade (Tabelul 2).

Tabelul 2
Efectul IL-10 asupra presiunii telediastolice (mm Hg)
a VS in ischemie si reperfuzie

Ischemie Reper-
Lot Initial . fuzie (45
’ (30 min) .
min)
Martor (n=8) 14,16=+1,1 41,542 16,4+1,5
IME (n=8) 14,21£1,2 73,9+6,7 | 38,3£3,5
55,3+5,5% | 27,6£3,1*
+ _ b b b b
E:SJ%) IL-10 14,20+1,2 -24.1% -25,7%
p<0,05 p<0,05

Legenda: % - devierile relative vs indicele IME; p —
valoarea semnificatiei vs martor; * - semnificativ vs IME
(p<0,05).

Astfel, valoarea PTDVS s-a redus la sfarsitul is-
chemiei si perioadei de reperfuzie cu 24,1% si, re-
spectiv, 25,7% comparativ cu indicii apreciati in IME.

Imbunatitirea sub actiunea IL-10 a rezistentei
miocardului la actiunea ischemie-reperfuzie, care
impune eliberarea ET-1 din endoteliocite si stocari-
le miocardice s-a asociat cu aparitia efectului inotrop
pozitiv la actiunea oligopeptidei (Tabelul 3).

Tabelul 3
Efectul ET-1 asupra cordului izolat perfuzat in regim
de lucru
. . Actiuni ET-1
Indice Lot Initial c(’il:)TM)
170,3+10,4
Martor 144,749,7 +17,7% vs initial
91,749,2
PSVS,mmHg| ME 936594 |4 19% vs initial
133,8+£10,2
IME +1L-10 | 120,84+10,6 | +11% vs initial
p<0,05 vs IME
44,6442
Martor 1 38,2234 1 1 80/, vs iniial
25,2427
DC, ml/min IME 288526 | 15 594 vs initial
36,9+2,7
IME +1IL-10 | 33,2+2,7 +12% vs initial
p<0,05 vs IME

Inotropismul miocardic negativ la actiunea ET-1
acompaniat de declinul DC in varful stimularii cor-
dului este un mecanism patogenetic important si un
predictor de valoare al insuficientei cardiace. IL-10
a anihilat raspunsul negativ inotrop al cordului si a
condus la elevarea presiunii sistolice a VS (PSVS)
cu 11%, fapt ce a rezultat in majorarea DC cu 11%.
Drept urmare, diferenta dintre PSVS si DC in lotul
IME+IL-10 fata de indicii respectivi din lotul IME
a fost mai mare 1n cadrul stimularii cordului cu ET-1
comparativ cu nivelul bazal.

O alta fatetd a efetului IL-10 este evidentiatd in
aprecierea ratei modificarii fluxului coronarian (FC)
al cordului izolat izovolumic la actiunea ET-1 si Ach
(Tabelul 4).

Tabelul 4
Rata modificarii FC (%) la actiunea ET-1 si Ach
Stimulare
Lot
ET-1 (10° M) Ach (10° M)
Martor -14,4+1,4 +35,6+3,4
IME -20,8+2,1 +21,24£2.2
IME +IL-10|-16,8+1,4* (p<0,05) | +28,3+2,5* (p<0,05)
Legenda:* - semnificativ vs martor (p<0,05); p — va-

loarea semnificatiei vs IME.

Astfel, tratamentul antiinflamator a condus la
cresterea rezervei functionale coronariene cu 33,5%
la actiunea Ach. Acest beneficiu iminent fenomenului
coronarian Gregg dependent de endoteliu s-a asociat
cu reducerea semnificativa a declinului relativ al FC
la actiunea ET-1 cu 19,23%.
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Evaluarea modelului de IC reprodus prin actiunea
cardiotoxicd a Dx a decantat 2 entitati importante:

1. Modificarea indicilor functionali ai cordului izo-
lat si caracterul raspunsului lui la suprasolicitari hemo-
dinamice si neuroendocrine este similar IME, desi in
plan patogenetic impactul Dx are distincti i notabile.

2.1L-10 a ameliorat performantele cordului izolat
in maniera similara IC ce deriva din infarctul miocar-
dic. Prin urmare, inflamatia este un factor patogenetic
comun ambelor modele de IC, iar beneficiul atenua-
rii ei prin administrarea IL-10 demonstreaza in acest
context valoarea reala a acestui factor patogenetic.

Astfel, in efortul cel mai incisiv pentru cord deter-
minat de volumul minimal de umplere a VS, IL-10 a
condus la cresterea cu 94% a DC, fapt ce s-a corelat cu
majorarea semnificativa a valorii -dP/dT max cu 28%.

Tabelul 5.
Indicii functionali ai cordului izolat la umplerea
minima a VS

Tabelul 6

Indicii functionali ai cordului izolat in efort cu rezistenta

Loturi
Indici Martor Dx Dx+IL-10
(n=9) (n=9) (n=9)
. 10,9+0,7
IJsitgl aortic, ml/ 15,4411 711%06‘; p1<0,05
PI=s p2<0,05
. . 22,1£1,8
:l: 2 2
Elf}:;tiunl cardiac | 95194 mlﬁ 0 Lf‘ p1<0,05
PI=Y, p2<0,05
Presiunea 147,1£11,3
i b b
sistolica a VS, |176,4+11,3 1261’30 1)15’5 p1<0,05
mm Hg PP, p2<0,05
Presiunea sisto- 56,3+0,45
lei izotonice a 96,4+7,3 36i3<i00(’)212 p1<0,05
VS, mm Hg PI=Y, p2<0,05
78294217
+
;ﬁ/l‘f e | 98874276 6813 > . 1)753 p1<0,05
& PI=Ys p2<0,05

Nota: pl — semnificativ (p<0,05) vs martor; p2 — sem-
nificativ (p<0,05) vs Dx.

Cresterea presiunii in estuarul aortei de la 80 pana
al 110 cm col.H,O a agravat la un grad mai sever
functia cordului in modelul Dx comparativ cu lotul
martor. IL-10 a ameliorat semnificativ indicii functiei
de pompa si parametrii contractilitatii VS (Tabelul 6).

Nota: pl — semnificativ (p<0,05) vs martor; p2 — sem-

Loturi . .
Indici Martor Dx Dx+IL-10 nificativ (p<0,05).vs Dx ) )
(n=9) (n=9) (n=9) Valoarea JA si DC a crescut cu 46% si, respectiv,
3,140,3 36%. Acest beneficiu s-a constatat pe fondalul elevarii
Jetul aortic, ml/min | 5,7+0,3 11’5(?%’31 p1<0,05 PSVS cu 16% si majorarii valorii velocitatii contractiei
PP, p2<0,05 izovolumice a cordului (+dP/dT max) cu 14%.
6844+166 Actiunea IL-10 s-a impus prin valori semnificativ
-dP/dT max, mm 5356+149 ST o . . .
H/sec x 7966+188 p1<0,05 p1<0.05 mai mici ale PTDVS la diferite perioade estimative
i P2<0,05 |  ale impactului ischemie-reperfuzie (tabelul 7).

Important de mentionat cé restabilirea PSVS pe
perioada reperfuziei, un indiciu notabil al andurantei
miocardului la impactul ischemic este ameliorata sub
actiunea IL-10 (Tabelul 8).

Astfel, la finele reperfuziei (min 45) valoarea
PSVS este cu 34% mai mare comparativ cu indicele
lotului féra tratament.

Tabelul 7
Dinamica PTDVS pe perioada ischemiei si reperfuziei
Lot Ischemie (min) Reperfuzie (min)
5 10 20 30 5 10 30 45
Martor, (n=9) 16,3£0,8 | 27,2+1,7| 36,2+1,9 | 41,723 | 36,3+2,5 | 27,9423 | 20,7+1,8 | 14,9+1,1
Dx, (n=9) 21,5+1,4%| 38,8+2,1*| 55,6+£3,6% | 63,7+4,4* | 58,2+4,3* | 46,5£3,3* | 30,6+2,5* | 22,8+1,4*
Dx + IL-10, (n=9) | 18,6£1,2 | 29,9+1,9#| 44,5+2 5#*| 51,3£3,5#%| 43,9£3.2#* | 40,1£2,8* | 22,6+1,6#* | 16,2+1,2#
Nota:* - semnificativ (p<0,05) vs martor; # - semnificativ (p<0,05) vs Dx
Tabelul 8
Dinamica PSVS a cordului izolat izovolumic pe perioada reperfuziei
Lot Initial (pani la Repefuzie (min)
ischemie) 15 25 35 45
Martor, (n=9) 139+8,6 74+6,6 92+8,2 103£7,5 125+8,4
81+6,3*
= + * +. * + * + * 2
Dx, (n=9) 96+5,9 52+4,7 61£5,5 73+5,8 p<0,05 vs initial
Dx+IL-10 (n=9) 113+7,4%* 61+4,6* 74+6,1%* 91+5,4%# 109+7,7*#

Nota:* - semnificativ (p<0,05) vs martor; # - semnificativ (p<0,05) vs Dx
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Tabelul 9
Réaspunsul inotrop si cronotrop ai cordului izolat la actiunea NE si ET-1
. Stimularea inotropa
Indice/lot Initial NE (107 M) Initial ET-1 (107 M)
PSVS, mm Hg
Martor 142,8+8.3 186,8+8,5+30,8% 141,7+8,2 177,3+8,6+25,1%
Dx 105,7+6,2* 109,746,4*%+3,8% 104,9+6,4* 95,4+6,6%-9,1%
Dx+IL-10 128,8+6,8 143,247 3*#+107% 127,7+6,7 140,248,3*#+8,9%
FCC, 1/min
Martor 285412 309+14+8,4% 284+11 297+15+4,6%
Dx 244+12%* 272+13+11,5% 243+10%* 250+16*+2,9%
Dx+IL-10 265412 279+13+5,3% 264+12 278+13+4,4%
Debit cardiac, ml/min
Martor 36,7£1,9 45,34+2,3+23.,4% 36,9+1,9 42,742 2+15,7%
Dx 22,7+1,3* 26,3+1,4%+15,9% 23,6£1,3* 21,5+1,5%-8%
Dx+IL-10 29,1+1,5%# 39,6+1,5%#+33,8% 28,7+1,6%# 34,9+1,8%#+14,6%

Nota:* - semnificativ (p<0,05) vs martor; # - semnificativ (p<0,05) vs Dx; =% - devierea relativa a indicelui fata de

valoarea lui initiala

Tabelul 10
Valoarea fluxului coronarian si a rezervei functionale coronariene la actiunea acetilcolinei
Acetilcolina (M)
Lot Indice
107 10 10
FC, ml/min 14,9+0,9 16,5+0,9 17,3%1,0
Martor, (n=9)
RFC, % 11,19+0,8 23,13+1,58 29,1+1,82
FC, ml/min 13,2+0,8 14,2+0,8 14,8+0,9*
Dx, (n=9)
RFC, % 3,94+0,14%* 11,81+0,9* 16,54+1,34*
FC, ml/min 14,8+0,8 15,9+0,9 17,1+1,2
Dx+ IL-10 (n=9)
RFC, % 9,11+0,8#* 19,67+1,2#* 21,88+1,6#*

Nota:* - semnificativ (p<0,05) vs martor; # - semnificativ (p<0,05) vs Dx

Analogic evolutiei IC determinata de IME car-
diotoxicitatea Dx s-a manifestat prin raspuns inotrop
negativ al cordului la actiunea ET-1, desi la stimula-
rea simpatica prin NE raspunsul inotrop a fost pozitiv
(Tabelul 9).

IL-10 a condus la aparitia efectului inotrop po-
zitiv la actiunea ET-1, datd fiind elevarea PSVS cu
8,9%, fapt ce a determinat si cresterea debitului car-
diac 1n varful stimularii cu 14,6%. Remarcabil, ca IL-
10 a amplificat si efectul inotrop inerent actiunii NE,
incrementul PSVS fiind in varful stimularii simpatice
a cordului aproape de 3 ori mai mare.

Beneficiul IL-10 exercitat asupra perfuziei coro-
nariene s-a impus prin cresterea semnificativa a re-
zervel functionale coronariene (RFC) la actiunea Ach
(Tabelul 10).

La actiunea Ach in concentratia maxima (10~ M)
RFC a crescut cu 33%, iar valoarea absolutd a FC a
demonstrat un decalaj de 15,5% comparativ cu indi-
cele din lotul IC fara tratament. Totusi, RFC rama-
ne semnificativ subiacent valorii martor cu 24,8% la
aceastd concentratie a Ach.

Discutii

In acest studiu fundamental in premiera a fost eva-
luat efectul IL-10 asupra performantelor functionale
ale cordului 1n 2 paterne de IC reprodusa la sobolani
prin IME izoproterenolic sau impactul cardiotoxic al
Dx. Estimarea eficientei tratamentului antiinflamator
s-a realizat utilizand modelul de perfuzie a cordului
izolat in conditii de efort hemodinamic prin modi-
ficarea presiunii de umplere a VS sau a presiunii in
estuarul aortei, de actiune a ischemiei si reperfuziei,
precum si de stimulare cu Ach, ET-1 si NE.

Remarcabil, ca desi mecanismele de afectarea a
miocardului sunt distincte, evolutia IC in plan fizio-
patologic a excelat Tn ambele modele prin particulari-
tati similare, cum ar fi:

- afectarea reglarii homeometrice a cordului in
efort cu rezistentd determinatd de limitarea cresterii
velocitatii contractiei izovolumice;

- afectarea reglarii heterometrice a cordului in
efort cu volum determinata de limitarea cresterii ve-
locitatii relaxarii izovolumice;

- diminuarea rezistentei miocardului la actiunea
ischemiei-reperfuziei;



Stiinte Medicale

71

- efectul inotrop negativ al cordului la actiunea
ET-1;

- periclitarea fenomenului coronarian Gregg de-
pendent de endoteliu, manifestatd prin reducerea
RFC Ia actiunea Ach.

Semnificatia fiziopatologica a acestor mecanisme
consta in faptul ca exercitiul lor cumulativ reprezinta
o parghie de agravare a IC in diferite suprasolicitari
dispensabil de caracterul remodelarii miocardului.

Administrarea i/p zilnica a I1L-10 dupa reprodu-
cerea IC 1n ambele modele de injurie a miocardului
pe o perioada de 7 zile in doza de priza de 50 mkg/
kg a ameliorat concludent adaptarea cordului izolat la
eforturile impuse, fapt ce evidentiaza inflamatia drept
un mecanism comun de sustinere a IC. Cele mai im-
portante dovezi ale beneficiului IL-10 decelate sunt:
(1) aparitia efectului inotrop pozitiv la actiunea ET-1,
(i1) majorarea valorii indicilor fazelor izovolumice a
cordului (ie, +dP/dTmax si -dP/dTmax), precum si
(i) cresterea rezistentei miocardului la impactul is-
chemie-reperfuzie pe fondalul potentarii coronarodi-
latarii parasimpatice.

Exegeza mecanismelor actiunii detrimentale a
inflamatiei asupra functiei cardiace in contextul de-
clangarii si evolutiei IC Tnainteaza plauzibilitatea mai
multor aranjamente.

1. Atenuarea factorului principal al inflamatiei,
TNFa, care posedad efect cardiodepresiv, stimuleaza
cresterea MEC, activeaza stresul oxidativ si indu-
ce apoptoza cardiomiocitelor. IL-10 reduce expre-
sia TNFo nu numai prin mecanismul de inhibitie a
NF-kappaB, dar si datorita cresterii nivelului recepto-
rului solubil al TNFa (16). in studiile noastre anteri-
oare s-a demonstrat ca la pacientii cu STEMI niveluri
circulante elevate ale acestei citokine sunt atestate pe
perioada remodelarii miocardului, iar inhibitia TNFa
prin administrarea anticorpului monoclonal specific
a ameliorat In plan functional cardiotoxicitatea Dx
(17,18). Inhibitia actiunii TNFa s-a decelat de ase-
menea ca o preconditionare benefica de crestere a to-
lerantei miocardului alterat in impactul diabetogen la
actiunea sindromului ischemie-reperfuzie (19). Mio-
cardul alterat prin diferite actiuni cardiotoxice expri-
ma TNFa 1n proportie directd cu severitatea injuriei.

2. Ameliorarea remodelarii matricei extracelulare
cauzata de inhibitia MMP-9 prin mecanismul de acti-
vare a factorului citozolic de transcriptie, STAT3, feno-
men in deosebi important in remodelarea miocardului
dupa infarct (20). Mai mult, IL-10 influenteaza proce-
sul de repolarizare a macrofagelor, determinand creste-
rea populatiei de macrofage antiinflamatoare, M2.

3. Atenuarea activarii NF-kappaB sub actiunea
factorilor neuroendocrini, nivelul carora eleveaza co-
relativ severitatii IC, fapt ce rezultd in expresia limitata

a genelor proinflamatoare, precum si a genelor ce con-
troleaza hipertrofia si fibroza miocardului, inclusiv la
actiunea Ang Il si a izoproterenolului (21). K. Verma
et al (2012) au demonstrat la aceasta noima ca actiunea
IL-10 amelioreaza remodelarea miocardului in mode-
lul murin de IC indusa prin efort cu rezistenta (22).

4. IL-10 creste perfuzia miocardului gratie stimu-
larii expresiei NOSe si prevenirii neutralizarii prema-
ture a NO 1n reactia acestuia cu anionul superoxid, ce
rezultd In formarea peroxinitritului (ONOO"), un radi-
cal liber de azot cardiotoxic. Totodata, beneficiul IL-10
asupra endoteliului vascular este si rezultatul limitarii
inflamatiei intimei, precum si stimularii procesului de
reendotelizare sub actiunea celulelor progenitoare en-
doteliale derivate de maduva oaselor (23).

5. IL-10 amelioreaza consecintele epizoadelor
de ischemie a miocardului, cum ar fi fenomenele
Llow-reflow” si ,,no-reflow”, care influenteaza in mod
direct calitatea miocardului siderat si hibernat. Acest
efect este un mecanism de ameliorare a evolutiei
post-infarct a cordului, demonstrat si de alti cerceta-
tori care au constat similar datelor noastre beneficiul
IL-10 manifestat prin cresterea valorii +dP/dTmax si
reducerea PTDVS consecventa ameliorarii relaxarii
diastolice (25).

Asadar, cercetarea realizata aduce la apel o cono-
tatie valoroasa la problema conexiunii inflamatiei si
IC, care se proiecteaza pe dovezi experimentale infai-
libile privind posibilitatea ameliorarii IC prin trata-
mentul antiinflamator cu IL-10.

Concluzii

1. Atenuarea inflamatiei prin intermediul IL-10 a
ameliorat la cote similare capacitatea cordului izolat
de adaptare la efort hemodinamic si neuroendocrin in
2 modele experimentale distincte de insuficienta car-
diaca, fapt ce indica ca inflamatia este un factor pato-
genetic concludent de declansare si un suport de sus-
tinere a IC indiferent de originea injuriei miocardului.

2. Beneficiile functionale principale ale IL-10 se
impun prin cresterea semnificativa cu pana la 19% a
velocitatii contractiei si relaxarii izovolumice a cor-
dului, aparitia efectului inotrop pozitiv la actiunea
ET-1, precum si augmentarea andurantei miocardului
la actiunea ischemiei si reperfuziei pe fondalul majo-
rarii coronarodilatarii iminente actiunii Ach.
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Rezumat

Tromboembolismul venos (TEV) include tromboza venelor profunde a membrelor inferioare sau pelvisului si com-
plicatia acesteia embolismul pulmonar (EP). TEV este frecvent intalnit in practica clinica, In special la varstnici si se
asociaza cu o supravietuire redusa, costuri substantiale pentru Ingrijiri, o rata ridicatd de recurenta. Boald este multifac-
toriald si implica interactiuni Intre predispozitiile dobandite sau mostenite pentru tromboza. Factorii de risc majori ai
trombozei venoase includ spitalizarea pentru interventii chirurgicale sau boli acute, cancerul activ, boala neurologica cu
deficiente neurologice, traume sau fracturi, tromboza venoasa superficiala si specific pentru femei - sarcind si puerperiu,
contraceptie orala si terapia hormonala. Desi actualmente sunt identificati factori de risc independenti pentru tromboza
venoasd, predictori ai recurentelor, sunt disponibile remedii eficiente pentru profilaxia primara si secundard, incidenta
TEV ramane constanta, sau chiar este in crestere. Prezentul referat reflectd informatii actuale privitor la epidemiologia
tromboembolismului venos si factorilor de risc, tendintele incidentei si recurentei, supravietuirea, costurile asistentei me-
dicale. Acest articol face parte din revista literaturii din cadrul proiectului de stat cu cifrul 20.80009.8007.28.

Cuvinte cheie: tromboza venoasa, embolie pulmonara, factori de risc tromboza.

Summary. Venous thromboembolism: epidemiological, medico-social and economic aspects.

Venous thromboembolism (VTE) includes thrombosis of the deep veins of the lower limbs or pelvis and its compli-
cation of pulmonary embolism (PE). VTE is common in clinical practice, especially in the elderly and is associated with
low survival, substantial costs for care, a high recurrence rate. The disease is complex (multifactorial), which involves in-
teractions between acquired or inherited predispositions for thrombosis. Major risk factors for venous thrombosis include
hospitalization for surgery or acute illness, active cancer, neurological disease with neurological deficiencies, trauma or
fractures, superficial and specific venous thrombosis for women - pregnancy and puerperium, oral contraception and hor-
mone therapy. Although independent risk factors for venous thrombosis are currently identified, predictors of recurrence,
effective remedies are available for primary and secondary prophylaxis, the incidence of VTE remains constant, or even
increasing. This paper reflects current information on the epidemiology of venous thromboembolism and risk factors,
incidence and recurrence trends, survival, healthcare costs.

Keywords: venous thrombosis, pulmonary embolism, thrombosis risk factors.

Pe3tome. BeHo3nasi TpoM003MO0/IMSI: INTUIEMHOJIOTHYECKHE, METMKO-CONMATbHbIE M JKOHOMHUYECKHE ACTEKTHI.

Benoznast pom6osmbomust (BTD) BkmodaeT TpoM003 ITyOOKHX BEH HMKHHX KOHEUYHOCTEH WITH Ta3a U ero OCIIOX-
HeHue B BuUJe TpoMOoambonmu serounoit aprepuu (TOJIA). BTD mmpoko pacnpocTpaHeHa B KIMHUYECKON MPaKTHKE,
0COOEHHO Y MOXKMIIBIX JIIOZICH, M CBsI3aHa C HU3KOH BEDKMBAEMOCTBIO, CYIIECTBEHHBIMHU 3aTpaTaMy Ha JICYEeHNE M BBICOKOH
4acTOTOW PEIMIUBOB. 3a00JIEBaHHE SBISIETCS KOMIUIEKCHBIM (MHOTO(AKTOPHBIM), KOTOPOE BKJIFOYAET B3aMMOJICHCTBHE
MEXTy IPHOOPETECHHBIMH HJIM HACIIEICTBEHHBIMHU MPEIPACIONIOKEHHOCTIMH K TpoMbo3am. OCHOBHBIE (haKTOPHI pHUCKa
BEHO3HOTO TPOMOO03a BKJIIOYAIOT FOCHHMTAIN3AIMIO MO TOBOAY XUPYPrHYECKOTO BMENIATEIbCTBA WIIM OCTPOro 3aboJe-
BaHUs, aKTUBHBIN PaK, HEBPOJIOTHYECKOE 3a00JIeBaHUE C HEBPOIOTHYCCKUMHU HAPYIICHUSMH, TPABMBI HIIH ITEPEIIOMBI,
TTOBEPXHOCTHBIN U CrieT(pUIeCKUi BEHO3HBIH TPOMOO03 y KEHIITHH - 0EPEeMEHHOCTh M MOCIEPOOBOH MEPHOJ, OpaIbHBIC
KOHTPAIIENTHBbI M TOPMOHAJIbHAS Teparusi. XOTs B HACTOSIIIEE BPeMs OIpe/iesIeHbl He3aBUCUMBbIe (JaKTOPBI pHCKa BEHO3-
HOTO TPOoMO03a, IPEAUKTOPHI PEIUANBA, TOCTYITHBI 3(PEKTHBHEBIC CPEACTBA IS IIEPBUYHON ¥ BTOPHYHON TPO(HIAKTH-
ku, gactoTa BTD ocTaeTcst MOCTOSIHHOM MK JaXke yBeTHInBaeTca. B 3ToM 0030pe oTpakeHa TeKymas HHGOpManuio 00
STIHJEMHUOJIOTHH BEHO3HOW TPOMOOIMOOINK 1 (pakTopax pHcKa, TEHJISHIUIX 3a00JIEBAEMOCTH W PELUIMBOB, BBIKHBAC-
MOCTH, 3aTparax IpH JICICHUH.

KutioueBble ¢ji0Ba: BEHO3HBIH TPOMOO03, TPOMOOIMOOIHSI JIETOUHOM apTepuH, (PakTopsl pucka TpoMOo3a.
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Incidenta tromboembolismul venos estimata
anual 1n populatia de origine europeana variaza intre
104-183 la 100.000 de persoane/anual (1-3). Aces-
te date sunt similare cu rata incidentei accidentului
vascular cerebral (4). Ratele sunt putin mai mari la
barbati decat la femei. Aproximativ doud treimi din
episoadele de TEV se manifesta prin TVP, iar o trei-
me prin EP cu sau farda TVP. Consecintele majore ale
trombozei venoase sunt decesul, recurenta, sindromul
post-trombotic si sangerarile majore datorate anticoa-
gularii. Tromboza venoasa influenteaza si calitatea
vietii, in special atunci cand se dezvoltd sindromul
post-trombotic (5). Decesul survine in decurs de o
luna de la dezvoltarea incidentului la aproximativ
6% dintre cei cu TVP si 10% dintre cei cu EP (6).
Rata mortalitatii cauzata de EP a fost estimata la cir-
ca 30%, in studiile care au confirmat diagnosticul de
EP la autopsie (7), subliniind faptul ca multe EP nu
sunt recunoscute clinic pana la deces. Ratele morta-
litatii sunt mai scazute printre pacientii cu tromboza
venoasd idiopatica si mai inalte printre subiectii cu
tromboza asociata cancerului. Tromboza venoasa este
o0 boala a varstnicului. Morbiditatea creste progresiv
dupa varsta de 45 de ani, apropiindu-se de 5-6 la 1000
persoane anual la varsta de 80 de ani. Incidenta la su-
biectii sub 40 de ani este de aproximativ 1 la 10.000
anual. Intr-un studiu a fost stabilit ci rata evenimen-
telor printre indivizii cu varsta de peste 85 de ani, pe
parcursul a 8 ani, a fost de 13 ori mai mare decat la
cei cu varsta cuprinsa ntre 45 si 55 de ani, cu o rata
absoluta de 7 la 1000 persoane anual (8). Impactul
TEV asupra persoanelor in varsta pare a fi mai sever,
observandu-se o crestere semnificativa a incidentei
EP 1n raport cu TVP. Respectiv si mortalitatea cau-
zatd de tromboza venoasa la persoanele in varsta este
mai inaltd. Tromboza venoasa ar putea fi mai prost
diagnosticata la anumite categorii de pacienti varst-
nici debilitati, de aceea si morbiditatea in aceasta po-
pulatie pare a fi subestimata. Cauzele riscului crescut
de tromboza in raport cu avansarea in varsta nu sunt
complet intelese, dar pot fi legate de prezenta crescuta
a altor boli predispozante la tromboza, de cresterea
coagulabilitatii sau de combinatia acestora.

Exista, de asemenea, diferente in incidenta trom-
bozei venoase diagnosticate in randul grupurilor et-
nice cu rate mai reduse in Statele Unite la asiatici,
insularii Pacificului si hispanici decat la caucazieni,
iar unele studii au raportat o ratd TEV de circa 25%
mai mare printre afro-americani (9). Se pare ca indi-
vizii de rasd negroida au un risc crescut pentru TEV
secundar si nu idiopatic, sugerand posibile diferen-
te in utilizarea sau eficacitatea tromboprofilaxiei (8).
Existd putine informatii despre epidemiologia trom-
bozei in populatia tarilor africane. Diferentele etnice

observate 1n incidenta trombozei venoase ar putea fi
legate de o prevalentd mai scazuta a conditiilor gene-
tice, cum ar fi factorul V Leiden sau mutatia protrom-
binei 20210A la non-caucazieni (10). Recent s-a de-
monstrat ca negroizii au niveluri mai ridicate a multor
markeri hemostatici cu risc de tromboza, inclusiv fac-
torul VIII, factorul von Willebrand si D-dimerii, in
comparatie cu caucazienii (11). In acest studiu, parti-
cipantii chinezi au avut un nivel mai scazut al acestor
factori. Motivele acestor diferente etnice raiman pana
cand neclare.

Date referitoare la tendintele incidentei TEV sunt
limitate. Ratele de incidenta pentru TEV, TVP si EP
fie au ramas constante, fie au crescut intre 1981 si
2000, cu o crestere substantiald a incidentei TEV in-
registrata intre 2001 si 2009, in special datorita unei
rate crescute a EP (12). Morbiditatea TEV asociata
cancerului, TEV secundar neasociat cancerului si
TEV idiopatic au fost destul de constante din 1999
pana in 2009. Cresterea ratelor de TEV si EP ar putea
fi, cel putin partial, explicate prin utilizarea mai frec-
venta a metodelor imagistice cu rezolutie Tmbunata-
tita, in special angiografia pulmonara prin tomografie
computerizata si rezonanta magnetica (12).

Factorii de risc pentru tromboza venoasa conven-
tional pot fi impartiti in modificabili, tranzitorii si ne-
modificabili (Tabelul 1)

Tabelul 1
Factori de risc pentru tromboza venoasa

Imobilizare (aflarea la pat,

Varsta .
neurologic, gipsat)

Obezitate / supraponderali-

tate Varice
Istoric de tromboze anteri- . .
oare Sarcina / Puerperium
Rude de prima linie cu tro- | Terapia hormonala postme-
mboza venoasa nopauza
Medicamente care modu-
Interventie chirurgicala leaza selectiv receptorii
estrogen
Spitalizare Contraceptive orale
Cancer Calatorie lunga

Factori genetici care afec-

Boala micloproliferativa teaza echilibrul coagularii

Traumatisme/leziuni, in
special la nivelul picioare- | Sindromul antifosfolipidic
lor/coloanei vertebrale

Infectia virala SARS-CoV-2

Factori de risc modificabili

Obezitatea este un factor important de risc modi-
ficabil pentru tromboza, fiind definita printr-un indice
de masa corporala (IMC) peste 30 kg/m?. Obezitatea
creste riscul de tromboza venoasd de 2 pana la 3 ori
la barbati si femei (13). Riscul asociat cu obezitatea
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severa (IMC peste 40 kg/m?) este si mai mare. Intr-un
studiu, s-a demonstrat ca relatia obezitatii cu riscul de
tromboza nu a fost mediata de diferente intre nivelu-
rile de fibrinogen, factor VIII, factor IX si D-dimeri
(13). Mecanismele prin care obezitatea creste riscul
trombozei nu sunt complet clare. Este posibil ca si
aspectele fizice ale masei corporale crescute sa fie
importante, prejudiciind reintoarcerea venoasa, dar si
unele modificari ale parametrilor biochimici asociati
obezitatii, precum hipercoagularea si inflamatia ar
putea fi implicate. Obezii au un risc de TEV majorat
atunci cand sunt expusi si altor factori de risc pentru
tromboza, cum ar fi contraceptivele exogene sau hor-
monii postmenopauza (14). S-a demonstrat ca riscul
absolut de tromboza pe parcursul a cinci ani de admi-
nistrare a estrogenului plus progestina la femeile cu
varsta cuprinsa intre 50 si 59 de ani cu obezitate a fost
de 1,5%, versus 0,5% la femeile cu greutate norma-
1a (15). Acest exemplu scoate 1n evidenta importanta
aprecierii riscurilor absolute asociate cu factorii de
risc si combinatiile acestora; riscul relativ al fiecarui
factor (varsta, hormonii si obezitatea) este crescut
aproximativ 2 ori, dar intr-un context clinic, este ne-
cesard o evaluare a riscului absolut.

Asocierea obezitatii cu tromboza este deosebit
de importanta, deoarece obezitatea creste dramatic
la nivel mondial. Intre aa.1991 si 2004 obezitatea s-a
dublat in Statele Unite, cu o prevalenta estimatd pana
la 30% 1n unele zone geografice. Ratele obezitatii ab-
dominale sunt si mai mari. Pentru a ilustra impactul
acestei epidemii asupra incidentei asteptate de trom-
boza, M.Cushman si coaut 2007, au evaluat numarul
cazurilor de tromboza, care ar putea fi atribuite obezi-
tatii in perioada aa. 1990-2000 in SUA. Astfel, autorii
au aratat ca in 1990, au existat 18.500 de cazuri de
tromboembolism venos la persoanele obeze cu varsta
cuprinsa intre 45 si 64 de ani (pe baza numarului de
persoane din intervalul de varsta respectiv, prevalen-
tei obezitatii de 10% in acel moment si ratei asteptate
a trombozei la obezi comparativ cu normoponderali).
Totodata, in a.2000 la o prevalentd a obezitatii de
25%, s-au inregistrat 62.000 de cazuri de tromboza
printre persoanele obeze cu varste cuprinse intre 45
si 64 de ani. Daca prevalenta obezitatii ar fi rimas de
10% si in 2000, s-ar fi asteptat doar 24.000 de cazuri
de tromboza la persoanele obeze din aceastd grupa
de varsta in anul respectiv. Astfel, n 2000, au existat
38.000 de cazuri de tromboza 1n exces printre persoa-
nele cu varste cuprinse intre 45 si 64 de ani atribuite
cresterii obezitatii (10).

Homocisteina. Numeroasele studii au aratat ca
hiperhomocisteinemia se asociazd cu un risc crescut
de afectiuni cardiovasculare inclusiv prin tromboze
venoase. Cresterea homocisteinei a fost raportatd in

mod constant ca un factor de risc pentru tromboza ve-
noasa, iar nivelurile acesteia pot fi reduse prin supli-
mentarea cu vitamina grupei B6, B12. Legatura cau-
zald a acestei asocieri nu este cert dovedita. Singurul
studiu finalizat la pacientii cu tromboza venoasa nu
a aratat niciun beneficiu in prevenirea evenimentelor
recurente utilizand 5 mg acid folic, 50 mg piridoxina
si 0,4 mg cianocobalamind, comparativ cu placebo,
administrat zilnic la 701 pacienti cu tromboza venoa-
sd idiopatica anterioara (16). Aproximativ jumatate
din participantii la acest studiu au avut hiperhomo-
cisteinemie, astfel incat rezultatele pot fi considerate
destul de concludente in respingerea ipotezei homo-
cisteinei. Prin urmare, rolul testarii homocisteinei
pare a fi limitat.

Factori de risc tranzitorii

Aceste conditii cresc riscul de tromboza, de obi-
cei timp de cateva saptaméani dupd expunere. Dupa
cum sa descris mai sus, atunci cand sunt prezente mai
multe conditii de declansare sau factori de risc, riscul
absolut este de obicei mai mare. De exemplu, dacd un
pacient ar fi internat in spital pentru pneumonie si ar
avea, de asemenea, traume recente la nivelul picioru-
lui, riscul de tromboza ar fi mai mare in general decat
la un pacient fara traume recente.

Spitalizarea. Majoritatea pacientilor internati au
factori de risc pentru tromboza venoasa, cum ar fi
imobilizarea, cancerul, infectia si interventia chirur-
gicald. Pana la 20% dintre pacientii admisi Tn servi-
ciile cu profil medical vor avea tromboza si pana la
40% dintre cei admisi la un serviciu chirurgical. Mul-
te dintre aceste evenimente nu sunt evidente din punct
de vedere clinic, dar totusi ar putea duce la probleme
ulterioare, cum ar fi embolia pulmonara. Aproximativ
10% din toate decesele din spital sunt legate de em-
bolie pulmonara, care adeseori nu a fost suspectata
pana la de deces. Din acest motiv, este important ca
majoritatea pacientilor internati sa fie supusi profila-
xiel Tmpotriva tromboembolismului venos (17).

Interventii chirurgicale/traume. Riscul de tro-
mboza legat de interventia chirurgicala variaza in
functie de tipul de interventie chirurgicala si de ca-
racteristicile pacientului. Prezintd interes rezultatele
unui studiu care au aratat ca pacientii varstnici nu au
avut un risc mai mare de tromboza venoasa postope-
ratorie decat pacientii mai tineri pentru anumite tipuri
de interventii chirurgicale (18). Sunt recomandate te-
rapii preventive impotriva trombozei, cu intensitatea
interventiei in functie de gradul de risc a pacientului.
Metoda sau mijloacele actuale de tromboprofilaxie
depind de nivelul de risc stabilit pentru pacientul spi-
talizat si se bazeaza pe cercetari si evidente din stu-
dii clinice randomizate sau metaanalize, dar o parte
exprimd opiniile expertilor implicati in elaborarea
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ghidurilor (vezi Protocolul Clinic National ,,Trombo-
embolismul pulmonar” 2020).

Imobilizarea creste riscul de tromboza, proba-
bil din cauza incetinirii fluxului sanguin n sistemul
venos. Situatiile relevante de imobilitate includ repa-
usul Tndelungat la pat, piese de ipsos pe picioare si
pareza membrelor inferioare din cauza unor afectiuni
neurologice. Concluziile bazate pe cercetari ale imo-
bilizarii datorate repausului indelungat la pat difera,
desi o durata de peste 4 zile pare a fi vulnerabila. Alte
variante de imobilizare, de exemplu dupa interventii
chirurgicale sau leziuni minore ar putea, de asemenea
fi legate cu riscul de tromboza (10).

Cancerul. Pacientii cu cancer prezintd un risc
crescut de tromboza datoritd unei combinatii de fac-
tori. Celulele tumorale activeaza coagularea, tumorile
pot comprima venele care provoaca staza, in plus pa-
cientii cu cancer sunt expusi spitalizarii, interventii-
lor chirurgicale si chimioterapiei, toate cresc riscul de
tromboza. Intr-un studiu de cohorta care a inclus 66
329 de pacienti cu cancer, incidenta trombozei venoa-
se in primele 6 luni dupa diagnosticarea cancerului a
fost de 12,4 1a 1000 (19). Aceste date ar echivala cu o
ratd anuala de 24,6 la 1000, semnificativ mai mare de-
cat riscul mediu in populatie. Utilizarea chimioterapi-
ei in bolile metastatice au majorat si mai mult riscul.
Terapiile hormonale au crescut riscul cu 50% la paci-
entii cu cancer de san, dar nu si la pacientii cu cancer
de prostata. Cancerul care implica osul, ovarele, cre-
ierul, pancreasul dar si limfoamele s-au asociat cu cea
mai mare incidentd a trombozei in decurs de 6 luni de
la diagnosticarea procesului tumoral: 37,2, 32,6, 32,1,
22,7 sirespectiv 20,0 la 1000 pacienti. Incluzand toa-
td perioada de la diagnosticare, cancerul de os, ovare,
uter, limfomul Hodgkin, sin si creier au avut cea mai
mare incidenta: 56,6, 45,0, 38,4, 36,0, 35,1, 32,1 la
1000 de pacienti, respectiv. Cancerul ovarelor, pan-
creasului, plamanului, stomacului si tumorile malig-
ne hematologice au avut o incidenta ridicata a trom-
boembolismului venos 1n anul anterior diagnosticarii
cancerului, subliniind rolul posibil al cancerului ocult
in provocarea trombozei sau o frecventd comuna a
factorilor de risc pentru ambele boli (19). Datele dis-
ponibile sugereaza ca pacientii cu cancer purtatori ai
factorului V Leiden sau protrombina 20210A prezinta
un risc mai mare de tromboza legata de cancer de-
cat cei fara aceste tulburari (10). Rata inalta absoluta
a trombozei venoase la pacientii cu cancer confirma
necesitatea tromboprofilaxiei, in special in situatiile
de risc crescut, cum ar fi interventia chirurgicala. In
cinci studii clinice randomizate s-a demonstrat o re-
ducere semnificativa a recurentei TEV la pacientii cu
cancer la administrarea heparinelor cu greutate mo-
leculard micd (HGMM) comparativ cu tratamentul

conventional, fard o crestere a complicatiilor hemo-
ragice. Astfel, HGMM pot fi considerate standardul
tromboprofilaxiei la pacientii cu cancer. Anticoagu-
lantele orale directe (endoxaban, rivaroxoban) ar pu-
tea de asemenea fi considerate o alternativa a HGMM
fiind ajustate in functie de greutate la pacientii fara
cancer gastro-intestinal (3). Beneficiul anticoagularii
pe termen lung pentru a preveni tromboza la pacientii
cu cancer necesita studii ulterioare, avand in vedere
ca acestia au si riscul inalt de sangerare.

Calatoriile. Orice tip de calatorie are potentialul
de a creste riscul de tromboembolism venos; durata
calatoriei este un factor cheie. Calatoria cu avionul,
masina, trenul sau autobuzul timp de 4 sau mai multe
ore creste riscul de aproximativ 2 ori pentru cateva
saptamani dupa calatorie. Riscul este mai mare atunci
cand sunt prezenti alti factori de risc de tromboza.
Datele privind ratele absolute de tromboza cu trans-
port aerian sunt limitate, dar includ 1,5 la un milion
pentru embolia pulmonara severa in randul celor care
calatoresc mai mult de 3000 de mile si 0,39 la un mi-
lion pentru toate cazurile de embolia pulmonara (20).

Factori de risc nemodificabili

Factori genetici, In ultimii 30 de ani, au fost iden-
tificati mai multi factori trombofilici ereditari, care se
asociaza cu tromboza venoasa. Aceste conditii adesea
sunt denumite ,,tulburari trombofilice”, ,,trombofilii”
sau ,,sindroame de hipercoagulare”. Majoritatea de-
fectelor genetice trombofilice au fost Inregistrate in
populatiile caucaziene si mai rar sunt intalnite in alte
etnii (Tabel 2).

Tabelul 2
Factori de risc genetici pentru tromboza venoasa

Factorul V Leiden

Homozigotul factorului V Leiden

Protrombina 20210A

Deficitul de proteine C

Factorul V crescut

Deficitul de antitrombina

Factorul VIII crescut

Factorul VII crescut

Factorul IX crescut

Factorul XI ridicat

Fibrinogenul crescut

D-dimeri ridicat

Homocisteina crescuta

Trombofiliile sunt legate de defecte in producerea
factorilor trombofilici, care fie reduc nivelul inhibito-
rilor cascadei coaguldrii, fie cresc nivelul sau functia
factorilor de coagulare. Deficientele anticoagulantilor
endogeni, antitrombinei, proteinei C si proteinei S
sunt intalnite mai rar (sub 1% din populatie), dar se
prezinta ca factori de risc mai puternici pentru tro-
mboza. Tulburarile care cresc nivelul sau amplifica
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functia factorilor de coagulare includ factorul V Le-
iden, varianta de protrombind 20210A si, eventual,
cresterea factorilor procoagulanti, cum ar fi factorul
VIII, factorul von Willebrand si factorii V, VII, IX si
XI. Acestia par a fi factori de risc mai slabi pentru
tromboembolismul venos in general.

Circa jumatate din episoadele tromboembolice la
pacientii cu defecte trombofilice ereditare se produc
spontan, fara interventia unui alt factor de risc. In alte
Y4 din cazuri, la defectul trombofilic se asociaza cir-
cumstante clinice care influenteazd semnificativ ris-
cul de tromboza, ca de exemplu: varsta, imobilizarea,
interventii chirurgicale, boli acute medicale, politrau-
ma, sarcina. De fapt, trombofilia este o stare protro-
mbotica care poate evolua spre TEV sau tromboem-
bolism arterial, in conditiile asocierii altor factori de
risc - tranzitorii sau permanenti - pentru tromboza.

Nivelul crescut al D-dimerilor este, de asemenea,
un factor de risc pentru prima tromboza venoasa la
persoanele altfel sanatoase. Riscul relativ pentru tro-
mboza venoasa al D-dimerilor In populatia normala
cu varsta peste 75 ani este mai inalt de 2,5 pana la
3 ori, fiind si mai mare pentru tromboza idiopatica.
Unii clinicieni explica acest fenomen prin impactul
combinatiilor de factori hemostatici si de mediu cu-
noscuti si necunoscuti care contribuie la cresterea ni-
velului D-dimerilor (10). Nu se cunoaste daca evalu-
area D dimerilor ar fi utila ca un marker clinic pentru
prevenirea primelor episoade de tromboza venoasa.

Noi factori de risc potentiali

Rezultatele investigatiilor raportate in ultimii ani
sugereaza si alti factori de risc pentru TEV. A fost
evaluat nivelul activitatii fizice Tn raport cu riscul de
trombozi. In studiul Longitudinal Investigation of
Thromboembolism Etiology (2002) pe o populatie
de 21.690 barbati si femei cu varste cuprinse Intre 45
si 100 de ani la momentul initial, nu sa gasit nicio
asociere a nivelului de activitate fizica, cu riscul dez-
voltarii trombozei venoase (8). Cu toate acestea, alt
studiu ,,Multiple Environmental and Genetic Assess-
ment” (MEGA) de caz — control, care a inclus bar-
bati si femei cu varste cuprinse intre 18 si 70 de ani,
exercitiile fizice moderate s-au asociat cu un risc mai
mic de tromboza venoasa profunda (21). Unii autori
au sugerat ca pozitia sezdnda de durata este un factor
de risc pentru tromboza venoasa profunda (22), desi
sunt necesare cercetari suplimentare la acest subiect.
Steffen L. si coautrii (2007) au raportat date din stu-
diul ,,Atherosclerosis Risks in Communities study”
cu referire la factorii dietetici si riscul de tromboza pe
parcursul a 12 ani (23). Dintre 14.962 de participanti,
consumul a >4 portii de fructe si legume zilnic si con-
sumul de peste o datad pe saptamana sau mai mult s-au
asociat cu o incidentd mai micd a incidentelor trombo-

tice venoase. Cei care consuma zilnic > 1,5 portii de
carne rosie si procesata au avut o incidenta mai mare
de TEV. O asociere a aterosclerozei cu riscul de trom-
boza venoasa a fost sugerata de Prandoni P si coaut.
(2003), care au raportat o frecventd mai mare a leziu-
nilor aterosclerotice carotidiene in randul pacientilor
cu tromboza venoasa idiopatica in antecedente (24).
Aceste constatari nu au fost confirmate in studiul pro-
spectiv LITE, care a evaluat ateroscleroza subclinica
inainte de aparitia trombozei venoase, raportand o
asociere inversa sau nicio asociere a diferitelor masuri
de preventie a aterosclerozei cu dezvoltarea trombo-
zei venoase. Unele studii, dar nu toate, raporteaza rate
mai mari de tromboza in lunile de iarna (10).

Tromboembolismul venos in COVID-19

Incidenta TEV la pacientii spitalizati cu CO-
VID-19 pare a fi considerabil mai mare comparativ
cu incidenta raportatd in studiile anterioare pe pa-
cienti medicali acuti si pacienti cu afectiuni critice,
sepsis sau soc septic. Majoritatea cazurilor de TEV
s-au manifestat prin EP cu sau fard TVP concomi-
tenta. Activarea sistemica a coagularii in asociere
cu endoteliopatia pulmonara extinsa si procesul tro-
mbo-inflamator cauzat de SARS-CoV-2, toate pot
cauza coagulopatie intravasculard pulmonara difuza
si tromboza arteriala pulmonara. Prezentarea clini-
ca a EP adeseori se suprapune cu cea a pneumoniei
COVID-19, ceea ce poate impiedica recunoasterea
simptomelor EP la pacientii care au deja dispnee. Prin
urmare, datele actuale ar putea subestima incidenta
reald EP in COVID-19, asa cum sugereaza si studi-
ile de autopsie [25]. Noua studii au urmat protocoa-
le standard de diagnostic pentru TEV suspectat, care
au inclus teste imagistice efectuate numai in cazuri
de suspiciune clinica sau crestere brusca a nivelului
D dimerilor. Desi incidenta TEV pérea a fi mai mica
comparativ cu studiile care utilizeaza alte strategii de
diagnostic sau esantionare a pacientilor, riscul TEV a
ramas substantial, cu o incidenta medie a EP, de peste
27% la pacientii internati 1n unitatile de terapie inten-
siva. Riscul de TEV parea sa ramana considerabil, in
ciuda tromboprofilaxiei farmacologice [26]. In toate
studiile, decizia privind intensitatea si durata anticoa-
gularii pentru prevenirea TEV a fost lasata la latitu-
dinea medicilor, ce limiteaza orice concluzie cu pri-
vire la administrarea optima a anticoagularii. Dozele
optimale de tromboprofilaxie pentru reducerea TEV
fara a creste semnificativ riscul de sangerare majora
necesita a fi stabilite in studii ulterioare. Tratamentul
antiinflamator ar putea fi o alternativa potential pro-
mitdtoare pentru controlul endoteliopatiei induse de
inflamatie si a microangiopatiei trombotice pulmona-
re locale asociate cu COVID-19 [26]. Astfel, TEV re-
prezinta o complicatie frecventa la pacientii internati
pentru COVID-19 si apare adesea ca EP.
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Recent in cadrul Congresului European de Car-
diologie (august 2021) au fost prezentate rezultatele
studiului ,,HEP-COVID Trial, Systemic Anticoagu-
lation With Full Dose Low Molecular Weight Hepa-
rin (LMWH) vs. Prophylactic or Intermediate Dose
LMWH in High Risk COVID-19 Patients” (39). Este
primul studiu randomizat, care aratd ca doza terape-
utica de HGMM a redus cu 36,1% cazurile de trom-
boembolism si deces comparativ cu tromboprofilaxia
standarta institutionala, fara a creste sangerarile ma-
jore la pacientii cu COVID-19, care aveau D-dimerii
elevati si nu necesitau ingrijiri in Blocul de terapie
intensiva. Efectul tratamentului a fost observat, in
spetd pe parcursul a 14 zile de la spitalizare. Acest
beneficiu nu a fost constatat la pacientii aflati in uni-
tatile de terapie intensiva.

In aa 2020-2021 Republica Moldova s-a confrun-
tat cu morbiditate Tnalta de infectie virala COVID-19.
Incidenta infectiei virale SARS-CoV-2 in anul 2020
si 6 luni 2021 a constituit 371,5 si 275,9 1la 10000 po-
pulatie, respectiv. Am analizat sumarul cazurilor co-
dificate, prin sistemul DRG cu diagnosticul TEV, ofe-
rite de Compania Nationala de asigurari in medicina.
Sunt pacientii externati din institutiile medico-sanita-
re publice din Moldova in anii 2019 - 2020 si 6 uni
ale anului 2021. Numarul total de TEV inregistrate in
2019 a constituit 1280, dintre care 522 s-au asociat cu
EP. In anul 2020 sa constatat o crestere a numarului
de cazuri pana la 1507 inclusiv 632 complicate cu EP.

Cresterea a fost substantiala pe parcursul a 6 luni ale
anului 2021 avand un numar total de 1277 inclusiv
507 cazuri de embolism pulmonar. Putem presupune
ca cresterea vaditd a numarului de tromboze in peri-
oada respectiva, este conditionatd de infectia virala
COVID-19, care devine un factor de risc semnifica-
tiv in dezvoltarea TEV si complicatiilor tromboem-
bolice. Intr-un studiu recent s-a constat ca incidenta
standardizata in anul pandemic, este de aproape 9 ori
mai mare printre pacientii spitalizati cu COVID-19
vs populatia non COVID-19 (38). Se impun studii ul-
terioare pentru stabilirea masurilor adecvate de trom-
boprofilaxie in infectia SARS-CoV-2.

Interactiunea factorilor genetici si de mediu in
tromboza

Dupa cum sa discutat mai sus, tromboza venoasa
apare adesea atunci cand sunt prezenti in acelasi timp
mai multi factori de risc, inclusiv genetici si de mediu
(fig. 1).

O ilustrare clasica a acestei abordari este inter-
actiunea utilizarii contraceptivelor orale si factorul V
Leiden. Se estimeaza ca femeile heterozigote pentru
factorul V Leiden au un risc crescut de 3 pana la 7
ori mai mare de tromboembolism venos. Contracep-
tivele orale conferd o crestere de 2-3 ori a riscului.
In prezenta ambilor factori de risc, riscul absolut este
de 34 de ori mai 1nalt (27). Acest lucru se datoreaza
probabil faptului ca contraceptivele orale induc rezis-
tenta la proteina C activata, astfel ca defectul biochi-
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Figura 1. Prezentarea conceptuald a interactiunii factorilor de risc in dezvoltarea trombozei venoase. Riscul de trom-
boza intrinseca este definit prin combinatiile factorilor de risc genetici si dobanditi, inclusiv modularea activarii coagularii
de catre determinanti cunoscuti si necunoscuti. Riscul intrinsec este modificat de aparitia factorilor de risc declansatori,
care pot fi echilibrati in conditii adecvate prin utilizarea tromboprofilaxiei ( M.Cushman 2007)
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mic asociat cu factorul V Leiden devine mai nociv.
Rata absoluta a trombozei pentru femeile neselectate
cu factor V Leiden, care administreaza contraceptive
la o varsta de circa 20 ani este de aproximativ 34 la
10.000 anual, de aceea, screeningul pina la utilizarea
contraceptivelor orale nu ar fi eficient. Aceastd rata
ar putea fi mai mare atunci cand existd antecedente
familiale de tromboza.

Consecintele trombozei

Recurenta TEV. Recurenta TEV este frecventa.
Aproximativ 30% dintre pacientii care au suportat
un episod de TEV prezintd recurentd pe parcursul
urmatorilor 10 ani (28). Ratele recurentelor raportate
pentru TEV, TVP si EP variaza intre 19-39, 4-13 si
15-29 la 100.000 de persoane pe an, respectiv (12).
Intr-un studiu au fost urmdrite recurentele intr-o po-
pulatie diagnosticata cu primul episod TEV intre anii
1966 pana in 1990. Incidenta estimatd cumulativ
a primei recurente de TEV a fost de 1,6% la 7 zile,
5,2% la 30 de zile, 8,3% la 90 de zile, 10,1% la 180 de
zile, 12,9% la 1 an, 16,6% la 2 ani, 22,8% la 5 ani si
30,4% la 10 ani (29). Riscul primei recurente variaza
in functie de timpul de la dezvoltarea incidentului si
este cel mai inalt in primele 6-12 luni. Desi profila-
xia secundara este eficientd in prevenirea recurentei,
durata tratamentului in faza acutd nu afecteaza rata
recurentelor dupa primele 3 luni de anticoagulare
profilactica (2). Aceste observatii sugereazd ca TEV
este o boala cronica cu recurenta episodica.

Predictorii independenti ai recurentei includ var-
sta Tnaintatd a pacientilor, indicele masei corporale
crescut, sexul masculin, cancerul activ si boald neuro-
logica cu pareza a extremitatilor inferioare (2). Pre-
dictori suplimentari ai recidivei includ TEV idiopatic,
prezenta persistenta a anticorpilor antifosfolipidici in
plasma, deficientd de antitrombind, proteind C sau
proteina S, hiperhomocisteinemie, persistenta nivelu-
lui crescut al D-dimerilor la pacientii cu TEV idiopa-
tica si eventual, tromboza venoasa reziduala (29, 30).
Riscul de recurenta este mai redus la purtatorii hete-
rozigoti cu mutatii ai factorului V Leiden (F5 rs6025)
sau protrombinei 20210G>A (F2 rs1799963) si la pa-
cientii cu grupe sanguine altele decat grupa O (2). Un
risc crescut de recurentd il prezintd si indivizii cu sta-
tusul homo- sau heterozigot pentru mutatia factorului
V Leiden, care se asociaza cu prezenta deficientelor
de antitrombind, proteina S sau proteina C. La pacien-
tii cu cancer activ, factorii asociati cu un risc crescut
de recurenta a TEV sunt localizarea cancerului (can-
cer pancreatic, cerebral, pulmonar si ovarian, tulbu-
rari mieloproliferative sau mielodisplazice), cancerul
in stadiul IV, progresia stadiului cancerului si pareza
membrelor inferioare (29).

Unii factori de risc, prezenti la momentul aparitiei
evenimentului TEV, nu se asociazd cu un risc inalt
de recurentd, sau nu sunt predictivi pentru recuren-
ta. De exemplu, sarcina sau puerperiul, contraceptia
orald, terapia hormonala, si chirurgia ginecologica au
risc redus de recurentd pentru TEV. Tratamentul cu
inhibitorii de HMG-CoA-reductaza (statine) a paci-
entilor cu embolism pulmonar, dupa externarea din
spital, reduce riscul recurentelor (31). S-a raportat ca
interventia chirurgicald recenta si traumele sau frac-
turile nu au valoare predictiva sau indica un risc redus
de recurenta (30). Caracteristici suplimentare de baza
care nu sunt predictive pentru recurenta TEV includ
imobilizarea recentd, terapia cu tamoxifen si profila-
xia esuatd (dezvoltarea evenimentului TEV in ciuda
profilaxiei trombozei). Aceastd categorie de pacienti,
care nu prezinta risc crescut de recurentd, precum si
indivizii cu tromboza venoasa izolatd a gambei, ne-
cesitd o duratd mai scurtd a terapiei antitrombotice in
faza acuta (cu heparind, heparina cu greutate molecu-
lara mica, warfarina sau un alt antagonist al vitaminei
K sau un anticoagulant oral direct). Datele referitoare
la legatura dintre tipul evenimentului tromboembolic
si incidenta recurentelor sunt contradictorii. Oricum,
unii autori remarca ca riscul de recurentd de 3 luni la
pacientii cu EP sub-segmentar si cei cu EP proximal
este similar (32).

Testarea familiei. Utilizarea testérii pentru tro-
mbofilie a devenit frecventa, Intrucit aceste tulburari
sunt asociate cu riscul aparitiei primelor evenimen-
te de tromboza. Testarea este rezonabila la subiectii
cu tromboza si rudele de gradul I asimptomatice, in
special femeilor la varsta tanara. Utilitatea clinica a
testdrii unui pacient cu tromboza poate fi conside-
ratd doar in situatiile cand rezultatul contribuie la
identificarea unei strategii de preventie a trombozei
recurente. Nu este inca clar daca aceste teste oferd
informatii utile pentru managementul clinic in luarea
deciziilor cu privire la utilizarea anticoagularii pe ter-
men lung (33,34). Majoritatea clinicienilor sugereaza
ca prezenta deficientelor de proteina C, proteind S sau
antitrombind sunt relevante in acest sens si pacien-
tii vor avea un risc de recidiva de aproape 2 ori mai
mare. Rapoarte recente sugereaza cad unele teste ale
activitatii globale de coagulare, cum ar fi D-dimerii,
nivelul de varf al generarii trombinei sau chiar timpul
de tromboplastina partial activat, ar putea fi mai utile
in ghidarea procesului decizional clinic decat testele
costisitoare pentru tulburarile specifice de coagulare
(34). De exemplu, in doua studii recente de anticoa-
gulare pe termen lung dupa un episod de tromboza
venoasd, nivelul crescut al D-dimerilor evaluat dupa
finalizarea unui curs initial de anticoagulare s-a aso-
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ciat cu un risc crescut de tromboza recurenta, si acest
risc a fost mai redus la persoanele care au continuat
anticoagularea pe termen lung (34,35).

Sindromul post-trombotic. Sindromul post-trom-
botic apare la 20-50% dintre pacienti care au supor-
tat primul episod de TVP (36). Simptomele includ
edeme, dureri $i manifestari cutanate, de la uscaciune
pana la desprinderea pielii si ulcere venoase. Evalua-
rea incidentei este anevoioasa de lipsa unor simptome
validate de diagnostic si a unui scor pentru severitate.
Factorii de risc pentru sindromul post-trombotic sunt
slab intelese. S-au sugerat drept factori de risc varsta
inaintatd, sexul masculin, prezenta proximalad in com-
paratie cu TVP distala si nivelul crescut al D-dimeri-
lor (10). Utilizarea ciorapilor elastici cu compresie a
fost raportata a fi eficientd in prevenirea sindromului
post-trombotic la cei cu TVP, dar nu sunt disponibile
studii placebo controlate.

Costuri imputabile TEV. intr-un studiu bazat pe
populatie, s-a constatat ca costurile medii ajustate au
fost de 2,5 ori mai mari pentru pacientii cu TEV asoci-
at de spitalizarea curentd sau recentd pentru boli acute
(62,838 dolari SUA) decat pentru pacientii din grupa
de control, spitalizati pentru cancer activ (24 464 do-
lari; P <0,001) (37). Costurile au fost calculate pe o
perioada de 5 ani de la data dezvoltarii evenimentu-
lui TEV. Diferentele de cost intre lotul de pacienti cu
TEV si de control au fost maxime (16 897 USD) in
primele 3 luni. Costurile prezise pe parcursul a 5 ani
au fost, de asemenea, aproape de doud ori mai mari
pentru pacientii cu TEV si cancer activ (49.351 dolari)
fata de pacientii cu cancer activ, dar fard TEV (26.529
dolari). TEV asociat cu spitalizarea a fost principala
cauza a pierderii capacitdtii de munca si dezabilitatii
in térile cu venituri mici si medii $i a doua cea mai
frecventa cauza in tarile cu venituri ridicate (37).

Astfel, o bund cunoastere a epidemiologiei si a
factorilor de risc pentru tromboza venoasa primara si
recurentd poate contribui la imbunétatirea rezultatelor
managementului TEV in practica clinica. Tinand cont
de factorii de risc clinicianul va putea utiliza strategii
optime de preventie a trombozei venoase.
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Rezumat

Managementul tuturor pacientilor cu insuficientd cardiaca (IC) si fractia de ejectie a ventricului stang redusa este
bazat pe tratamentul medicamentos optim - cei patru granzi” care reduc mortalitatea (1-inhibitorii enzimei de conver-
sie a angiotenzinei sau inhibitorul neprilizinei si a receptorului de angiotensind; 2-beta-adrenoblocantele; 3-antagonistii
receptorilor mineralocorticoizi; 4-inhibitorii cotransportatorului sodiu-glucoza-2). Pentru categorii selecte de pacienti se
impun tratamentele cu dispozitive cardiace implantabile (CRT-P/D sau ICD) si operatiile pe cord (by-pass aorto-corona-
rian, operatii reparative pe valva aortica sau pe valva mitrald) ce amelioreaza prognoza vietii, iar pentru formele de IC
avansata se pot lua in considerare metodele de suport circulator mecanic si transplantul cardiac.

Cuvinte cheie: insuficienta cardiaca, defibrilator cardiac implantabil, terapie de resincronizare cardiaca, cardioversie
electricd, ablatie, revascularizarea miocardului, suport circulator mecanic, transplant cardiac.

Summary. Device and surgical treatment of patients with heart failure based on the 2021 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure.

Management of all patients with heart failure and reduced left ventricular ejection fraction is based on optimal drug treat-
ment - ,,the great four” that reduce mortality (1-angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor neprilyzine
inhibitor; 2-beta-adrenoblockers; 3-mineralocorticoid receptor antagonists; 4-sodium-glucose cotransporter inhibitors-2).
For certain categories of patients, treatments with implantable cardiac devices (CRT-P/D or ICD) and cardiac surgery (cor-
onary artery bypass grafting, aortic or mitral valve repair operations) that improve the life prognosis are required, and for
advanced heart failure may be considered methods of mechanical circulatory support and heart transplantation.

Keywords: heart failure, implantable heart defibrillator, cardiac resynchronization therapy, electrical cardioversion,
ablation, myocardial revascularization, mechanical circulatory support, heart transplant.

PesoMme. YerpoiicTBO M XMpyprudeckoe Je4eHue NMANMEHTOB ¢ CepAeYHOH HeI0CTATOYHOCTBIO Yepe3 MpUu3My
Pexomenganuii ESC 2021 no nuarHocTuke U JieYeHHI0 OCTPO M XPOHUYECKOI cep/leYHOoil Hel0CTATOYHOCTH.

Benenne Bcex ManMeHTOB C CEpACYHON HEAOCTATOYHOCTBHIO M CHIKEHHOW (hpakiueil BHIOpOCa JIEBOTO JKEIY/I0UKa
OCHOBAaHO Ha ONTHMAJIbHON METMKaMEHTO3HOM TEPaITNy — «HIETHIPE BETUKNX), CHIKAIOIINX CMEPTHOCTH (1-MHrHOMTOPHI
AHTHOTCH3WHIIPEBPAIIAONIETO (PepMEHTA WIH HHTHONTOpa HETTPIIM3HHA M aHTHOTSH3UHOBBIX PEIeTITOPOB; 2-0eTa-aape-
HOOJIOKATOPHI; 3- aHTArOHUCTHl MUHEPATOKOPTUKOUIHBIX PELENTOPOB; 4 - HHTHOUTOPBI HATPHH-TIIFOKO3HOTO KOTpPaHC-
noprepa-2). JIng oTaenbHBIX KaTeropuil 0OJIBHBIX TpeOyeTcs ICUCHNEe UMITTIAHTHPYEMBIMH KapAnOJIOTHIECKUMHU yCTPOH-
crBamu (CPT-P/D unu ICD) u onepaiuu Ha cepiiie (a0pTo-KOpOHApHOE HIYHTHPOBAHUE, ONIEPALIMK 110 BOCCTAHOBICHUIO
AOPTAJILHOTO UJIM MUTPAJILHOTO KJIanaHa), YIyqIlIaloife POorHo3 KU3HH, a MPH JalieKo-3alle/eld cepIeuHoil HeIocTa-
TOYHCTH MOKHO pacCMaTpUBaTh METOJ(bl MEXaHWYECKOH MOJIEPKKH KPOBOOOPAIIEHHS ¥ TPAHCIUIAHTAIINIO CEpALIa.

KoaroueBble cioBa: cepiedHas HEJOCTATOYHOCTh, UMILIAHTHPYEMBIH aeuOpHiuIsiTOp cepana, cepaedHas pecHH-
XPOHU3MPYIOIIAs TEPAIHsL, HEKTPHUYECKash KapAHOBEpCHUs, OIS, peBACKYIISIpU3aIisl MUOKapAa, MEXaHHUeCKasl IO/~

JACPIKKaA KpOBOO6paH1€HI/ISI, TpaHCIJIaHTalOud cepaua.

Introducere trei fenotipuri ale insuficientei cardiace: insuficienta

Ghidul actualizat pentru diagnosticul si tratamen-  cardiaca cu fractia de ejectie redusd a ventriculului
tul insuficientei cardiace (IC) acute si cronice, elabo-  stang (IC-FErVS), usor redusa (IC-FEurVS) si pas-
rat de Societatea Europeana de Cardiologie (SEC) in  trata (IC-FEpVS) [10]. Criteriile de definire sunt ilus-
anul 2021 specifica conduita de tratament in raport cu  trate in tabelul 1:
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Tabelul 1
Definitia insuficientei cardiace cu fractia de ejectie a ventriculului sting redusa, usor redusa si pastrata

Tipul IC IC-FEr VS IC-FEurVvS IC-FEpVS
5 1 | Semne+/- simptome * | Semne+/- simptome * Semne+/- simptome ?
i
t 2 FE VS <40% FE VS 41-49%*® FE VS >50%
€ Dovezi obiective de anomalii structurale si/sau functionale
r 3 ) i cardiace In concordanta cu prezenta disfunctiei diastolice
i a VS/presiuni crescute de umplere a VS, inclusiv peptide
i natriuretice ridicate ©

Nota: a - este posibil ca semnele sa nu fie prezente in stadiile incipiente ale IC (in special in FE VS usor redusad) si la
pacientii tratati In mod optim; b - pentru diagnosticul IC cu FE usor redusa , prezenta altor dovezi ale bolii cardiace struc-
turale (de exemplu, volumul atriului stang crescu, hipertrofia VS sau semne ecocardiografice ale umplerii VS afectate)
face diagnosticul mai probabil; ¢ - pentru diagnosticul IC cu FE VS pastrata, cu cat este mai mare numarul de anomalii
prezente, cu atat este mai mare probabilitatea de IC cu FE a VS pastrata.

Tabelul 2
Prezentare fenotipica strategica a managementului insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa

Managementul insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa

Reducerea mortalititii pentru toti pacientii

IECA/ BRA BB ARM Inhibitorii SGLT-2
(Clasa I) (Clasa I) (Clasa I) (Clasa])
Pentru a reduce spitalizarea/ mortalitate pentru un anumit grup de pacienti
Diuretice- pentru ameliorarea semnelor/ simptomelor de congestie (Clasa I)
RS cu BRS 2150 ms RS cu BRS 130-149 ms sau non- BRS >150 ms
CRT-P/D (Clasa I) CRT-P/D (Clasa Ila)
Etiologie ischemica Etiologie non- ischemica
ICD (Clasa I) ICD (Clasa Ila)
Fibrilatie atriala Boala arteriala coro-
Fibrilatie atriala Digoxina nariand Deficitul de fier
Anticoagulante (Clasa Ila) By- pass aorto- coro- Carboximaltoza ferica
(Clasa 1) Izolarea venelor pulmonare narian (Clasa Ila)
(Clasa Ila) (Clasa Ila)
Stenoza d.e J/alva Regurgltqre a:e valva | FCCin RS > 70c/ . Rasq neagrd Intoleranti IECA/ BRA
aortica mitrald min Hidralazina/ izosorbid ARM
SAVR/TAVI Corectia TEE MV Ivabradina dinitrat (Clasa I)
(Clasa ) (Clasa Ila) (Clasa Ila) (Clasa Ila)

Pentru grupul de pacienti cu IC avansata

MCS ca punte pentru transplant cardiac
sau punte spre candidatura.
(Clasa Ila)

Pentru a reduce spitalizarea si a imbunatati calitatea vietii- pentru toti pacientii

Reabilitare fizica (Clasa I)

Transplant de cord
(Clasa 1)

MCS de lunga durata, ca terapie de destinatie
(Clasa Ila)

Management multidisciplinar al bolii (Clasa I)

Nota: IECA - inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei; BRA - blocantii receptorilor angiotensinei; BB - beta
blocante; ARM - antagonistii receptorilor mineralocorticoizi; inhibibitorii SGLT2 - inhibitorii co-transportorului 2 de so-
diu-glucoza; RS - ritm sinusal; BRS - bloc de ramura stanga a fasc. His; CRT-P - dispozitiv pentru terapia de resincronizare
cardiac, pacing biventricular; CRT-D - dispozitiv pentru terapia de resincronizare cardiaca cu functia de defibrilare; ICD
- defibrilator cardiac implantabil; SAVR - inlocuirea chirurgicald a valvei aortice; TAVI - inlocuirea transcateter a
valvei aortice; FCC - frecventa contractiilor cardiace; MCS - suport circulator mecanic; Clasa I - dovezi si/ sau
acord general ca un anumit tratament sau procedura este benefica, utila, eficienta (este recomandat/este indicat);
Clasa Ila - ponderea dovezilor/opiniilor este in favoarea utilitatii/ eficientei (ar trebui luat in considerare).
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Inainte de anii *70 managementul pacientilor cu
IC era bazat pe ameliorarea simptomelor, tratamentul
depindea in mare masura de repaosul la pat si restric-
tia de lichide si doar glicozidele cardiace si diureti-
cele erau indicate [4]. Studiile clinice din perioada
urmatoare au adus dovezi in favoarea tratamentului
vasodilatator n IC, acesta fiind utilizat pentru a cres-
te eficienta cardiaca prin reducerea postsarcinii, insa
beneficiu pentru supravietuirea pe termen lung a pa-
cientilor nu a fost atins [2].

Din anii '80, IC a fost Inteleasa ca o boald neuro-
hormonald, iar vasoconstrictia periferica fiind meca-
nismul fiziopatologic principal ce explica progresia
ei prin activarea adaptiva a mecanismelor neurohor-
monale de mentinere a stabilitatii hemodinamice. La
baza abordarilor terapeutice actuale sunt implicate
trei sisteme neurohormonale: (i) renind-angiotensi-
na-aldosteron; (ii) nervos simpatic; (iii) peptidelor
natriuretice. Studiile clinice largi, efectuate in baza
acestei ipoteze 1n ultimii 30 de ani au evaluat clasele
de medicamente cu efect neuro-modulator, au demon-
strat reduceri importante ale mortalitatii si morbidita-
tii si au confirmat mecanismele neurohormonale.

Insa pentru unii pacienti terapiile medicamentoa-
se conventionale nu sunt suficiente, astfel cunoasterea
alternativelor interventionale sau chirurgicale, care
au dovada imbunatatirii prognosticului in gestionarea
acestora este esentiala.

Algoritmul privind managementul IC-FErVS din
ghidul SEC (Tabelul 2) prevede etapizarea tratamen-
tului si includerea metodelor interventionale in tulbu-
rdrile de ritm si conducere cardiaca pentru sustinerea
functiei de pompa cardiaca: (1) implantarea dispozi-
tivelor cardiace de tip defibrilator cardiac implanta-
bil (ICD=implantabile cardioverter-defibrillator); (2)
implantarea dispozitivelor pentru terapia de resincro-
nizare cardiacd (CRT-P=cardiac resynchronization
therapy pacemaker) sau pacing biventricular; (3) im-
plantarea dispozitivvelor pentru terapia de resincroni-
zare cardiaca cu defibrillator (CRT-D=cardiac resyn-
chronization therapy with defibrillator); (4) Izolarea
venelor pulmonare in fibrilatia atriala (PVI=pulmo-
nary vein isolation).

In anumite situatii se poate indica tratament chi-
rurgical de tip by- pass aorto- coronarian, corectia
chirurgicald sau interventionald a leziunilor valve-
lor cardiace, corectia defectelor congenitale, pana
la implantarea dispozitivelor de asistare ventricula-
ra si transplant de cord: (1) inlocuirea chirurgicald
a valvei aortice (SAVR= surgical aortic valve repla-
cement), (2) Tnlocuirea transcateter a valvei aortice
(TAVI=transcatheter aortic valve replacement), (3)
repararea transcateter a valvei mitrale margine la mar-
gine (TEE=transcatheter edge to edge mitral valve re-

pair), (4) inchiderea cu dispozitive de tip umbreluta a
defectului de sept interatrial sau foramen ovale, (5)
implantarea dispozitivelor in caz de persistentd a ca-
nalui arterial, (6) suport circulator mecanic (MCS=-
mecanical cardiac support) ca punte pentru transplant
cardiac sau punte spre candidatura de transplant.

Abordarile interventionale la pacientii cu tul-
burari de ritm si insuficienta cardiaca cu fractia
de ejectie redusia. S-a demonstrat, ca tratamentele
medicamentoase imbundtitesc sau previn progresia
bolii cardiovasculare si reduc rata mortii subite, nsa,
nu trateaza evenimentele aritmice fatale cand acestea
apar. Astfel, sunt necesare abordari interventionale la
acesti pacienti pentru imbunatatirea functiei cardiace
si calitatii vietii.

Defibrilatoarele cardiace implantabile. Defibri-
latoarele cardiace implantabile (ICD) au revolutionat
tratamentul pacientilor cu risc de moarte subita cardia-
ca din cauza tahiaritmiilor ventriculare fatale (tahicar-
dia ventriculara fara puls, fibrilatia ventriculard). ICD
este utilizat in preventia secundara pentru reducerea
riscului de mortalitate si moarte subita cardiaca la pa-
cientii care au supravietuit unui episod de aritmie ven-
triculara cu instabilitate hemodinamica, cu speranta la
viatd >1 an, cu statut functional bun, in absenta cau-
zelor reversibile, cu conditia ca aritmia nu s-a produs
<48 ore de la un infarct miocardic acut. in preventia
primara ICD este utilizat pentru reducerea riscului de
mortalitate si moarte subita cardiaca la pacientii cu IC
simptomatica (NYHA II-III), de etiologie ischemica
(cu exceptia unui infarct miocardic acut in ultimele 40
zile) cu FE VS <35%, 1n ciuda a >3 luni de tratament
medical optim (TMO), cu speranta de viata >1 an, cu
statut functional bun. ICD ar trebui utilizat pentru re-
ducerea riscului de mortalitate si moarte subita cardi-
acd la pacientii cu IC simptomatica (NYHA II-1II), de
etiologie non - ischemica cu FE VS <35%, in ciuda a
>3 luni de TMO, cu speranta de viatd >1 an, cu statut
functional bun. Pentru un anumit grup de pacienti ICD
prezintd o contraindicatie - pacientii cu infarct mio-
cardic acut in primele 40 zile si pacientii cu IC clasa
NYHA 1V, doar in cazul cand sunt candidati pentru
terapie de resincronizare cardiaca, transplant cardiac
sau dispozitiv de asistare ventriculara.

In ultimii ani, de aceste tratamente beneficiaza si
pacientii din Republica Moldova. In IMSP Institutul
de Cardiologie, Sala de Electrofiziologie Cardiaca din
2016, cu scop de preventie primara si secundard cu
succes se utilizeaza implantarea de ICD (figura 1, 2).

Dispozitive pentru terapia de resincronizare
cardiaca. La pacientii cu IC, cu bloc de ramura stan-
ga (BRS) se determina dissincronie intraventriculara
(intre septul interventricular si peretele ventricular
stang posterolateral), precum si o dissincronie inter-
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Tabelul 3

Recomandari de utilizare a defibrilatoarelor cardiace implantabile la pacientii cu insuficienta cardiaca

Recomandari

Clasa Nivel

Preventia secundara

Un ICD este recomandat pentru a reduce riscul de moarte subitd cardiaca si mortalitatea de orice
cauza la pacientii care s-au recuperat dintr-o aritmie ventriculara ce a produs instabilitate hemo-
dinamica, la care se estimeaza o speranta de viatd >1 an cu status functional bun, in absenta unor
cauze reversibile sau dacd aritmia ventriculard a aparut <48 h dupa un infarct miocardic.

Preventia primara

Un ICD este recomandat pentru a reduce riscul de moarte subita si de orice cauza la pacientii cu IC
simptomatica (clasa NYHA II - III) de etiologie ischemica (cu exceptia unui infarct miocardic acut
in ultimele 40 de zile — vezi mai jos) si FEVS <35%, , 1n ciuda a >3 luni de TMO, cu speranta de
viata substantial mai lunga decat un an, cu status functional bun.

Un ICD ar trebuie de luat in considerare pentru a reduce riscul de moarte subita si de orice cauza la
pacientii cu IC simptomatica (clasa NYHA II - III) de etiologie non- ischemica si FEVS <35%, in
ciuda a >3 luni de TMO, cu speranta de viata substantial mai lunga decat un an, cu status functio-

nal bun.

ITa A

Pacientii ar trebui evaluati cu grija de un cardiolog cu experienta inainte de Inlocuirea bateriei
deoarece obiectivele terapeutice, nevoile si statusul clinic al pacientului posibil sa se fi modificat

ITa B

ICD portabil poate fi considerat la pacienti cu IC care au risc de moarte subitd pentru o perioada
limitata de timp sau ca si punte pana la un dispozitiv implantabil.

IIb B

ICD nu este recomandat la pacientii ce au suferit un infarct miocardic in primele 40 de zile post
infarct deoarece in acest interval nu amelioreaza prognosticul.

I A

transplant cardiac.

ICD nu este recomandat la pacientii cu clasa NYHA IV cu simptome severe refractare la trata-
mentul farmacologic doar daca sunt candidati pentru CRT, dispozitiv de asistare ventricularad sau 1 C

Nota: CRT = terapie de resincronizare cardiaca; IC = insuficienta cardiacd; ICD = defibrilator cardioverter implanta-
bil; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului stang; NYHA = New York Heart Association; TMO = terapie medicamen-

toasa optima.

Implantari de cardiovertere- defibrilatoare cardiace in
IMSP Institutul de Cardiologie

an 2021 | ————
an 2020 I
an 2019 I
an 2018 | ——
an 2017 I
an 2016 I
0 2 4 6 8 10 12 14 16
B Nr pacienti

Figura 1 Numarul pacientilor care au beneficiat de implantarea ICD (2016-2021) in IMSP Institutul de Cardiologie.

ventriculara (intre ventriculul drept si stdng). Aceasta
agraveazd remodelarea ventriculara, debitul cardiac
pe minut si insuficienta mitrald functionald existenta.
CRT face posibild rezolvarea sau reducerea acestei
asincronii [1], imbunatatind functia cardiaca si calita-
tea vietii. Aceasta implica plasarea in plus a unui elec-
trod in sinusul coronarian pentru stimularea VS, fata
de plasarea unui electrod endocardic conventional in
ventriculul drept, cu sau fara electrod 1n atriul drept.

Nu toti pacientii raspund favorabil la CRT. Paci-
entii cu etiologie ischemica vor beneficia de o ame-
liorare mai redusa in functia VS din cauza zonelor
cu fibroza miocardica care sunt mai putin sensibile la
remodelare. Femeile au o sansd mai mare de raspuns
decat barbatii, posibil datorita suprafetei corporale si
marimii cordului mai mici. Atat largimea cat si morfo-
logia QRS sunt corelate cu raspunsul benefic la CRT.
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Figura 2 Implantarea cardioverterului- defibrilatorului cardiac. IMSP Institutul de Cardiologie. Sala de Electrofiziologie

Cardiaca.
Tabelul 4
Recomandari pentru utilizarea CRT la pacientii cu IC
Recomandari Clasa | Nivel
CRT este recomandata la pacientii simptomatici cu IC in ritm sinusal cu durata QRS >150 ms
si aspect BRS cu FEVS <35% in ciuda TMO pentru ameliorarea simptomatologiei si reducerea I A
morbiditatii si mortalitatii.
CRT 1in defavoarea pacingului VD este recomandat la pacientii cu IC-FEr indiferent de clasa
NYHA ce au indicatie de pacing ventricular si bloc AV de grad inalt pentru a reduce morbiditatea. 1 A
Sunt inclusi si pacientii cu FiA
CRT ar trebui considerata la pacientii simptomatici cu IC in ritm sinusal cu durata QRS >150 ms
cu morfologie non-BRS cu FEVS <35% in ciuda TMO pentru ameliorarea simptomatologiei si ITa B
reducerea morbiditatii si mortalitatii.
CRT este recomandata la pacientii simptomatici cu IC in ritm sinusal cu durata QRS intre 130-149
ms si aspect BRS cu FEVS <35% in ciuda TMO pentru ameliorarea simptomatologiei si reducerea Ila B
morbiditatii si mortalitatii
Pacientii cu IC-FER ce au primit un pacemaker conventional sau un ICD si prezintd o agravare a
simptomatologiei cardiace sub TMO si care au o proportie crescutd de pacing VD pot fi considerati | Ila B
sd fie trecuti pe CRT.
CRT poate fi considerata la pacientii simptomatici cu IC in ritm sinusal cu durata QRS intre 130-
149 ms si morfologie non-BRS cu FEVS <35% in ciuda TMO pentru ameliorarea simptomatologi- |  IIb B
ei si reducerea morbiditatii si mortalitatii
CRT este contraindicata la pacientii cu durata QRS, care nu au indicatie de pacing pentru bloc AV. I A

Nota: FiA = fibrilatie atriald; AV = atrioventricular; CRT = terapie de resincronizare cardiaca; IC = insuficienta cardiaca;
IC-FEr = insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusd; BRS = bloc major de ramura stanga; FEVS = fractie de ejectie
ventricul stang; NYHA = New York Heart Association; TMO = terapie medicamentoasa optima; VD = ventricul drept.

Cateva studii au aratat ca pacientii cu morfologie de
BRS au o probabilitate mai mare de raspuns favorabil
la CRT, in timp ce existd mai putina certitudine la cei
cu morfologie non-BRS [3]. Totusi, pacientii cu mor-
fologie de BRS au de obicei o duratd mai mare a QRS
si existd momentan o dezbatere privind principalul
predictor de raspuns favorabil la CRT - durata QRS
sau morfologia QRS.

Conform ghidului, CRT este recomandat paci-
entilor simptomatici cu IC, in ritm sinusal, cu durata
complexului QRS > 150ms si morfologie de BRS a
complexului QRS cu FE VS <35%, in ciuda TMO, in
vederea imbunatatirii simptomelor si reducerea mor-
talitatii si morbiditatii, acelasi grup de pacienti, dar cu
morfologie QRS non- BRS la fel le este recomandat
CRT. In cazul cind pacientii se prezinti cu IC simp-
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tomatica dar cu durata QRS 130 ms- 149 ms si mor-
fologie de BRS a complexului QRS cu FE VS <35%,
TMO, in vederea Imbunatatirii simptomelor si redu-
cerea mortalitatii si morbiditatii, la fel se indica CRT.

O recomandare aparte o au pacientii cu IC- FEr-
VS indiferent de clasa NYHA, care au indicatie pentru
pacing ventricular si cu bloc AV de grad inalt, inclusiv
pacientii cu fibrilatie atriald, carora la fel este indicat
CRT in defavoarea pacing- ului VD. In cazul cand FE
VS este redusa, stimularea VD poate exacerba disin-
cronia cardiaca, moment care ar putea fi prevenit prin
CRT, ceea ce ar imbunatati starea pacientilor. De men-
tionat este ca, CRT este contraindicat pacientilor cu du-
rata complexului QRS < 130ms, daca nu au indicatie
de pacing pentru bloc AV de grad nalt.

Pacientii din Republica Moldova beneficiaza de
CRT prin implementarea din 2020 a acestei metode n
IMSP Institutul de Cardiologie (figura 3).
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Figura. 3 Implantarea dispozitivului de resincronizare car-
diaca. IMSP Institutul de Cardiologie. Sala de Electrofizi-
ologie Cardiaca.

Implantarea dispozitivelor cardiace la pacientii
cu insuficientad cardiaca cu fractia de ejectie usor
redusa. Nu exista studii substantiale referitor la utili-
zarea ICD pentru preventia primara a aritmiilor ventri-
culare pentru pacientii cu IC-FEurVS; studiile efectu-
ate cu mai bine de 20 de ani In urma nu au sugerat nici
un beneficiu de la implantarea ICD pentru prevenirea
secundara a aritmiilor ventriculare. Prin urmare, nu
existd dovezi suficiente pentru a recomanda CRT sau
ICD ca parte a terapiei la pacientii cu IC-FEurVS.

La pacientii cu IC cu o FEVS >40%, implantarea
unui dispozitiv de sunt interatrial a fost considerata si-
gurd, iar acest dispozitiv este un subiect de investigare
intr-un studiu mai amplu, Tnainte de a fi sigur de utilizat
in IC-FEpVS sau IC-FEurVS [9]. In timp ce analizele
post-hoc ale studiilor de reper ce vizeaza CRT sugerea-

za ca de CRT pot beneficia si pacientii cu FEVS >35%,
studiile cu privire la CRT pentru IC-FEurVS au fost
abandonate din cauza recrutarii proaste [5].

Aspecte de educatie a pacientilor purtatori de
dispozitive cardiace implantabile. In implementa-
rea si beneficierea de dispozitive cardiace, nu mai pu-
tin importante sunt aspectele de educatie a pacientilor
purtatori, cat si a personalului medical. Orice pacient
care beneficiaza de asa dispozitiv ar trebuie sa intelea-
ga indicatiile si scopurile interventiilor/ dispozitivelor
implantabile, sa recunoascad complicatiile frecvente si
cunoasterea momentului de adresare la doctor, la fel
sa recunoasca importanta si beneficiile procedurii/ dis-
pozitivelor implantabile. Pacientul ar trebui sa fie asi-
gurat cu informatie scrisa si orald privind beneficiile
si efectele si privind verificarea regulata a functionarii
dispozitivului, documentarea verificarilor.

Cardioversia electrica si ablatia prin cateter
in fibrilatia atriala. Fibrilatia atriald (FiA) este cea
mai frecventd aritmie in IC, indiferent de FEVS; ea
creste riscul de complicatii trombembolice (in special
stroke) si poate afecta functia cardiaca, conducand la
inrautatirea simptomelor IC [6].

Revascularizarea miocardului la pacientii cu
insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie redu-
sa. Date despre beneficiul revascularizarii miocar-
dice la pacientii cu IC sunt limitate. Studiul STICH
(Tratamentul chirurgical in cardiopatia ischemica)
a comparat bypassul coronarian (CABG) cu terapia
medicamentoasd (TM) la pacientii cu boala coronari-
ana cronica, susceptibili de CABG si cu FErVS (FE
< 35%). La o urmarire medie de 56 de luni, nu a exis-
tat nici o diferenta semnificativa intre grupul CABG
si grupul MT in rata deceselor din orice cauza [11].
Raportul de urmarire extins, peste 10 ani, a aratat o
reducere semnificativa a deceselor in grupul CABG
fata de grupul de control (58,9% fata de 66,1%) [12].

Abordarea cazurilor de insuficientd cardiaca
la pacientii cu boali valvulara cardiaca. Bolile val-
vulare si IC coexista frecvent, ceea ce poate complica
diagnosticul precis al severitatii stenozei sau regurgita-
rii valvei si poate afecta deciziile privind optiunile tera-
peutice [8]. Astfel, in evaluarea pacientilor si planifica-
rea tratamentului ar trebui luata in considerare o echipa
a inimii multidisciplinard, inclusiv specialisti n IC.

Sistemele de suport circulator mecanic si tran-
splantul cardiac

La pacientii cu IC cronica sau acutd ce nu pot fi
stabilizati prin terapie medicamentoasa, sistemele de
suport circulator mecanic pot fi utilizate ca sa usureze
functia ventriculului deficient si sd mentina perfuzia
adecvata la nivelul organelor tinta [7].

Un astfel de dispozitiv este recomandat pacienti-
lor cu simptomatologie severa, ce a persistat mai mult
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Tabelul 5
Recomandari pentru tratamentul fibrilatiei atriale la pacientii cu insuficienta cardiaca
Recomandari | Clasa | Nivel
Cardioversia electrica
Cardioversia electricd de urgenta este recomandata in FiA la pacientii cu frecventa ventriculara I C
rapidd si instabili hemodinamic pentru imbunatatirea statusului clinic
Cardioversia electrica poate fi considerata la pacientii cu FiA si persistenta simptomatologiei b B
clinice a IC, in pofida tratamentului optimal.
Ablatia de nod AV
In cazurile de asociere clard intre FiA paroxistici sau persistenta si agravarea simptomelor de IC,
care persistd in ciuda TMO, trebuie luatd in considerare ablatia prin cateter pentru prevenirea sau Ila B
tratamentul FiA.
Nota: FiA- fibrilatie atriala; IC- insuficientd cardiacd; TMO- tratament medical optim.
Tabelul 6
Recomandari privind revascularizarea miocardului la pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie redusa
Recomandare Clasa Nivel
CABG ar trebui sa fie considerata prima alegere de strategie de revascularizare, la pacientii Ila B
eligibili pentru operatie, mai ales daca au diabet si pentru cei cu boald multivasculara.
Trebuie luatd in considerare revascularizarea coronariana pentru a ameliora simptomele persistente Ila C
de angina (sau angina-echivalent) la pacientii cu IC-FErVS, sindrom coronarian cronic si anatomie
coronariand potrivitd pentru revascularizare, in ciuda TMO, care includ medicamente anti-anginoase.
La pacientii cu dispozitiv chirurgical de asistare a VS, care necesita revascularizare coronariana, JIE] C
CABG trebuie evitata, daca este posibil.
Revascularizarea coronariand poate fi luatd in considerare pentru a imbunatati starea pacientilor IIb C
cu IC-FErVS, sindrom coronarian cronic si anatomie a vaselor coronariene potrivita pentru revas-
cularizare, dupd o evaluare minutioasa a raportului individual risc/beneficiu, inclusiv anatomia
coronariand (ex. stenoza proximala >90% a vaselor mari, stenoza LM sau LAD proximal), comor-
biditati, speranta la viata.
PCI poate fi considerata o alternativa la CABG, pe baza evaluarii Echipei Inimii , ludnd 1n con- 1Ib C
siderare anatomia coronariand, comorbiditatile pacientului si riscul chirurgical

Nota: CABG- bypass aorto- coronarian; IC-FErVS- insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie a ventriculului stang
redusd; TMO-terapie medicamentoasa optima; VS- ventricul stang; LM- trunchiului comun al arterei coronare stangi

LAD- artera descendenta anterioara; PCI- interventie coronariand percutana.

Tabelul 7
Recomandari pentru tratamentul chirurgical al bolilor valvulare la pacientii cu insuficienta cardiaca
Recomandari Clasa Nivel
Stenoza aortica
Inlocuirea valvei aortice, TAVI sau SAVR, este recomandati la pacientii cu IC si stenoza aortica I B
severa cu gradient Tnalt pentru a reduce mortalitatea si a ameliora simptomele
Se recomanda ca alegerea intre TAVI sau SAVR sa fie realizata de echipa Inimii, in functie de
preferinta individuala a pacientului si caracteristicile sale: varsta, riscul chirurgical, aspectele
clinice, anatomie si procedurale, evaluarea raportului risc/ beneficiu a fiecdrei metode.
Regurgitarea mitrala secundara
Reparatia percutanata de la margine la margine a valvei mitrale ar trebui luate in considerare
intr-o selectie atentd a pacientilor cu insuficienta mitrald secundara, ce nu sunt eligibili pentru in- Ia B
terventie chirurgicald si nu necesita revascularizare coronariand, care sunt simptomatici in ciuda
TMO si care indeplinesc criteriile pentru reducere a spitalizarilor pentru IC.
La pacientii cu IC, regurgitare mitrald severa secundara si boala coronariana, care au nevoie de Ia C
revascularizare, CABG si chirurgia valvulara mitrald ar trebui luate 1n considerare.
Reparatie percutanata de la margine la margine a valvei mitrale poate fi considerata pacientilor
atent selectati cu regurgitare mitrald secundara pentru ameliorarea simptomelor, ce nu sunt eli- b C

gibili pentru operatie si nu care necesita revascularizare coronariana, care raman simptomatici in
pofida TMO si care nu indeplinesc criteriile de reducere a spitalizarilor pentru IC.

Nota: TAVI- inlocuirea transcateter a valvei aortice; SAVR- inlocuirea chirurgicala a valvei aortice; IC- insuficienta

cardiaca; TMO- terapie medicamentoasa optima; CABG- bypass aorto- coronarian.
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de 2 luni in ciuda terapiei medicamentoase si prin dis-
pozitive optime, si cu cel putin una din urmatoarele
conditii: (1) FEVS <25%, si VO, maxim <12 mL/kg/
min; (2) cel putin 3 spitalizari datorita IC in ultimele
12 luni, fara o cauza precipitanta evidentd; (3) depen-
dentd de terapie inotropd; (4) disfunctie progresiva
a organelor tinta (deteriorarea functiei renale si/sau
hepatice) datorita perfuziei reduse si nu datorita pre-
siunii inadecvate de umplere ventriculard; (5) absenta
disfunctiei severe a ventricolului drept, asociata re-
gurgitdrii tricuspidiene severe.

Aceste dispozitive pot fi utilizate pe termen scurt
si pe termen lung. Dispozitivele MCS pe termen scurt
sunt indicate pentru a rezolva hipoperfuzia si hipoxia
critica a organelor in contextul socului cardiogen. Pot
fi utilizate pentru o perioada scurtd, limitata de timp,
de la cateva zile pana la cateva saptimani. Scopul
este de a sustine sistemul nervos central si perfuzia
organelor, de a preveni insuficienta poliorganica pana
cand statutul pacientului devine mai clar, fie cel al re-
cuperdrii cardiace, tranzitiei catre MCS durabil sau
transplantului de inima sau in unele cazuri, catre o
abordare paliativa.

Dispozitivele MCS pe termen lung se indica la anu-
miti pacienti atunci, cand tratamentul medicamentos
este insuficient sau cand dispozitivele MCS de scurta
duratd nu au dus la recuperarea cardiaca, pentru a pre-
lungi durata vietii si a imbunatati calitatea vietii, sau
pentru a mentine pacientul in viatd pana la transplantul
cardiac (punte cdtre transplant cardiac) ori pentru cei
ce sunt ineligibili pentru transplantul cardiac.

Pentru transplantul cardiac sunt eligibili pacientii
cu IC 1n stadiu terminal cu simptomatologie severa,
prognostic prost si fara alte alternative de tratament.
Motivati, bine informati si stabili emotional, capabili
de a fi complianti tratamentului intensiv necesar re-
cuperdrii post-operatorii. Ca si orice alta interventie,
transplantul cardiac prezinta si un sir de contrain-
dicatii: infectia acutd, boala arteriald periferica sau
cerebro-vasculara severd, hipertensiunea pulmonara
ireversibila farmacologic (dispozitivele de suport a
ventriculului sting trebuie luate in considerare cu o
reevaluare ulterioard pentru stabilirea eligibilitatii),
neoplasmul (este necesard o colaborare cu specialistii
oncologi pentru stratificarea riscului de reaparitie a
tumorii la fiecare pacient), disfunctia renala irever-
sibila (clearance-ul creatininei <30 ml/min), boala
sistemicd multiorganica, alte comorbiditati grave cu
prognostic prost, IMC pre-transplant >35 kg/m? (se
recomanda atingerea IMC <35 kg/m?), consumul de
substante toxice (alcool si droguri), orice pacient pen-
tru care nu exista suficient suport social pentru atin-
gerea compliantei necesare recuperarii la domiciliu.

Concluzie

Conduita pacientilor cu IC este determinata de fe-
notipul acesteia.

Managementul tuturor pacientilor cu IC si fractia
de ejectie VS redusa este bazat pe tratamentul medi-
camentos optim - ’cei patru granzi” care reduc morta-
litatea (1-inhibitorii enzimei de conversie a angioten-
zinei sau inhibitorul neprilizinei si a receptorului de
angiotensina; 2-beta-adrenoblocantele; 3-antagonistii
receptorilor mineralocorticoizi; 4-inhibitorii cotrans-
portatorului sodiu-glucoza-2). Pentru categorii selec-
te de pacienti se impun tratamentele cu dispozitive
cardiace implantabile (CRT-P/D sau ICD) si operatiile
pe cord (by-pass aorto-coronarian, operatii reparative
pe valva aortica sau pe valva mitrald) ce amelioreaza
prognoza vietii, iar pentru formele de IC avansata se
pot lua in considerare metodele de suport circulator
mecanic si transplantul cardiac. Un aport suplimen-
tar la prelungirea duratei vietii si ameliorarea calitatii
vietii pacientilor are reabilitarea cardiacd complexa
si managementul profesional multidisciplinar acordat
tuturor persoanelor dupd exacerbarea insuficientei
cardiace si de lunga durata la domiciliu.
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Rezumat

Diabetul zaharat (DM) are o prevalentd ascendanta la nivel mondial si este un factor major de risc pentru bolile car-
diovasculare. Complicatiile vasculare ale diabetului sunt cauze importante de morbiditate si mortalitate la pacientii diabe-
tici. Tromboembolismul venos (TEV) reprezintd a treia cea mai frecventa tulburare circulatorie la populatiile occidentale,
iar embolia pulmonara - a treia cea mai frecventd cauza de deces prin boli cardiovasculare dupa infarctul de miocard si
accidentul vascular cerebral.

Diabetul poate facilita tromboza prin activarea sistemului de coagulare si prin afectarea fibrinolizei, ducand la o stare
de hipercoagulare si se asociaza cu alti factori protrombotici precum inflamatia cronica, stresul oxidativ si expresia sca-
zutd a factorilor endoteliali de protectie.

Mai multe studii epidemiologice si clinice au investigat interactiunea dintre DZ si TEV, dar rezultatele au fost con-
tradictorii. Unii au raportat o asociere pozitiva intre diabet si riscul de TEV, in timp ce altii nu au reusit sa demonstreze o
relatie semnificativa. Acest reviu trece in revista datele literaturii cu privire la asocierea dintre diabet si riscul de TEV si
face parte din revista literaturii din cadrul proiectului de stat cu cifrul 20.80009.8007.28.

Cuvinte cheie: tromboembolia arterei pulmonare, diabet zaharat.

Summary. Pulmonary thromboembolism and diabetes mellitus.

Diabetes mellitus (DM) has an increasing prevalence worldwide, it is a well-known risk factor for cardiovascular
diseases. Vascular complications of diabetes are important causes of morbidity and mortality among diabetic patients.
Venous thromboembolism (VTE) is the third most common circulatory disorder in Western populations, and pulmonary
embolism the third most common cause of death from cardiovascular disease after heart attack and stroke.

Diabetes may facilitate thrombosis through activation of the coagulation system and impairing fibrinolysis, thus lead-
ing to a hypercoagulable state and is coupled with other prothrombotic factors such as chronic inflammation, enhanced
oxidative stress, and decreased expression of protective endothelial factors. Several epidemiological and clinical studies
have investigated the correlation between DM and VTE, but the results were conflicting. Some reported a positive associ-
ation between diabetes and risk of VTE, whereas others failed to detect a significant relationship. This review summarize
the current state of the literature on the link between diabetes and risk of VTE.

Key words: Pulmonary thromboembolism, diabetes mellitus.

Pe3rome. TpoM003MO0IUst 1ero4HOI apTepuu U caxapHbIi 1uadeT.

Caxapubiii quabet (C/I) umeer Bce OOJIBIIYIO paCIPOCTPAHEHHOCTh BO BCEM MHpE, SBJISICTCS 3HAYUTEIBHBIM (hakK-
TOPOM PHUCKa CEPJIEYHO-COCYAUCTHIX 3abonieBaHuil. COCyHCThIE OCIOKHEHUS HadeTa SBISIOTCS BAKHOW NMPUYMHON
3a00J1eBaEMOCTH M CMEPTHOCTH TAIMEHTOB ¢ auaderom. Benosuas tpom6osmbonust (BTD) siBisiercst TpeThbUM 1O pac-
[IPOCTPAHEHHOCTH HapyIIEHHEM KPOBOOOpAIllEHHsI B 3aMaJHbIX CTpaHax, a JierouHas SMOOJHs - TPEThel 10 4acToTe
MIPUYHMHON CMEPTH OT CEPACUHO-COCYUCTHIX 3a00JIeBaHMii TIOC)Ie MH(BAPKTA U HHCYJIBTA.

Jluabet MOXKeT criocoOCTBOBATh TPOMOO3Y 3a CUET aKTHBAIIMM CHCTEMbI CBEPTHIBAHUS U HapylieHus puoOpuHom3a,
YTO MPUBOJHT K COCTOSIHUIO THIIEPKOArYIISIIIMH, B TO K€ BPEMsI COUETACTCS C JIPyTUMHU ITPOTPOMOOTHYECKUMH (haKTOpamu
BKJIIOYAsl XPOHMUYECKOE BOCHAJICHHE, YCHICHHBIN OKHCIUTEIbHBIN CTPECC U CHI)KEHHE HKCIIPECCUN 3alIUTHBIX dHAOTE-
JIMAJIbHBIX (PaKTOPOB.

Psii onIMIeMHOIOTHYECKUX Y KIMHUYECKUX WCCIIENOBaHMN KOTOpble n3ydanu cBsizb Mexay C/| m BTD moxazanu
MIPOTHBOPEUHBBIC PE3YNIBTAThI CTaBs MO/l COMHEHHE B3aMMOCBSI3b MEXy STHMHU IByMs 3aboneBanusaMu. Hekotopsie co-
OOIIMIIM O TOJIOXKUTENILHOM CBSI3U Mexay auadetoM u puckoMm BT, Toraa xak apyrue He CMOINIM BBISBUTH 3HAYMMOU
3aBUCHMOCTH. JTOT 0030p CYMMHUPYET TEKYIIee COCTOSIHIE JINTEPATYPhI O CBSI3H MKy JuadeToM u pruckom BTD.

KaroueBble ciioBa: Tpom0O0sMO0IIHst JIETOUHON apTepuy, CaxapHblii 1naler.

Diabetul zaharat (DZ) inregistreaza o extindere soanelor cunoscute cu DZ in 2017 a constituit 415
epidemica la nivel global, devenind una din cele mai  mln si se prognozeaza sa atinga cifra de 693 mln ca-
raspindite boli nu numai in tarile industriale, dar siin  tre 2045 [1]. Tromboembolismul venos (TEV) este a
cele 1n curs de dezvoltare. Conform datelor raportate  treia cea mai frecventa afectiune circulatorie in tarile
de Federatia Internationala de Diabet numarul per- occidentale, iar embolia pulmonara reprezinta a treia
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cea mai frecventad cauza de deces prin boli cardiovas-
culare dupa infarctul de miocard si accidentul vascu-
lar cerebral [2].

Diabetul zaharat este un factor de risc bine cu-
noscut pentru bolile cardiovasculare. Complicatiile
vasculare ale diabetului sunt cauze importante de
morbiditate si mortalitate la pacientii cu DZ. Este
controversatd asocierea dintre aceasta afectiune si
TEYV, inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si
embolia pulmonara (EP). Diabetul poate creste nive-
lurile unor factori de coagulare si afecteaza sistemul
fibrinolitic, ducand la o stare de hipercoagulabilitate.
Printre factorii care pot contribui la starea protrom-
botica in diabet se numara inflamatia cronica, modi-
ficari ale hemostazei, stresul oxidativ crescut si sca-
derea expresiei factorilor endoteliali de protectie. Nu
se stie daca starea protrombotica asociatd diabetului
reprezintd o tendinta generalizatd sau perturbarile he-
mostatice se limiteaza doar la arborele arterial con-
tribuind la cresterea bine cunoscutd a evenimentelor
cardiovasculare. Daca DZ are un impact generalizat
asupra mecanismelor de trombogenezd, aceasta ar
conduce la un risc crescut de TEV, impunind consi-
derari speciale in optimizarea abordarii terapeutice la
pacientii diabetici [3,4]

Studiile clinice realizate au raportat rezultate con-
tradictorii privitor la interrelatia dintre aceste doud
boli [5 - §]. Cateva studii au raportat ca diabetul este
un factor de risc important pentru TEV [6, 8, 9], in
acelasi timp alte studii si meta-analizele publicate
constatd cd diabetul nu creste nemijlocit riscul de
evenimente tromboembolice [3, 10, 11]. Importanta
clarificarii conexiunii dintre diabet si TEV este rele-
vanta datoritd frecventei crescute a diabetului zaharat
la nivel mondial.

Vom trece in revista rezultatele studiilor si a me-
ta-analizelor publicate la acest subiect.

Asa, datele din Studiul Framingham nu sustin
relatia dintre nivelul glicemiei si aparitia TEV [12].
In schimb, un studiu longitudinal care a investigat
interactiunea dintre factorii de risc cardiovascular si
incidenta TEV a aratat ca atit diabetul cit si obezitatea
se asociaza cu un risc semnificativ crescut de TEV
independent de virsta, rasa si sex. Persoanele cu dia-
bet au Inregistrat un risc de 1,7 ori mai mare (CI 95%:
1,2-2,4) comparativ cu indivizii cu un nivel normal al
glicemiei bazale [9].

Petrauskiene V cu colab au realizat un studiu re-
trospectiv populational (populatia orasului Umea,
Suedia), care a inclus toate cazurile (n=302) de TEV
timp de 2 ani, 18% dintre pacienti fiind cu DZ. Paci-
entii cu diabet au fost semnificativ mai in virsta. Frec-
venta evenimentelor tromboembolice a crescut odata
cu virsta In ambele grupuri. Rata incidentei anuale al

TEV a fost in mod clar mai mare in populatia dia-
betica, discrepanta mentinindu-se si dupd ajustarea
datelor in functie de varstd. Nu au existat diferente
in cele doud grupuri intre barbati si femei, inclusiv
in diferite categorii de varstd. Tromboembolia arte-
rei pulmonare s-a Inregistrat semnificativ mai des la
pacientii cu DZ comparativ cu nondiabeticii (39,3 vs
24,8%, respectiv, p = 0,018) si rata incidentei anuale a
EP ajustata dupa varsta a fost mult mai mare la primii
fata de ultimii, 80 (CI1 95%: 77-83) si 19 (CI1 95%: 15-
25), respectiv. A fost constatata o tendinta de superio-
ritate pentru mortalitatea in spital la pacientii cu DZ si
EP, totodata pe termen lung diferente nu s-au stabilit.
Autorii au concluzionat, ca riscul pentru TEV ajustat
dupa virstd este de 2 ori mai mare la persoanele cu
diabet comparativ cu non-diabeticii. [6]

In studiul realizat de Movahed M cu colegii pe
marginea bazei de date a spitalizarilor din Veterans
Health Administration Hospitals pe o perioadd de
10 ani analiza multivariatd a datelor a identificat DZ
drept factor de risc independent pentru tromboembo-
lismul pulmonar (OR 1.27; 95% CI (1.19 - 1.35) p<
0.001). [5]

Rezultatele studiului National Hospital Discharge
Survey care include datele din 50 state din America
cu 92,240,00 pacienti adulti cu DZ spitalizati in in-
tervalul anilor 1979 — 2005 au demonstrat ca diabetul
prezintd un risc crescut pentru TEV la adultii tineri
fara comorbiditati si fara conditii predispozante pen-
tru TEV. Riscul relativ pentru TEV a fost similar la
pacientii cu diabet zaharat necomplicat atit de tipul
1 cit si de tipul 2. Embolismul pulmonar s-a intilnit
cu o frecventa asemandtoare (0,4%) la pacientii cu
si fara DZ si nu a avut relatie cu varsta. Prevalenta
TVP a constituit 1% si a fost comparabila in grupu-
rile pacientilor cu diabet si non-diabetici. Totodata,
riscul relativ pentru TVP in subgrupul de virsta 20
— 29 ani a fost de 2,07, iar in cel cu virsta de 30 -39
ani — de 1,24 si s-a dovedit a fi mai sporit la femei
fata de barbati (1,71 vs 1,41 si 1,4 vs 0,8, respectiv
pe subgrupurile de varstd). Pentru TEV autorii au ra-
portat o prevalenta de 1,4% la pacientii diabetici (vs
1,3% - la cei non-diabetici) cu un risc relativ de 1,73
in subgrupul de virstd 20 — 29 ani si 1,17 —in cel cu
virsta de 30 -39 ani. in acelasi timp la pacientii cu
DZ si fara comorbiditati (obezitate, AVC, insuficienta
cardiacd, cancer) riscul relativ pentru TEV a fost de
1,52 in subgrupul de virsta 20 — 29 ani si 1,19 —in cel
cu virsta de 30 -39 ani comparativ cu pacientii fara
diabet si fara comorbiditatile respective. in grupurile
de virsta 50 — 59 ani si mai in vista riscul relativ pen-
tru TEV la pacientii diabetici a fost < 1 comparativ
cu persoanele fara DZ. Autorii au conchis cé diabetul
determind un risc sporit pentru TEV doar la pacientii



Stiinte Medicale

93

tineri, la care prezenta altor conditii contributorii pen-
tru TEV este putin probabila. [7]

Diabetul zaharat a fost raportat drept predictor in-
dependent pentru TVP recurenta in analiza semnata de
Piazza si colab. si realizatd in baza datelor din 11 centre
medicale din zona metropolitand Massachusetts. [13]

in meta-analiza publicata in 2008, care a inclus
doudzeci si unu de studii caz - control si de cohorta
cu un numar total de 63.552 de pacienti, Ageno cu
colegii au evaluat asocierea dintre o serie de factori
traditionali de risc cardiovascular (DZ, obezitate, hi-
pertensiune arteriald, dislipidemie si fumat) si TEV.
Obezitatea si hipertensiunea arteriald au fost consi-
derabil mai frecvente, iar nivelul HDL-colesterolului
—mai redus la pacientii cu TEV comparativ cu grupul
martor. In acelasi timp, incidenta fumatului si nivelul
LDL-colesterolului nu s-au deosebit semnificativ in
cele doua grupuri. Prevalenta DZ a fost cu certitudine
mai mare la pacientii cu TEV comparativ cu martorii
(OR 1,41; 95% CI: 1.12-1.77). Totodata, atunci cand
studiile caz-control si cele de cohorta au fost consi-
derate separat, asocierea a ramas semnificativa doar
pentru ultimele. In plus, datorita limitirilor ineren-
te meta-analizei, nu s-a reusit ajustarea rezultatelor
pentru potentiali factori de confundare. [14]

Dupa publicarea acestei meta-analize, Heit si co-
lab. [10] au efectuat un studiu caz-control bazat pe
populatia din Olmsted County, care a inclus cazurile
de TEV timp de 25 ani fiind evaluata asocierea dintre
DZ si TEV inainte si dupa ajustarea pentru potentiali
confundatori. Folosind datele din Rochester Epidemi-
ology Project, autorii au identificat 1922 de pacienti
cu TEV incident si au confruntat prevalenta DZ in
aceasta populatie si Intr-un grup de control compa-
rabil dupa varsta, sex si durata istoricului medical. In
analiza univariata, DZ a fost semnificativ mai raspan-
dit In grupul pacientilor cu TEV fata de lotul martor
cu un OR de 1,32 (CI 95% 1,07 - 1,63 p=0.009).
Totodata, dupa ajustarile efectuate pentru spitalizari-
le datorate interventiilor chirurgicale majore, starilor
medicale acute si internarile 1n casele de batrani, le-
gatura dintre DZ si TEV nu s-a mai atestat, OR 1.07 (
95% CI: 0.69 - 1.67; p =0.76).

Chung WS cu colegii au evaluat impactul diabe-
tului asupra riscului de dezvoltare a TVP si a EP in-
tr-un studiu populational de cohorta la nivel national in
Taiwan, utilizand inregistrarile bazei de date longitudi-
nale de asigurari in sanatate 1n intervalul anilor 2000 si
2011. Pe o perioada de urmarire de 6 ani incidenta TEV
a fost mai mare in cohorta cu DZ fatd de non-diabetici
(12,0 si 7,51 la 10 000 persoane-ani, respectiv), HR
1,44 (95% CI: 1,27-1,63). In acelasi timp, riscul pentru
TEV neprovocat s-a dovedit a fi de 1,59 ori mai mare
pentru pacientii diabetici comparativ cu cei fara DZ.

Atat incidenta TVP (8,96 vs 5,61 la 10 000 de
persoane-ani), HR 1,43 (95% CI: 1,23-1,65), cat si
ceaa EP (3,92 vs 2,33 Ia 10 000 de persoane-ani), HR
1,52 (95% CI: 1,22-1,90) a fost mai mare in cohor-
ta cu DZ. Incidenta TVP si a EP au crescut odata cu
virsta, totodata riscul relativ pentru acestea a fost cel
mai mare la subiectii diabetici comparativ cu non-di-
abeticii in grupurile de virsta sub 49 ani. in plus, TVP
s-a Inregistrat mai frecvent la femei fata de barbati
in ambele cohorte. Stratificarea riscului in raport cu
prezenta sau lipsa comorbiditatilor a aratat ca in gru-
pul subiectilor fara comorbiditati riscul pentru TEV a
fost semnificativ mai mare la persoanele cu DZ (HR
=3,16; 95% CI: 2,33-4,28).

Desi pacientii cu DZ au prezentat o prevalenta
mai mare de comorbiditati fata de cohorta de compa-
ratie, diabetul a ramas un factor independent de risc
pentru dezvoltarea TVP si a EP dupa ajustare pentru
varstd, sex si comorbiditati. Riscul de TVP si EP a
fost substantial mai mare la adultii tineri cu DZ, su-
gerand conexiunea nefavorabild dintre TEV si DZ in
rindul tinerilor adulti. [8]

Un grup de autori din China a publicat in 2014 o
analiza sistematica cuprinzatoare care a estimat aso-
cierea dintre diabet si TEV si a inclus 18 studii, im-
plicind 803.627.121 de participanti si 10.429.227 de
evenimente tromboembolice venoase. Meta-analiza
realizatd a demonstrat o asociere modesta dar sem-
nificativa intre diabet si riscul de TEV, desi magnitu-
dinea efectului pare a fi mai putin robusta decat cele
raportate mai devreme de alti autori. Totodata, dato-
rita prevalentei ridicate a DZ in populatia generala,
este probabil, cd diabetul poate fi responsabil pentru
o parte din TEV. [15]

La fel si meta-analiza semnata de grupul lui Ga-
riani K, care a inclus 24 de studii observationale (10
studii de cohorta si 14 — caz-control) cu mai mult de
un milion de pacienti si peste 20.000 de cazuri de
TEYV, demonstreaza un risc usor crescut pentru TEV
la pacientii diabetici, comparativ cu subiectii nediabe-
tici, fapt urmarit atat in studiile de cohorta, cat si cele
caz-control; totodata, autorii nu au stabilit o relatie
de cauzalitate. Magnitudinea si semnificatia statistica
a relatiei diabet - TEV s-a dovedit a fi influentata de
factorii dupa care se face ajustarea rezultatelor; asa,
asocierea diabetului cu TEV s-a aratat statistic sem-
nificativa dupa ajustarea datelor pentru virsta, sex si
nu a mai fost importanta din punct de vedere statistic
cind s-au facut ajustari pentru co-morbiditati, spitali-
zari determinate de interventii chirurgicale, conditii
medicale acute, admitere la facilitati de reabilitare,
case de batrini. Autorii au ajuns la concluzia, ca riscul
crescut de TEV la pacientii cu DZ este, probabil, mai
degraba sustinut de factorii de confundare, frecvent
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identificati in populatia diabetica, decat ar fi un efect
inerent al diabetului asupra riscului trombotic. [3]

Utilizind baza nationala de date a spitalelor din
Spania, J de Miguel-Diez cu colegii au analizat di-
namica incidentei EP pe o perioada de 10 ani (intre
2004 si 2013) si au raportat o tendintd de crestere a
bolii. In plus, s-a stabilit ci incidentd EP a prevalat
la persoanele cu diabet, atit barbati cit si femei, fata
de non-diabetici. Mortalitatea intraspitaliceasca a fost
mai Tnaltd la femei comparativ cu barbatii si a fost
superioara la diabetici fatd de pacientii fara diabet,
inclusiv dupa ajustarea datelor pentru comorbiditati
si alti factori de confundare. [4]

Grupul condus de Bell E a publicat recent o me-
ta-analizd care a avut ca scop sa actualizeze datele
literaturii si sd cuantifice cit mai riguros asocierea
dintre diabet si tromboembolismul venos. Analiza a
inclus un total de 19 studii (publicate si nepublicate),
selectate dupa anumite criterii, 11 studii de cohorta
si 8 studii caz-control, majoritatea (84%) efectuate
in Statele Unite sau Scandinavia. Au fost selectate
studiile cu o prezentare ampld a datelor si ajustari
complete si complexe pentru potentiali factori de
confundare, in unele cazuri fiind solicitata de la au-
tori informatie suplimentara si ajustarea mai deplind
a datelor. Comparind pacientii cu DZ si cei fara dia-
bet riscul relativ cumulat pentru TEV a constituit 1.10
(95% CI: 0.94-1.29), inclusiv pentru TEV provocat
acesta a fost de 1.02 (95% CI: 0.75-1.39), iar pentru
neprovocat a fost de 1,03 (95% CI: 0,68-1,57). Re-
zultatele meta-analizei sugereaza o relatie pozitiva de
intensitate slaba sau chiar lipsa asocierii DZ cu riscul
pentru tromboembolismul venos in populatia genera-
1a. Autorii constata ca diabetul nu pare sa joace un rol
important in dezvoltarea TEV. [11].

Majoritatea studiilor incluse in meta-analizele
publicate au implicat pacienti atdt cu DZ fard o dis-
tinctie clara intre tipul 1si tipul 2 al bolii, ceia ce face
dificila estimarea impactului fiecarei entitati asupra
riscului de TEV, comparativ cu populatia generala.
Un grup de autori din Taiwan au afisat recent rezul-
tatele unui studiu retrospectiv populational de cohor-
td care a utilizat Baza nationald de date din asigurari
de sanatate in scopul investigarii impactului DZ tip 1
asupra riscului de TEV. A fost selectat un lot de paci-
enti cu DZ tip 1 fara antecedente de TEV in numar de
4967 subiecti pentru care a fost format un lot martor
comparabil dupa varstd si sex care a inclus 19 868
persoane fara diabet si fara istoric de TEV. Loturile
au fost urmarite timp de 8,6 ani. Diagnosticul de DZ
tip 1 a fost extrem de valid si confirmat prin testul de
stimulare a glucagonului si absenta rezervei functi-
onale a celulelor B. Virsta medie a pacientilor a fost
de 27 de ani In ambele grupuri si nu au existat dife-

rente 1n distributia pe sexe (femei = 53,55%; barbati
= 46,45%). Grupul cu DZ a prezentat o prevalenta
semnificativa a comorbiditatilor (dislipidemie, hiper-
tensiune arteriala, accident vascular cerebral, fractura
a piciorului sau interventie chirurgicala si obezitate)
fatd de grupul cu non-diabetici.

Incidenta TEV a constituit 2,62 si 19,01 la 10 000
de ani-persoana in grupul fara diabet si cel cu DZ tip1,
respectiv. Analiza de regresie proportionald a riscului
dupa Cox a indicat un risc semnificativ mai mare de
TEV 1in grupul cu DZ fatd de lotul martor, inclusiv
dupa ajustarea pentru hiperlipidemie, hipertensiune
arteriald, accident vascular cerebral, fractura a picio-
rului sau chirurgie si obezitate (HR ajustatd = 5,33, CI
95%: 3,57-7,96). Riscul pentru TEV a fost semnifica-
tiv mai mare in grupurile de varsta de 20-39, 40-59 si
60 de ani In comparatie cu grupul cu varsta sub 20 de
ani; totodatd riscul de TEV in cohorta celor cu DZ tip
1 a fost cel mai mare in grupul de varsta de 20-39 ani
(HR ajustat = 16,23, CI 95%: 7,66-34,41) comparativ
cu grupul fara diabet si a rdmas semnificativ mai mare
in grupele de varsta <20 ani si 40-59 ani (HR ajustat
4,23, C195%: 1,22-14,69 si HR ajustat 3,21, CI 95%:
1,45-7,12, respectiv).

Autorii au constat cd 1) pesoanele cu DZ tip 1 au
avut o predispunere de 5,33 ori mai mare de a dezvol-
ta TEV fatd de subiectii fara diabet, 2) DZ tip 1 s-a
dovedit a fi un factor independent pentru TEV dupa
ajustarea pentru mai multe comorbiditati si factori
predispozanti, 3) riscul cel mai mare pentru TEV s-a
inregistrat in grupul de virstd 20 — 39 ani. [16]

Printre factorii care ar contribui la prezenta unui
statut protrombotic la pacientii cu diabet se numara
inflamatia cronicd subclinicd, modificdri primare ale
hemostazei, nivelul crescut al factorilor de coagula-
re, afectarea fibrinolizei, stresul oxidativ si expresia
redusa a factorilor endoteliali protectori. [11, 17, 18]

Unul din efectele diabetului asupra functiei pla-
chetare este reprezentat de cresterea reactivitatii pla-
chetelor. Glicarea neenzimatica a proteinelor mem-
branei trombocitelor poate duce la cresterea expresiei
unor receptori (P-selectind, glicoproteina Ib-1X si IIb
/ IlIa) care au un rol crucial pentru activitatea plache-
tard. Scaderea fluiditatii membranei celulare In urma
glicarii proteinelor contribuie la hiperreactivitatea tro-
mbocitelor la trombina [18]. Aceste modificari duc la
o activare crescuta a plachetelor si la supraproductia
de 11-dehidro-tromboxan care, la randul sau, mediaza
activarea ulterioara a trombocitelor si agregarea aces-
tora. Unele studii au raportat agregarea spontana a tro-
mbocitelor la pacientii cu DZ, fenomen care s-a corelat
cu concentratia hemoglobinei glicosilate (HbAlc). In
plus, statusul pro-inflamator determina intensificarea
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formarii speciilor reactive de oxigen si a 8-iso-PGF2a,
un alt marker al activarii trombocitelor [17].

Subiectii diabetici prezintd amplificarea céii de
poliol, formarea intracelulara a produselor finale de
glicare, activarea izoformelor protein kinazei C si
hiperactivarea caii hexozaminice care duce la o su-
praproductie a speciilor reactive de oxygen, inten-
sificarea stresului oxidativ ce poate induce leziunea
celulelor endoteliale si se asociaza cu elevarea unor
markeri precum factorul von Willebrand (FvW), en-
dotelina-1, moleculele de adeziune a celulelor vascu-
lare, E-selectina care contribuie la starea protromboti-
ca caracteristica DZ. Glicarea sintazei oxidului nitric
duce la reducerea sintezei oxidului nitric, vasodilata-
tor potent derivat al celuleor endoteliale care inhiba si
agregarea plachetelor.

Datele literaturii denotd nivele sporite ale mai
multor factori de coagulare si tulburari ale sistemu-
lui anticoagulant natural la persoanele cu DZ. In mai
multe studii s-a aratat cd nivelul factorului tisular
(FT) este crescut la diabetici, atat datorita eliberarii
acestuia de catre adipocite si macrofage inflamatorii,
cit si efectului direct al glucozei si hiperinsulinemiei.
In plus, produsele finale de glicare avansata si speci-
ile reactive de oxigen activeaza NFkB, conducand la
productia de FT. Hiperglicemia se asociaza cu nivel
sporit al factorului VII. Deasemenea, sunt raportate
valori ridicate ale trombinei si ale fibrinogenului la
pacientii cu DZ. [17, 19]. In ceea ce priveste sistemul
anticoagulant natural, existd date din experiment care
sugereaza ca hiperglicemia poate determina tranzitia
antitrombinei in forma cu afinitate joasa la heparina.
Se cunoaste cd hiperglicemia induce formarea mi-
croagregatelor de antitrombina intracelular, ducand
la deficitul de antitrombina tipul I. Unele date indica
ca hiperglicemia acuta se asociaza cu reducerea nive-
lului de proteina C.

Pacientii cu diabet prezinta, de asemenea, afec-
tarea fibrinolizei. Unele date sugereaza cd, in pre-
zenta hiperglicemiei glicarea fibrinogenului duce la
modificarea structurii cheagului care scade generarea
de plasmina si creste rezistenta la liza [17, 19]. Este
bine cunoscut cé la pacientii diabetici este crescuta
concentratia si activitatea inhibitorului activatorului
plasminogenului tip 1 (PAI-1). Printre mecanismele
responsabile se enumera: 1) inflamatia subclinca si hi-
perinsulinemia care creasc sinteza hepatica a PAI-1.
2) o serie de citokine si mediatori (factor de crestere
a tumorii-b, factor de necroza tumorala-a, interleu-
kina-1 si PCR), care sunt crescuti la pacientii cu DZ
tip 2, pot induce eliberarea PAI-1 din tesutul adipos
si din celulele endoteliale. 3) stresul oxidativ duce la
cresterea sintezei PAI-1 de mai multe celule si poten-
teaza sinteza PAI-1 stimulatd de citokine. 4) insulina,

factorul de crestere Insulin-like pot, deasemenea, sa
stimuleze sinteza PAI-1 [17].

O serie de studii a aratat niveluri mai ridicate de
complement C3 la pacientii diabetici, proteina, care
compromite direct liza cheagului de fibrina indepen-
dent de PAI-1 [20].

Sunt foarte putine date in literature referitor la
efectul medicatiei antidiabetice asupra interrelatiei
DZ si TEV.

Dai-Yin Lu cu colegii au publicat rezultatele unui
studiu in care au analizat efectele metforminei asu-
pra trombozei venoase la pacientii cu diabet de tip
2 utilizind baza nationald de date de asigurari in sa-
natate din care au selectat 14945 de pacienti cu DZ
(7167 tratati cu metformina si 7778 tratati fara acest
medicament). In perioada de urmirire timp de 3,44 £
0,80 ani a fost stabilitd o incidentd semnificativ mai
mica a TVP in randul subiectilor care au utilizat met-
formina, comparativ cu grupul martor (16 [0,22%] vs
44 10,56%], p <0,001). Analiza Kaplan-Meier a ara-
tat o diferenta clara dintre grupuri in primul an, care
se observa chiar imediat dupa sase luni de tratament
cu metforminad. Modelul de regresie a riscurilor Cox
a identificat metformina drept factor independent de
risc scazut pentru TVP (HR 0,427; CI 95%: 0,240 -
0,758; p = 0,004). Autorii studiului au concluzionat
ca tratamentul cu Metforminei se asociaza cu un risc
redus de TVP la pacientii cu DZ 2.

Existd date care demonstreaza ca tratamentul cu
metformina se asociazd cu ameliorarea marker-ilor
plasmatici ai functiei endoteliale (factorul von Wi-
llebrand, molecula de adeziune vasculara solubila-1
(sVCAM-1), activatorul de plasminogen de tip tisular
(t-PA), inhibitorul activatorului de plasminogen -1,
molecula de adeziune intercelulara solubila -1 (sl-
CAM-1)), sugerand efecte benefice asupra functiei
endoteliale si reducerea inflamatiei [21, 22].

Se cunoaste ca rezistenta la insulind este asociata
cu hipofibrinoliza. Exista date, care aratd ca metfor-
mina nu doar Tmbunétateste sensibilitatea la insulina
dar ar avea si impact asupra fibrinolizei [21, 23]. In
experiment, metformina a crescut timpul tromboplas-
tinei si cel al protrombinei partial activate. Sobel si
colab. au aratat ca strategia de sensibilizare la insuli-
na a fost nsotitd de reducerea nivelului de fibrinogen,
alterarea structurii si functiei fibrinei prin impact asu-
pra procesului de polimerizare, micsorarea nivelului
factorului VII si a activitatii factorului VIII [23].

Concluzie

In ultima perioadd au fost raportate mai multe
studii care au evaluat rolul DZ ca potential factor
de risc pentru evenimente tromboembolice venoase.
Evidente din studii expirimentale denotd mecanisme
patofiziologice care ar putea explica aceasta asociere.
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Totodata, rezultatele studiilor clinice sunt controver-
sate, iar ultimele meta-analize relateaza o relatie de
intensitate slaba Intre aceste entitati si sugereaza ca
datorita imbinarii unui conglomerat de factori de risc,
asocierii mai multor complicatii si comorbiditati, DZ
predispune la TEV, dar nu este un factor independent.
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Rezumat

Actualitate. Tulburarea hemostazei este un mecanism important al afectiunilor cardiovasculare, iar aportul patoge-
netic al acestuia 1n evolutia NSTEMI este indeosebi notabil in contextul semnificatiei paternului fiziopatologic determi-
nat de dereglarea microcirculatiei coronariene. Evidentierea markerilor iminenti va facilita diagnosticul si prognosticul
NSTEMI.

Scopul. Relatarea datelor de sintezd a literaturii privind markerii circulanti ai tulburarii hemostazei la pacientii cu
NSTEMI.

Rezultate. Markerii principali ai dereglarii hemostazei iIn NSTEMI si cu valoare predictiva asupra diagnosticului si
evolutiei post-infarct sunt:

- vizavi de sistemul procoagulant: elevarea microparticulelor derivate de endoteliocite si plachete ce expreseaza fos-
fotidilserina, activarea complexului factorilor de coagulare II, VII si X, formarea agregatelor dintre plachete si leucocite;

- vizavi de sistemul anticoagulant: cresterea trombomodulinei solubile in asociere cu micsorarea plasmatica a anti-
trombinei si a proteinelor C si S;

- vizavi de sistemul fibrinolitic: elevarea nivelului plasmatic al monomerilor si D-dimerilor ai fibrinei, al inhibitorului
activatorului plasminogenului in asociere cu deprecierea cantitativa a activatorului plasminogenului.

Cuvinte-cheie: NSTEMI, dereglarea hemostazei, markeri procoagulanti, markerii ai sistemului antiocoagulant, mar-
keri ai fibrinolizei.

Pe3some. Hapyuienusi remoctasa y 60ibHbIX ¢ NSTEMI, nnarnocTuyeckne MapKkepbl.

Berynnenne. Hapymenne remocTasa sSBISETCS BaKHBIM MATOT€HETHUECKUM (DaKTOPOM Pa3BHTHSI MHOTHX CepAed-
HO-COCYIHCTHIX 3a0oneBanmid, B yacTHocTH NSTEMI. Omnpenenenne MapkepoB reMocTa3a o0JerdaeT AMarHOCTHKY U
nporao3upoBaare NSTEMI.

Leab. [IpencraBieHbl OCHOBHBIE TaHHBIE O JUATHOCTUYECKON U IPOrHOCTUYECKOM LIEHHOCTH OIPEEIeHNs MapKe-
poB HapymIeHHs reMocTa3a y maruerTos ¢ NSTEMIL

Pe3ysabrarbl. OCHOBHBIE MapKephl HAPYIICHHS TEMOCTa3a, UIMEIOIIE AUArHOCTHYECKOE U TPOTHOCTHYECKOE 3Hade-
nue npu NSTEMI, sBasttores:

- (hakmopwl NPOKOALYISAHMHOU CUCHEMbL. TIOBBIIIIEHHE COAEPIKAHUS MUKPOYACTHI] IHJOTEIHOINUTOB U TPOMOOIIUTOB,
JKCHpeccupyromnme GocharuauiceprH, akTuBalys KoMIuiekca Gpaktopos cBeprbiBanus kposu 11, VII u X, obpazoBanue
arperatoB TPOMOOIIUTOB C JICHKOLUTAMH;

- (haKTOPBI AHTUKOATYJITHTHON CHCTEMBI: OBBIIIEHUE COJEP)KAaHHS PACTBOPHMOTO TPOMOOMOIYIIHA B COYETAHHUH CO
CHIDKEHHEM B Iu1a3Me aHTUTpoMOuHa 1 6enkoB C u S;

- ghakmopyel pubpunorumuueckoll cucmemul: TIOBBIILICHUE COAEPKAHUS B IUIa3Me KPOBH MOHOMEpOB (uOpuHa U
D-numepoB, MHTHOUTOpa aKTHBATOpa MIa3MHHOTeHa Ha (JOHE CHM)KEHHMSI aKTUBATOPA MIa3MUHOTEHA.

KuroueBbie ciioBa: NSTEMI, HapymieHne remocTasa, IpOKOAryIsSHTHBIE MapKephl, aHTUKOATYJISHTHBIC MapKephl,
Mapkepbl GuOpHUHOIU3A.

Summary. Hemostasis disorders in patients with NSTEMI and diagnostic markers.

Background. Hemostasis disorder is an important mechanism of cardiovascular disease, and its pathogenetic con-
tribution to the evolution of NSTEMI is particularly notable in the context of the significance of the pathophysiological
pattern caused by coronary microcirculation disorder. Highlighting imminent markers will facilitate the diagnosis and
prognosis of NSTEMI.

Object. Reporting literature summary data on markers with definite predictive value on proven hemostasis disorder
in patients with NSTEMI.

Results. The main markers of hemostasis disorder in NSTEMI and with predictive value on the diagnosis and evo-
lution of post-infarction are:
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- opposite the procoagulant system: elevation of microparticles derived from endotheliocytes and platelets express-
ing phosphotidylserine, activation of the complex of coagulation factors II, VII and X, formation of aggregates between

platelets and leukocytes;

- opposite the anticoagulant system: increase in soluble thrombomodulin in combination with plasma decrease in

antithrombin and C and S proteins;

- opposite the fibrinolytic system: elevation of the plasma levels of fibrin monomers and D-dimers of the plasminogen
activator inhibitor in association with quantitative impairment of the plasminogen activator.
Keywords: NSTEMI, haemostasis disorder, procoagulant markers, anticoagulant system markers, fibrinolysis markers.

Introducere

Periclitarea hemostazei manifestatd prin activa-
rea evenimentelor protrombotice este un mecanism
patogenetic important al diferitor entitati nosologice,
in primul rand al afectiunilor cardiovasculare. Con-
ceptul fiziopatologic coroboreaza in acest context
incompetenta sistemului de control al hemostazei
primare declansatd de augmentarea adeziunii plache-
telor la structurile matricei extracelulare ale peretelui
vascular cu endoteliul alterat sau denudat, iar pe de
alta parate rolul dezechilibrului sistemelor de control
al coagularii si capacitatii anticoagulante tisulare si
plasmatice. Odata format trombusul este supus actiu-
nii proteolitice iminente plasminei, componenta cheie
a sistemului de fibrinoliza, iar afectarea acestuia va
conduce respectiv la remodelarea patologica a pere-
telui vascular, care impune 2 repercusiuni notabile, n
mod deosebit importante vizavi de reactivitatea arte-
relor de calibru mic si arteriolelor:

(1) diminuarea lumenului vascular pana la obtu-
rarea lui si reducerea fluxului sanguin la valori critice
de inducere a necrozei celulare;

(2) micsorarea efectului coronarodilatator mediat
de endoteliu al acetilcolinei si al unor factori metabo-
lici (eg, bradikinina, adenozina).

Aceste paterne fiziopatologice au un aport pato-
genetic distinct pentru afectarea arterelor coronariene
din sistemul subendocardic, data fiind actiunea stresu-
lui mecanic al miocardului 1n sistold asupra peretelui
vascular in detrimentul prevenirii activarii tromboci-
telor, adeziunii si agregarii lor adluminale. Totodata,
vecindtatea acestui sistem coronarian microcirculator
(diametrul <200 mkm) de endocard demarca un acces
facilitat fata de citokinele proinflamoare, chemokine-
le si factorilor de crestere eliberati de celulele endo-
cardului cu o capacitatea secretoare mult mai mare
comparativ cu cardiomiocitele, care actioneaza intr-o
interfatd patogenetica cu mediatorii evenimentelor
protrombotice.

Astfel, tulburarea hemostazei are o conotatie pa-
togenetica concludenta in evolutia sindroamelor co-
ronariene acute (SCA), in special a infarctului mio-
cardic fara elevare de segment ST (NSTEMI), care se
impune predilect prin afectarea microcirculatiei co-
ronariene (ie, subendocardice) rezultantd in necroza

cardiomiocitelor n conditiile cand circuitul sanguin
prin arterele mari subepicardice nu este afectat nota-
bil, data fiind stenoza lor <50%.

Prin urmare, evaluarea hemostazei la pacientii cu
NSTEMI are mai multe puncte finale importante, in-
trucat:

e Va permite elucidarea mecanismelor principale
de tulburare a hemostazei propice elaborarii algorit-
mului de prevenire si de tratament patogenetic.

e Va decela markerii iminenti cu valoare predic-
tiva asupra disfunctiei sistemului de coagulare, anti-
coagulare si fibrinoliza.

e Va justifica valoarea diagnosticd si prognostica
a unor indici ai hemostazei in NSTEMI.

Sub aspectul celor mentionate scopul acestei re-
latari, bazate pe analiza de sinteza a datelor de litera-
turd, consta in evidentierea modificarilor hemostazei
caracteristice pacientilor cu NSTEMI la noima de-
cantdrii markerilor activitatii procoagulante, anticoa-
gulante si fibrinolitice.

Rezultate

Markerii activitatii procoagulante.

Printre numeroasele teste de coagulare a sangelui,
testul de masurare a fosfolipidelor procoagulante si
activitatii complexului protrombinic (II, VII, X) ofera
informatii pretioase despre hipercoagulabilitatea de
origine celulara si plasmatica. (1)

Determinarea activitatii procoagulante fosfo-
lipidice. Dovezi in crestere sustin rolul veziculelor
extracelulare (EV) in hemostaza si tromboza datorita
expunerii fosfolipidelor procoagulante incarcate ne-
gativ (PPL).

Activitatea fosfolipidelor procoagulante (PPL)
si-a recapatat interesul in ultimii ani, in principal
datorita intelegerii sporite a rolului veziculelor ex-
tracelulare in trombozi si hemostaza. Inca din 1946,
Chargaft si West au observat ca timpul de coagulare a
plasmei a fost prelungit prin aplicarea centrifugarii de
mare viteza pentru a elimina ,,substantele tromboplas-
tice”. In consecintd, Connor si colegii sdi au demon-
strat ca cantitatea de EV pozitive anexin AS, masurata
prin citometrie in flux, a aratat o corelatie semnifica-
tiva si inversa cu timpul de coagulare. Aceste desco-
periri sugereaza ca EV-urile joaca un rol semnificativ
in coagulare, aparent datorita expunerii fosfolipidelor
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si, in special, a fosfatidilserinei (PS) pe suprafata lor.
Cresterea expresiei de suprafatd a PPL Incarcate ne-
gativ va facilita asamblarea factorilor de coagulare la
activarea celulei sau apoptoza. Acest lucru este crucial
pentru mai multe etape ale cdii de coagulare, si anume
formarea complexelor tenazei intrinseci si extrinseci,
precum si conversia protrombinei in trombind prin
factorul de coagulare Xa (FXa). Activitatea comple-
xului tenazei extrinseci, complexul factorului tisular
(TF) - complexul factor VIla (FVIIa), este crescuta cu
mai multe ordine de marime in prezenta fosfolipidelor
membranare incarcate negativ. (2)

Veziculele extracelulare (EV) sunt particule in-
conjurate de membrana, a caror dimensiuni variaza
de la aproximativ 30 nm pana la cativa pm, eliberate
de diferite tipuri de celule activate sau apoptotice, in-
clusiv leucocite, trombocite, eritrocite si celule endo-
teliale, detectate In majoritatea fluidelor si tesuturilor
biologice umane, inclusiv in placile aterosclerotice.
EV-urile au fost clasificate in trei populatii majore
(corpuri apoptotice, microvezicule si exosomi) carac-
terizate prin marime si origine. Ele transportd incar-
caturi complexe de molecule bioactive, inclusiv pro-
teine, lipide si material genetic si, prin urmare, sunt

PLA-LyB

S
PLA-LyT

leucocyte

PLA-NK

implicate in cdile fiziopatologice de comunicare celu-
la-celula. Intr-adevar, EV sunt implicate in mai multe
procese, cum ar fi inflamatia, coagularea, disfunctia
vasculard, angiogeneza si senescenta, contribuind
la initierea si progresia bolilor aterotrombotice. In
consecinta, ele se comporta ca un factor determinant
al vulnerabilitatii placii aterosclerotice care duce la
tulburari cardiovasculare majore. In ultimul deceniu,
domeniul cercetarii EV a crescut, subliniind implica-
rea lor n ateroscleroza. (3)

Contributia EV-urilor, in special a microvezicu-
lelor, la evenimentele trombotice se datoreaza supra-
fetei lor si expresiei proteinelor procoagulante, cum
ar fi TF. Formarea microveziculelor duce la exteri-
orizarea fosfolipidelor anionice, in principal PS, care
contribuie semnificativ la activitatea procoagulanta.
Intr-adevir, fosfolipidele negative externalizate favo-
rizeaza asamblarea si activarea complexelor tenaza si
protrombinaza, potentand astfel formarea trombinei.

Activitatea procoagulanta a unor clase de VM este
crescutd, in continuare, prin expresia TF, iar EV-urile
care contin atat PS cat si TF au cea mai mare activitate
procoagulantd. TF este un activator cheie al cascadei
de coagulare, domeniul sau extracelular leaga si acti-

PLA-E

Figura 1. Formarea agregatelor din leucocite si plachete (preluata din sursa 10).

Abrevieri:

GP I1b/1ITa — glycoprotein IIb/IIla; Mac-1 — complement receptor 3; PLA-E — platelet-eosinophil aggregates;
PLA-Ly — platelet-lymphocyte aggregates; PLA-LyB — platelet-lymphocyte B aggregates; PLA-LyT — plate-
let-lymphocyte T aggregates; PLA-M — platelet-monocyte aggregates; PLA-N — platelet-neutrophil aggre-
gates; PLA-NK — platelet- natural killer cells aggregate; PSGL-1 — P-selectin glycoprotein ligand; sCD40L

— soluble ligand cluster of differentiation 40.



100

Buletinul ASM

veaza FVII, declansand hemostaza dupa leziuni vascu-
lare, iar activarea sa aberanta provoaca tromboza.

In aceasta ordine de idei, expunerea TF parictale
la locul leziunii ar juca rolul sau principal in faza de
initiere, in timp ce TF transmisibil din sange ar fi im-
plicat in faza de propagare a formarii trombului. De
remarcat, mai multe studii au documentat ca niveluri-
le fiziologice ale TF transmisibile n sange pot creste
in conditii patologice caracterizate printr-un fenotip
protrombotic.(3)

In ultimul deceniu, interesul pentru analize care
masoara fractia fosfolipidicd incéarcatd negativ din
plasma a crescut odata cu interesul si cunostintele in
crestere despre EV.

In scopul identificarii biomarkerilor relevanti din
punct de vedere clinic ai hipercoagulabilitatii care
ar putea fi utilizati Intr-un instrument de evaluare a
riscurilor pentru identificarea promtd a pacientilor
cu sarcind aterosclerotica ridicatd, a fost conceput
studiul prospectiv, observational, ROADMAP-CAD
(Evaluarea riscului PROspectiv si BioMArkeri de hi-
percoagulabilitate pentru identificarea pacientilor cu
CAD sever). Studiul pilot ROADMAP-CAD a inscris
66 de pacienti carora li s-a facut referire la angiogra-
fie coronariand, plasma carora a fost evaluata pentru
generarea de trombina, timpul de coagulare depen-
dent de fosfolipide (Procoag-PPL ®) si D dimerii.
Pacientii cu CAD, in comparatie cu martorii, au pre-
zentat un timp de Intarziere generat de trombina: 4,7
(3,8-5,4) min fata de 2,5 (2,1-2,9) min; p <0,0001,
timp de coagulare Procoag-PPL® mai scurt 55,0 (32-
66) s fata de 62,8 (42-85) s; p=0,001), si niveluri mai
ridicate de D-dimer 0,509 (0,27-2,58) pg / ml fata de
0,309 (0,23-0,39) pg / ml; p = 0,038. Studiul a aratat
ca timpul de coagulare Procoag-PPL® este informa-
tiv pentru povara bolii aterosclerotice coronariene si
ca este corelat cu concentratia microparticulelor pro-
coagulante derivate din trombocite sau alte celule.(4)

Cu importanta sugestiva sunt si majoritatea stu-
diilor care au explorat si observat cresterea micro-
veziculelor circulante derivate din celule endoteliate
sau trombocite (MV), la pacientii cu SCA. In acelasi
timp, in accidentul vascular cerebral acut, nivelul
MYV endoteliale este corelat cu dimensiunea leziunii
si prognosticul clinic. In plus, markerii de suprafa-
ta EVs din studii clinice au aratat ca MV endoteliale
CD144 + au prezis in mod independent evenimentele
cardiovasculare viitoare. Datele obtinute din studiile
ulterioare indica asupra asocierii nivelurilor ridica-
te de microbule CD31 + / Anexina V + riscului mai
mare de moarte cardiovasculara. La pacientii cu ste-
noza carotida severa, s-a aratat ca un subset de MV
derivate din leucocite este un biomarker asociat cu
vulnerabilitatea placii. (5,6).

In plus fatd de continutul de proteine din EV,
profilul de expresie al acizilor nucleici (mARN,
miARN, IncARN) din vezicule reprezinta, de ase-
menea, un potential biomarker pentru sindromul acut
coronarian. Anume, pacientii cu niveluri scazute de
miARN-126-3p si miARN-199-5p prezinta un risc
crescut pentru evenimente cardiovasculare. Totodata,
expunerea celulei musculare netede a arterei corona-
re umane (HCASMC) la conditii fiziopatologice (de
exemplu, hipercolesterolemie) are ca rezultat scade-
rea exprimarii miR-143-3p si miR-222-3p in MV, in
comparatie cu zonele nonaterosclerotice.(5,6)

Aceasta revizuire rezuma, asadar, efectul EV in
dezvoltarea, progresia si severitatea aterosclerozei,
cu o atentie specificad dedicata rolurilor lor ambiva-
lente in senescenta si hemostazd. Se contureaza, de
asemenea, rolul VM ca mesageri cu mai multe fatete,
capabili sa promoveze sau sd atenueze progresia ate-
rosclerozei. In cele din urma, datele obtinute delimi-
teaza relevanta lor ca biomarkeri emergenti prognos-
ticului si riscului de evenimente cardiovasculare.

L.Wang si colab. (2016) au demonstrat ca la paci-
entii cu NSTEMI nivelul semnificativ crescut al MV
are inca o panta de elevare pronuntatd in primele 18
ore de la momentul angioplastiei, iar acest fenomen
este asociat cu cresterea expresiei fosfotidilserinei de
catre microparticulele endoteliale si plachetare, iar
ulterior (48 ore) si de catre leucocite (7). Blocarea
fosfotidilserinei poate fi un mecanism de atenuare a
exercitiului procoagulant al MV.

Formarea microparticulelor plachetare are loc in
cadrul activarii trombocitelor si acest proces este con-
cludent in microcirculatia coronariand influentata de
stresul mecanic miocardic. Expresia TF pe suprafata
acestor microparticule este o conditie de generare a
trombinei, fapt ce va declansa hemostaza secundara si
formarea trombusului fibrinic. Se considera ca eleva-
rea nivelului microparticulelor plachetare este un pre-
dictor al extinderii zonei de necroza a miocardului,
fapt ce indica asupra rolului lor patogenetic, precum
si asupra relevantei de marker al disfunctiei hemosta-
zei si prognosticului evolutiei post-infarct (8).

Exista relatari care aduc la apel legatura stransa
dintre actiunea procagulantd a microparticulelor pla-
chetare si evolutia SCA, inclusiv NSTEMI, deoarece
la pacientii cu angina pectorala stabila nivelul lor nu
creste veritabil chiar in conditii de rupere a placii ate-
rogene, daca raspunsul inflamator este slab, conform
valorii serice a markerilor proinflamatori (9). Efectul
procoagulant al inflamatiei poate fi realizat si prin in-
termediul sistemului complementului activat pe cale
alternativa (eg, sub actiunea proteinei C reactive),
intrucat componenta activa CS5a activeaza receptorii
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CD88 endoteliali, plachetari si leucocitari, fapt ce re-
zulta 1n expresia fosfotidilserinei, eliberarea citokine-
lor si a radicalilor liberi de oxigen. Este remarcabila
in acest context relatarea recentd a datelor lui K.Pu-
ta si colab. (2022), potrivit céror pe fundalul infla-
matiei activarea sistemului procoagulant se impune
prin formarea agregatelor din leucocite si trombo-
cite (factorii de agregare fiind receptorii GPIIb/IIla,
liganzii PSLG-1 si SD-40, precum si fibrinogenul),
constituind o parghie de declansare a SCA, inclusiv
NSTEMLI, figura 1 (10). Astfel, atenuarea inflamatiei
are reviriment §i vizavi de atenuarea activitatii pro-
coagulante si a progresarii trombusului.

Determinarea activitatii complexului protrom-
binic (II, VII, X). Unii cercetatori au prezentat coa-
gularea ca avand un rol important in recurenta, dez-
voltarea, tratamentul si prognosticul IMA. In acest
sens, mai multe studii clinice si epidemiologice au
aratat ca cresterea markerilor procoagulanti in sange
(cum ar fi fibrinogenul, factorul de coagulare VII si
VIII si trombocitele) sunt strans legate de evenimen-
te trombotice arteriale, mai mult decat atat, au fost
predictori independenti ai mortalitatii si reinfarctului
la pacientii cu IMA. Desi la aceasta noima s-au rea-
lizat multiple studii, la ora actuala, nu s-a evidenti-
at, in plan conceptual un apanaj fiziopatologic bine
consolidat, existand Incad lacune de cunoastere intre
intelegerea noastra despre fiziopatologia coagularii si
capacitatea de integrare clinica a rezultatelor de labo-
rator din testele de coagulare de rutina.

O separare strictd intre cascada de coagulare in-
trinsecd si extrinsecd nu reuseste, cu siguranta, sa re-
flecte conditiile fiziologice ale hemostazei secundare.
Cu toate acestea, in cadrul aterosclerozei si a sindroa-
melor coronariene acute, calea extrinseca a coagularii
are o semnificatie deosebita.

Factorul tisular, principalul initiator al caii de
coagulare extrinseci, joacd un rol central in provoca-
rea unui raspuns proinflamator si activarea factorilor
de coagulare iar prin aceasta initierea cdilor de coagu-
lare si de semnalizare celulard in aval.

FT reprezinta o glicoproteina transmembranara de
47 kDa si membru al familiei receptorilor de citokine
de clasa II, este cofactorul factorului VII de coagu-
lare plasmatic activat (FVIla). Complexul TF-FVIla
catalizeaza activarea factorilor X si IX, ceea ce duce
la generarea de trombina si, in final, a unui cheag de
fibrind. TF este exprimat in abundentd si prezintd
activitate procoagulanta ridicata in cadrul leziunilor
aterosclerotice, sugerand un rol cheie in determinarea
trombogenicitdtii placii.

Testele de activitate ale factorilor de coagulare
determina daca pacientul are concentratii optime sau

suboptime ale factorului de coagulare relevant in plas-
ma lor. Aceastd determinare se bazeaza intotdeauna
pe analize ale activitatii functionale decat abundenta
generald, dupd cum se judeca prin imunotest.(11)

Parametrii hematologici si de coagulare deja dis-
ponibili pot Imbunatati predictia riscului de deces si
rezultatul advers la pacientii cu SCA. In studiile epi-
demiologice, evaluarea FVII s-a bazat in principal pe
masuratori ale activitatii de coagulare a FVII (FVIIc),
care sunt influentate de nivelurile de antigen FVIIa si
FVIIL. Northwick Park Heart Study a implicat FVIIc
ca factor de risc pentru infarctul miocardic letal (MI).

Pe langa asta, Luccarelli si colab. au prezentat
nivelurile factorului VII ca fiind predictori indepen-
denti ai reinfarctului si mortalitatii la pacientii cu
IMA. De interes sunt si datele cercetarilor mai recen-
te care ne aduc la apel rolul factorilor hemostatici si
mutatiile genetice ale proteinelor implicate in coa-
gulare in patogeneza bolii coronariene. Anume, s-a
investigat activitatea de coagulare a factorilor II, V,
VII si X, gena protrombinei de tranzitie 20210G3A
si mutatia factorului V Leiden la 200 supravietuitori
ai infarctului miocardic. Datele obtinute indica FV:
C (P, 0,0001) si FVII: C (P, 0,0001) ca fiind factori
de risc independenti pentru infarctul miocardic. Tot-
odata, FV ridicat: C sau FVII ridicat: C combinat cu
fumatul sau arterial hipertensiunea arteriala a crescut
riscul relativ de infarct miocardic de pana la 50 de ori.
In acelasi timp, unul din 177 de pacienti (0,6%) si 4
din 89 martorii (4,5%) au avut genotipul protrombi-
nei 20210 AG. Unsprezece din 177 pacienti (6,2%)
si 6 din 89 martori (6,7%) au fost heterozigoti pentru
mutatia factorului V Leiden. (12)

In aceasta ordine de idei, o alta lucrare a consta-
tat ca timpul de protrombina (PT) a fost asociat cu
mortalitatea la pacienti cu IMA (HR ajustat = 4,04;
IC 95%: 2,83 pana la 5,75). Acest studiu a sugerat ca
masurarea PT la pacientii cu IMA ar putea fi utila in
identificarea riscului crescut de mortalitate la 2 ani.

Intr-un alt studiu observational retrospectiv efec-
tuat pe 936 de pacienti internati consecutiv cu dia-
gnostic de SCA 1n sectia de Cardiologie a Spitalului
Clinic Judetean de Urgentd din Oradea, Romania,
parametrul de coagulare PT a fost capabil sa prezi-
ca mortalitatea si complicatiile la pacientii cu SCA,
inclusiv in subgrupul de pacienti gestionati interven-
tional. PT a avut cea mai bund putere discriminativa
pentru mortalitate, cu o valoare peste 14,95 s avand
o sensibilitate de 64,8% si o specificitate de 80,1% in
detectarea pacientilor cu risc de deces, in special in
subgrupul de pacienti cu STEMI.

Prin urmare, parametrii de coagulare pot fi con-
siderati ca avand un potential bun in a fi utilizati ca
markeri diagnostici si / sau prognostici, fiind utili in
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identificarea acelor subiecti care vor avea nevoie de
0 monitorizare atenta si un tratament intensificat. Tot-
odata, dinamica acestora, ar fi un instrument valoros
care ar facilita monitorizarea si gestionarea pacien-
tului, ducand astfel implicit la reducerea mortalitatii.

Markerii sistemului anticoagulant

Sistemul anticoagulant este reprezentat in cadrul
hemostazei de 3 factori mai importanti si profund stu-
diati, cum ar fi: antitrombina, factorii C si S, trombo-
modulina. Desi rolul lor in declangarea si exacerbarea
evenimentelor protrombotice este bine argumentat, la
ora actuala sunt foarte putine relatari privind niveluri-
le lor circulante si valoarea predictiva la pacientii cu
NSTEMI.

Antitrombina, sintetizatd in ficat, face parte din
familia inhibitorilor proteazelor serine, capabile sa
inhibe cu precadere trombina si factorul Xa (mai pre-
car este efectul asupra factorilor [Xa si XIa). Activita-
tea inhibitoare a antitrombinei si, respectiv activitatea
anticoagulanta, creste in medie de 1000 ori cand aces-
ta se leagd cu heparina.

Activitatea anticoagulanta a factorului C si a co-
factorului S, glicoproteine dependente de vitamina K
sintetizate in ficat, este determinata de inhibitia selec-
tiva a factorilor procoagulanti Va si VIIla, implicati in
activarea factorului X si formarea trombinei.

Trombomodulina este o glicoproteind expresa-
td pe membrana emdoteliocitelor care asigurd efect
anticoagulant prin legarea trombinei libere din san-
ge (dupa principiul receptor-ligand) in detrimentul
formarii fibrinei din fibrinogen. Prin urmare, leziu-
nea endoteliului coronarian este o conditie certa de
reducere a expresiei trombomodulinei si capacitatii
sistemului anticoagulant. Important este, cd actiunea
proinflamatoare a trombinei se depreciaza considera-
bil in urma legarii eu de trombomodulina. In plus, tro-
mbomodulina regleaza ,,in sus” expresia receptorilor
endoteliali din familia anexinei V implicati in activa-
rea factorului anticoagulant C.

Potrivit relatarii datelor obtinute in studiul Iui
R.Kosaki si colab. (2018), nivelul plasmatic majo-
rat al trombomodulinei este un predictor notabil al
efectelor cardiovasculare majore la pacientii cu SCA
supusi angioplastiei, valoarea lui predictiva fiind mai
concludentd comparativ cu cea a proteinei C reacti-
ve (11). Nivelul plasmatic majorat al trombomodu-
linei semnifica fenomenul de leziune a endoteliului
si, totodata, este de mentionat ca in forma libera gli-
coproteina nu exercita actiunea de neutralizare a tro-
mbinei. Autorii au stabilit pe un lot de 82 de pacienti
cu NSTEMI un nivel al trombomodulinei mai mare
fatd de indicele atestat la pacientii cu angina instabila
(3,39 vs 3,08 FU/ml) si la pacientii cu STEMI (3,39
vs 2,88 FU/ml). Drept justificare a activarii procesu-

lui trombotic la pacientii cu NSTEMI este si continu-
tul seric majorat al D-dimerilor, produsul de degrada-
re a trombului fibrinic (NSTEMI vs STEMI: 2,06 vs
1,74 pg/ml). Studiul ARIC a demonstrat ca perturba-
rile hemostazei in infarct miocardic sunt insotite de
cresterea activitatii proteazelor plasmatice (eliberate
in parte de neutrofile), care cliveaza trombomodulina
din caveolele endoteliale, conducand efectiv la eleva-
rea nivelului trombomodulinei solubile si neeficiente
in exercitiul de legare a trombinei.

Important de mentionat, ca nivelul plasmatic ele-
vat al trombomodulinei se anuntd drept un predictor
semnificativ privind supravietuirea pacientilor cu
SCA, fapt ce argumenteaza importanta deranjamen-
telor hemostazei vizavi de riscul efectelor cardiovas-
culare majore (12).

In paralel cu elevarea trombomodulinei solubile
prezenta incompetentei sistemului anticoagulant este
apreciatd prin nivelurile micsorate ale antitrombinei
si ale factorilor C si S la pacientii cu SCA (13,14).

Markerii activitatii sistemului fibrinolitic.

Marlkerii principali ai activitatii sistemului fibri-
nolitic sunt monomerii de fibrind (MF), D-dimerii,
activatorul plasminogenului (AP) si inhibitorul acti-
vatorului palsminogenului (IAP).

De la descoperirea sa in urma cu peste 350 de ani,
studiile asupra fibrinogenului au dezvaluit caracteris-
tici remarcabile. Structura sa complexa ca un homo-
dimer hexameric mare (340 kDa) sustine roluri com-
plexe in hemostaza si homeostazie (15). Fibrinogenul
este produsul a trei gene grupate pe cromozomul 4, si
anume FGA, FGB si FGG, fiecare dintre acestea spe-
cificand structura primara a unuia dintre cele 3 lanturi
polipeptidice Aa, Bp si respectiv y. Este sintetizat n
principal in ficat la o rata de 1,7-5 g/ zi, cu toate aces-
tea, expresia sa este puternic reglata in sus ca raspuns
la inflamatie. Aproximativ trei sferturi de fibrinogen
la om este prezent in plasma, la concentratii cuprinse
intre 1,5-3,0 mg / ml, dar poate fi gasit si in tromboci-
te, limfa si lichid interstitial.

Fibrinogenul este transformat in fibrina in etapele
finale ale cascadei de coagulare. Declansatorul acestei
conversii este scindarea cataliticd mediata de trombina
a fibrinogenului in fibrind. Trombina, care este o pro-
teazd cheie a sistemului de coagulare care scindeaza
fibrinopeptidele N-terminale din lanturile Aa si B si
produce monomeri de fibrina solubili (SFM). In func-
tie de cantitatea generata si de factorii locali, monome-
rii de fibrind pot forma complexe solubile, necovalen-
te, cu fibrinogenul si cu diverse produse de degradare
a fibrinogenului/fibrinei. Aceste complexe sunt numite
complexe ne-covalente de monomeri de fibrina solu-
bila (CMSF). Pentru a stabiliza in continuare cheagul
impotriva insultelor proteolitice si mecanice, fibrele de
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fibrind emergente sunt reticulate covalent prin forma
activatd a factorului XIII (FXIIla), o transglutaminaza
plasmatica, care este activata de trombind in prezenta
calciului. Inainte de reticulare, polimerizarea fibrinei
este reversibild; cu toate acestea, dupa reticulare, poli-
merizarea devine ireversibila (16).

Sub denumirea de MF sunt cuprinse urmatoarele
molecule ce nu pot fi distinse separat in scopul biochi-
miei si al masurarii de laborator, desi toate abrevierile
sunt utilizate in diferite literaturi de-a lungul anilor:
monomeri de fibrind solubila (MFS), fibrina solubi-
1a (FS), complexe de monomeri de fibrind (CMF),
complexe de monomeri solubili de fibrina (CMSF).
Pentru simplitate, abrevierea FM va fi utilizata pentru
toate aceste molecule in aceasta revizuire.

Concentratiile FM reflecta, prin urmare, activita-
tea pro-trombind si au potentialul de a prezice eve-
nimente trombotice la pacientii hipercoagulabili mai
devreme decat alti markeri hemostatici. Cel mai ade-
sea, FM-urile sunt comparate cu D dimerii (DD). Cu
toate acestea, desi D dimerii au o sensibilitate ridica-
ta, specificitatea lor este mult inferioara, acestia fiind
rezultatul fibrinolizei 1n etapa post-trombotica.

Rolul FM in diferite stéri trombotice este relativ
sustinut in literatura de specialitate. Exista rapoarte
limitate care investigheaza utilitatea FM la pacientii
hipercoagulabili, inclusiv cei cu CID, accident vascu-
lar cerebral ischemic acut, IMA, tromboza venoasa si
cancer, precum si la gravida sau celor supusi unei inter-
ventii chirurgicale, cu toate acestea, nu exista o revizu-
ire cuprinzatoare actuald a semnificatiei clinice a FM.

Proteinele precursoare trombului au dovedit, to-
tusi, o asociere diagnostica si prognostica la pacientii
cu sindrom coronarian acut (SCA). FM au fost exa-
minate in rezultatele pe termen lung ale pacientilor
care au dezvoltat un IMA (n = 293) in timp ce erau
anticoagulati cu dalteparind (Fragmin). FM au fost
semnificativ mai mari la pacientii cu un rezultat al
mortalitatii la 2 zile dupa IM dupa pacientii supravie-
tuitori (mediand [interval]: 1,8 [<0,01-73,1] fata de
0,4 [<0,01-103,5] pg / ml, p <0,001). Mai mult, au
fost observate FM semnificativ mai mari la pacientii
cu CHF, nu pe dalteparina sau nu pe terapie trombo-
litica (p = 0,016, fiecare). Dupa contabilizarea aces-
tor variabile, relatia dintre FM si mortalitate a ramas
semnificativa (OR, 1,9, 95% CI: 1,04-3,5, p = 0,04).
In plus, DD si FM au fost semnificativ crescute la pa-
cientii cu IMA 1n primele 24 de ore (n =47) compara-
tiv cu perioada de> 24 de ore (FM: 14,81 + 25,87 fata
de 1,15+ 0,84 pg / ml, p = 0,003). Acest lucru este in
contrast cu concentratiile de creatinkinaza serica MB
(CKMB), creatinkinaza si troponind T, care au fost
mai mari dupa 24 de ore, mai degraba, decat in prime-
le 24 de ore. Analiza ROC a demonstrat cd FM-urile

au fost superioare DD gi CKMB in primele 24 de ore
de la debutul IMA. Astfel, autorii au concluzionat ca
masurarea FM a fost un predictor mai bun al dezvol-
tarii timpurii a trombului coronarian decat alti bio-
markeri. in mod similar, Elged si colab. au explorat
impactul FM asupra diagnosticarii IMA Tmpreund cu
troponinele cardiace. Atunci cand se compara pacien-
tii cu IAM (n = 35) cu cei cu durere toracica, dar fara
IAM (n=40), FM a imbunatatit precizia diagnosticu-
lui atunci cand este utilizat impreuna cu troponinele
(ASC, 0,985; specificitate, 97,5%; valoare predictiva
pozitiva (PPV) , 97%) comparativ cu cand s-a utilizat
troponind cardiacd I solubild (s-cTnl) (ASC, 0,903;
specificitate, 85%; PPV, 84,2%) sau FM (ASC, 0,946;
specificitate, 90%; PPV, 89,5%) singur. Astfel, adau-
garea FM la un proces IMA, in paralel cu s-cTnl, ar
putea imbunatati diagnosticul IMA (17,18).

Un alt studiu la care au participat 94 pacienti, a
comparat concentratiile complexului monomer de
fibrina in functie de tipul cardiopatiei ateroscleroti-
ce. S-a obtinut o concentratie crescutd de SFMC la
pacientii cu sindrom coronarian acut comparativ cu
angina stabild (22,00 (12,00-26,00) mcg / ml fatd de
15,00 (9,75-21,50) mcg / ml, p = 0,03 ). Concentratia
SFMC 1n angina instabila (22,00 (11,00-28,00) mcg /
ml) a fost mai mare decat in angina stabild (p =0,016)
si nu a diferit de concentratia pacientilor cu infarct
miocardic acut (22,00 (15,00- 26,00) mcg / ml, p>
0,05). A fost astfel stabilitd asocierea dintre tipurile
cardiopatiei aterosclerotice si concentratiile mono-
merului de fibrind (19,20). Totodata, nivelul crescut
de monomer de fibrina s-a demonstrat a fi un predic-
tor independent al mortalitatii dupa infarctul miocar-
dic acut. Acesta permite o stratificare suplimentara a
riscului atunci cand este combinat cu factori de risc
cunoscuti precum varsta si prezenta insuficientei car-
diace congestive.

Prezenta si nivelul circulant al D-dimerilor in
sange indicd asupra fenomenului de degradare enzi-
matica a trombusului de fibrina sub actiunea plasmi-
nei, continutul sanguin fiind corelativ indeosebi cu
severitatea evenimentelor tromboembolice venoase.
In NSTEMI nivelul circulant al D-dimerilor este mo-
derat si conform relatarii lui J.Kim si colab. (2018) se
apreciaza in medie pana la valoarea de 5 mg/L (21).
O cresterea mai mare ar fi un predictor al riscului tro-
mboemboliei pulmonare.

Nivelul D-dimerilor la pacientii cu NSTEMI este
mai mic comparativ cu cel estimat la pacientii cu
STEMI si aceasta evidentd este inteligibila, luand in
considerare diferenta volumului trombusului (22). F.
Biccire li colab. (2021) sustin in acest context valoarea
D-dimerilor drept un predictor al riscului trombotic
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rezidual, precum si al complicatiilor cardiovasculare
majore la pacientii cu SCA supusi angioplastiei (23).

Nivelul activatorului plasminogenului, cat si al
IAP, este in corelatie stransd cu nivelul D-dimeri-
lor la pacientii cu NSTEMI. Astfel, reducerea AP si
cresterea IAP este insotitd de majorarea continutului
D-dimerilor (24). Remarcabil, ca elevarea D-dimeri-
lor In NSTEMI, cat si in STEMI, este asociata si cu
majorarea continutului si altor inhibitori endogeni ai
fibrinolizei, cum ar fi alpha2-antiplasmina, lipoprote-
ina-a, complementul 3 (C3a), inhibitorul fibrinolizei
declansate de trombina, etc., dar valoarea lor predicti-
va privind relevanta tulburarilor hemostazei urmeaza
sa fie dovedita mai concludent (25).

Concluzii

1. Dereglarea hemostazei este un mecanism impor-
tant al patogeniei NSTEMI, care rezulta in afectarea
microcirculatiei coronariene sub aspectul celor 2 pa-
terne patogenetice cunoscute: trombotic si vasospastic.

2. Markerii principali ai dereglarii hemostazei in
NSTEMI au referintd la componentele de baza ale
acesteia (procoagulanta, anticoagulanta si fibrinoliti-
cd), cele mai importante modificari fiind:

e clevarea microparticulelor derivate de endote-
liocite si plachete ce expreseaza fosfotidilserina, acti-
varea complexului factorilor de coagulare 11, VII si X;

e cresterea trombomodulinei solubile in aso-
ciere cu micsorarea plasmatica a antitrombinei si a
proteinelor C si S;

e clevarea nivelului plasmatic al monomerilor
si D-dimerilor ai fibrinei, al inhibitorului activatoru-
lui plasminogenului in asociere cu deprecierea canti-
tativa a activatorului plasminogenului.
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Rezumat

Metodele de apreciere obiectiva a gradului de stenoza coronariand asa ca CFR si FFR vin sa completeze pe cea angi-
ografica si ajutd medicul interventionist in timpul angioplastiei coronariene. Mai mult, CFR si FFR masurate imediat dupa
reperfuzie, la pacientii cu SCA, pot avea rol de prognostic al evolutiei dupa infarct miocardic.

Modificarile ce apar la nivelul microcirculatiei coronariene la pacientii cu SCA si NSTEMI se traduc prin gradul si
extinderea proceselor de liza tisulara.

La moment, exista putine date care releva gradul injuriei patului microvascular si a capacitatii vasodilatatoare la pa-
cientii cu infarct miocardic acut. In articolul dat vom face referinti la cateva studii in domeniu.

Cuvinte cheie: Rezerva de flux coronarian (CFR), Rezerva fractionald de flux (FFR), Sindrom Coronarian Acut
(SCA), Infarct miocardic fara elevare de segment ST (NSTEMI).

Summary. The role of coronary flow reserve (CFR) and fractional flow reserve (FFR) in acute coronary syn-
drome - systematic review.

The methods used to appreciate the degree of coronary stenosis such as CFR and FFR, come to complement the cor-
onary angiography and help the interventional physician during PCI. Furthermore, CFR and FFR measured immediately
after reperfusion, in patients with ACS, may act as a prognosis factor for myocardial infarction.

Changes in coronary microcirculation in patients with ACS and NSTEMI correlate to the degree and extent of tissue
lysis processes.

So far, there are few data revealing the degree of microvascular bed injury and vasodilator capacity in patients with
acute myocardial infarction. In this article, we will refer to some studies in the field.

Key words: Coronary flow reserve (CFR), Fractional flow reserve (FFR), Acute coronary Syndrome (ACS), NSTEMI
Myocardial Infarction.

Pe3siome. Posb pesepBa koponapsoro notoka (CFR) u ¢paxumonnoro pesepsa noroka (FFR) npu octpbsim
KOPOHAPHOM CHH/IPOMe - cUCTeMaTH4ecKuii 00630p.

Mertoasl 00BEKTHBHON OIICHKH cTeneHn kopoHapHoro creHo3a kak CFR u FFR momonmustoT anrmorpaduro u momo-
raroT MHTEPBEHIIMOHHOMY Bpady BO BpeMs KopoHapHo# aHrmorutactTuku. Kpome toro, CFR u FFR, m3mepennsie cpasy
nocie penepdysu, y maueHToB ¢ MM, MOTyT HMETh IPOrHOCTHYECKYIO IIEHHOCTb.

W3menenns kopoHnapHoit Mukporupkyssmun y narueaTo ¢ OKC u NSTEMI onpenemnsroT cTeneHn mporeccoB JIn-
3HMCa TKaHEH.

B HacTostiee Bpemst MaJio IJaHHBIX, PACKPBIBAIOIINX CTETIEHb MOBPEXKICHNSI MUKPOCOCYIMCTOTO pycia U cocyopac-
HIUPSIOUIYI0 CIIOCOOHOCTH Yy TAIEHTOB C OCTPHIM WH(APKTOM MHOKapaa. B 3Toii crarbe Mbl 00paTuMcs K HEKOTOPBIM
HCCIIEJOBAHMAM B 3TOH 00IACTH.

KuroueBble ciioBa: Peseps xoponaproro kpoBotoka (CFR), @pakimonnstit peseps kpoBoToka (FFR), Octpsrit ko-
ponapusIit cuanpom (ACS), Undapkt muokapaa 6e3 moxsema cermenta ST (NSTEMI).

Dezvoltarea ghidurilor Doppler ultra-subtiri la
debutul anilor 90°, a permis masurarea velocitatii
si presiunilor in arterele coronariene cu evaluarea
importantei leziunilor stenozante. Indexul de flux
Doppler a fost pentru prima data descris ca veloci-
tatea sanguind intr-un vas ocluzat cu balon, raportat

la velocitatea sangelui 1n vasul patent. Respectiv, s-a
propus si aprecierea presiunii coronariene pentru a
evalua fluxul epicardic intr-un anumit pat coronarian.
Ambele metode se bazeaza pe premiza ca fluxul san-
guin este proportional velocitatii si presiunii cand aria
suprafetei vasului raimane constanta.
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Dupa administrarea de anticoagulant, ghidul
Doppler se avanseaza aproximativ 2 cm distal de le-
ziunea apreciatd angiografic. Sistemul se conecteza la
un analizator spectral in timp real care masoara velo-
citatea fluxului coronarian.

Un ghid 0.014” capabil de a masura velocitatea
fluxului coronarian permite evaluarea rezistentei ar-
terelor epicardice si a patului microvascular. Aceas-
ta evaluare ne ajutd in determinarea importantei he-
modinamice a unei leziuni stenotice coronariene de
grad moderat (i.e. 30-70%). Raportul intre fluxul
hiperemic si cel bazal este cunoscut ca Rezerva de
flux coronarian (CFR) si se apreciaza prin adminis-
trarea intracoronariana a unui agent vasodilatator (asa
ca adenozina — 36-64 pg sau papaverina 10-12 mg).
CFR normal variaza intre 3.0 si 5.0. Un CFR <2.0
se considera anormal si corespunde unei leziuni ste-
nozante cu limitarea fluxul coronarian sau un tonus
microvascular crescut.

Efectul patului microvascular poate fi eliminat
prin masurarea CFR 1n 2 vase: cel cu leziune stenoti-
ca si unul aparent sanatos. Aceasta permite calcularea
rezervei de flux relative (rCFR = CFR,../CFR ). O
leziune stenozantd neimportantd masoarda un rCFR
<0.8 si are valoare prognostica egala unui stres-test
negativ. Spre deosebire de rezerva de flux fractionata
(FFR), CFR depinde de schimbarile produse la nive-
lul patului microvascular. in general, FFR reprezinti
modalitatea diagnostica de referinta in aprecierea im-
portantei hemodinamice a unei stenoze coronariene.

Rezerva fractionald de flux (FFR) — reprezinta o
metodd invaziva de apreciere a severitdtii leziunilor
stenozante coronariene bazate pe masurarea diferen-
tei de presiune sanguine proximal si distal de nive-
lul stenozei. Avansarea unui ghid de angioplastie ce
contine un transductor de presiune, distal de nivelul
stenozei coronariene, poate masura gradientul trans-
lezional. Aceasta permite calcularea FFR care repre-
zinta raportul presiunii sanguine distal de leziune la
presiunea din aortd, in timpul unei hiperemii maxime.
Se uziteaza de vasodilatatori asa ca adenozina (i/v -
140pg/kg/min sau intracoronarian 36-64pg). O artera
coronariana fard leziune obstructiva inregistreaza un
FFR de 1.0, iar FFR <0.8 descrie o stenoza hemodi-
namic importantd si corespunde unei ischemii mio-
cardice. Spre deosebire de CFR, rezerva fractionala
de flux apreciaza doar leziunile vaselor epicardice.

Metoda aprecierii CFR are aplicabilitate clini-
ca restransa, cu importanta inferioard FFR. Rezerva
fractionald de flux si CFR reprezinta tehnici pretioase
pentru a ghida revascularizarea la pacientii cu angi-
na stabila. Importanta lor in cazul pacientilor cu Sin-
drom Coronarian Acut ramane controversata.

La moment, exista putine date care releva gradul
injuriei patului microvascular si a capacitatii vasodi-
latatoare la pacientii cu infarct miocardic acut. Vom
face referinta la cateva studii in domeniu, in cele ce
urmeaza.

Takahashi, T., Hiasa, Y. si colab. au studiat rolul
predictiv al CFR 1n dezvoltarea evenimentelor cardi-
ace adverse dupd angioplastia coronariand in IMA.
Studiul se bazeaza pe faptul cd méasurarea CFR, ime-
diat dupa reperfuzie, reflectd gradul de afectare mi-
crovasculara si poate prezice recuperarea functionald
a VS dupa infarct miocardic acut. Folosind ghidul
Doppler, s-a apreciat CFR la 118 pacienti consecu-
tivi, imediat dupa efectuarea angioplastiei primare.
S-a urmarit dezvoltarea evenimentelor cardiace ad-
verse (moarte subita, infarct miocardic recurent si in-
suficienta cardiaca congestiva) pentru o perioadad de
62 +/- 32 luni.

Dupa analiza rezultatelor, CFR <=1.3 a devenit
un predicator puternic pentru dezvoltarea evenimen-
telor cardiace adverse (sensibilitate 86%, specificitate
70%). Pacientii au fost divizati in 2 grupuri: cei cu
CFR <=1.3 (n=50) si cei cu CFR >1.3 (n=68). Pa-
cientii din primul grup au prezentat nivel crescut de
CK, fractie de ejectie mai redusa si volume de VS mai
mari. CFR a corelat semnificativ cu fractia de ejectie
a VS, precum si cu volumul telediastolic la distanta
de 4 saptamani.

Bax M., de Winter RJ. si colab. compara valoarea
predictivd a mai multor criterii asa ca gradul TIMI,
indexul TIMI corectat (cTfc), gradul de blush mio-
cardic, ECG si velocitatea Doppler a fluxului coro-
narian (CFR) in recuperarea functiei VS la pacien-
tii dupd revascularizare primara. Studiul include 73
de pacienti dupa revascularizare primara, la care s-a
evaluat functia regionald si globald a VS prin meto-
da ecocardiografica. Examenul EchoCG s-a efectuat
inainte de PCI, dupa 24h, la o saptaméana si la distanta
de 6 luni. Imediat dupa PCI, s-au studiat masuratorile
CFR, cTfc, gradul TIMI si blush-ul miocardic.

Analiza multifactoriald a datelor obtinute, confir-
ma faptul ca CFR reprezintd unicul parametru cu va-
loare predictiva importanta in nivelul de recuperare a
functiei VS la distanta de 6 luni dupa infarct.

Layland J., Carrick D. si colab., au evaluat impor-
tanta FFR la pacientii cu infarct NSTEMI. Cu acest
scop s-a efectuat un studiu pentru a aprecia capacita-
tea vasodilatatoare a microcirculatiei coronariene la
pacienti cu NSTEMI, comparativ cu modelul de mi-
crocirculatie prezervatd (angina stabild) si in situatia
disfunctiei microcirculatorii acute (STEMI).

Studiul a inclus 140 de pacienti supusi PCI
pe un singur vas coronarian (50 Angina stabild; 50
NSTEMI; 40 STEMI). S-au efectuat masurarile de
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FFR, IMR (indexul rezistentei microvasculare) si
CFR pe vasul afectat Tnainte de stentare, urmate de
aceleasi evaludri pe un vas angiografic normal. In-
dexul rezistentei microvasculare (IMR) reiese din
formula matematicd a citorva parametri. in momen-
tul aprecierii FFR, aprox. 3 ml de solutie salind se
injecteaza intracoronarian pentru a genera 3 curbe de
termodilutie. Media acestor 3 valori constituie tim-
pul de tranzit bazal (Tmn,_ ). Dupd administrarea de
vasodilatator, se poate masura timpul de tranzit hi-
peremic (TmnHyp). Astfel IMR = PdHle X TmnHyp (Pd
— presiunea coronariand distala).

Pentru a cuantifica modificarile produse la nivelul
microcirculatiei, se uziteaza de paramentul — BR (re-
zistenta bazald) care reflecta tonusul microcirculatiei
coronariene in repaus si reiese din ecuatia: BR = Pa,,
XTmn, (Pd, -Pw)/(Pa, -Pw),unde Pd - pre-
siunea distala, Pa — presiunea in aorta, Pw — presiunea
de inclavare in a. coronara (presiunea distala pe vas
dupa ocluzia proximala cu balon pentru 30 sec.).

Abilitatea microcirculatiei coronariene de a se di-
lata ca raspuns la un stimul hiperemic farmacologic
este dat de Rata rezervei de rezistentd (RRR): RRR
= BR/IMR. Astfel, RRR reprezintd un marker esenti-
al in evaluarea abilitatii patului microcirculator de a
trece din stare bazala (de repaus) la una de rezistenta
minima (abilitatea de raspuns hiperemic). Paralel cu
masurdrile functionale, s-a prelevat nivelul de Tropo-
nind la 12-24 ore dupa PCI.

Astfel, rezultatele obtinute au fost urmatoarele:
Rata rezervei de rezistentd (RRR) este mult mai mica
la pacientii cu STEMI comparativ cu pacientii cu An-
gina Stabila (STEMI 1.7 vs. AS 2.46; p<0.001) si cu
NSTEMI (NSTEMI 2.46; p<0.001). RRR a fost simi-
lara In AS si NSTEMI (p=0.6). IMR pre-PCI a fost
semnificativ mai mare in STEMI comparativ cu AS
si NSTEMI (IMR STEMI, 36.51 vs. IMR NSTEMI
22.73 vs. IMR AS 18.26 [p<0.0001]).

In concluzie, s-a constatat o prezervare a capaci-
tatii vasodilatatorii a microcirculatiei coronariene la
pacientii cu NSTEML

Importanta metodei de apreciere a IMR pentru
evaluarea microcirculatiei la pacientii cu infarct mio-
cardic acut STEMI este demonstrata in studiul amplu
elaborat de Sezer M., Umman B. si colab. in 2007, iar
comparatia IMR versus CFR — de Clarke JR., Kenne-
dy R. si colab. in 2019.

Exista metode non-invazive de apreciere a re-
zervei de flux coronarian (CFR). Prin utilizarea Eco-
cardiografiei transtoracice Doppler, se poate aprecia
velocitatea fluxului sanguin pe anumite teritorii coro-
nariene cu masurarea CFR. Fezabilitatea si reproduc-
tibilitatea acestor date, comparativ cu metoda inva-
ziva de apreciere a CFR, au fost demonstrate Tn mai
multe studii de specialitate.

Astfel, Montisci R., Chen L. si colab. studiaza
corelarea intre CFR non-invaziv si integritatea mi-
crovasculara la pacientii cu infarct miocardic acut.
Utilizand ecocardiografia transtoracica simpla si cu
contrast la 48h dupa procedura de angioplastie pri-
mard la pacientii cu IMA pe teritoriul arterei LAD,
s-au efectuat masurari de CFR si evaluarea viabilitatii
miocardice.

Studiul pe 24 de pacienti cu IMA anterior, a de-
monstrat un raport ntre CFR si viabilitatea miocar-
dului in teritoriul afectat, dupa revascularizare. Ca
rezultat, s-a stabilit cd CFR pastrat (>2.5) coreleaza
cu un grad scazut de miocard neperfuzat (no-reflow),
fata de un CFR redus (<2.5) (11% vs. 55%, p<0.001).
Gradul de reperfuzie evaluat prin ecocardiografic cu
contrast (MCE) a fost unul mai inalt la pacientii cu
CFR pastrat (8/12), decat la cei cu CFR redus (1/12,
p<0.05). La efectuarea ecocardiografiei cu dobutami-
na, s-a constatat un raport invers intre nivelul CFR si
indexul de motilitate a miocardului (WMSI), acelasi
raport invers pastrandu-se intre MCE si WMSI si la
ecocardiografiile de follow-up.

In concluzie, s-a stabilit ca nivelul CFR coreleaza
invers cu gradul de disfunctie microvasculara apreciat
prin MCE la 2 zile dupa revascularizare primara. CFR
si gradul de reperfuzie MCE precoce dupa revascula-
rizare coreleaza cu viabilitatea miocardica la distanta.

Un studiu de comparare a rezultatelor CFR masu-
rate prin ecocardiografia Doppler si metoda invaziva
a fost efectuat de catre Lethen H., Tries HP. si colab.
inca tn 2003. Au fost evaluati 42 de pacienti suspec-
tati cu patologie aterosclerotica coronariand, unde s-a
efectuat masurari de CFR prin metoda ecocardiogra-
fica cu 24 ore inainte de efectuarea coronarografiei
si aprecierea CFR invazive. Inregistrarea velocitatii
fluxului sanguin coronarian s-a efectuat in repaus si
in timpul hiperemiei (dupa administrarea i/v de ade-
nozind 140ug/kg/min), iar media cifrelor pentru trei
cicluri cardiace s-a utilizat pentru calcularea CFR.

In rezultatul analizei datelor s-a stabilit ca CFR
mediu ecocardiografic a fost de 2.54, iar cel invaziv —
2.66. Corelarea dintre CFR non-invaziv si cel invaziv
a fost semnificativa (r=0.85, p<0.0001).

O descriere a metodelor actuale de apreciere obiec-
tiva a ischemiei miocardice si importanta lor practica,
vom gasi in articolul publicat in 2021 de catre Ozan
M. Demir, H. Rahmaan si colab. Autorii dau apreciere
metodelor intra-coronariene si celor non-invazive in
raport cu acuratetea si usurinta aplicarii lor 1n practica.

Astfel, suplimentar metodelor descrise deja, se
discuta despre o corelare importantd intre valorile
CFR si a modificarilor de perfuzie apreciate prin CT
cu emisie de fotoni (SPECT). Inca din 2012, exista
metoda simplificata de apreciere a FFR care elimina
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necesitatea folosirii unui agent vasodilatator. Astfel,
rezulta iFR, iar rezultatele FFR si iFR corespund in
aprox. 80% din cazuri.

Mai mult, in practica medicald se folosesc meto-
dele non-invazive de calculare a FFR asa ca CT-FFR
(evaluarea digitala a FFR in timpul coronarografiei
prin CT). Acuratetea acestei metode ajunge la 81-
97%, conform unor studii.

In concluzie, utilizarea metodelor obiective de
apreciere a gradului de ischemie miocardica asa ca
CFR si FFR este in continud crestere in majoritatea
laboratoarelor de cateterism cardiac. Conceptul ma-
surdrii gradientului de presiune si de flux coronarian
std la baza multor metode noi de evaluare fiziopatolo-
gicd a arterelor epicardice si a patului microvascular.

Paralel, metodele digitale (iFR, CT-FFR, PET si
SPECT) cunosc o dezvoltare constanta in ultimele 2
decenii si importanta lor creste in practica medicala,
atat in sindromul coronarian cronic, cat si starile acute.
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Rezumat

Infectia cu noul coronavirus SARS-CoV-2 a cauzat peste 4,5 milioane de victime la nivel mondial, iar acest numar
continua sa creasca. Vaccinurile anti SARS-Co-V2 au, dupa cum a demonstrat vaccinarea a peste 3 mlrd de persoane, o
excelenta eficacitate si efecte secundare care se incadreaza intr-un profil de sigurantd acceptabil. Odata cu disponibilizarea
vaccinurilor anti SARS pentru un numar tot mai mare de persoane, au fost raportate cateva cazuri sporadice de evenimen-
te adverse, suspectand-se o relatie de cauzalitate intre aceste doua fenomene. Totusi, atunci cand vorbim despre profilul
de siguranta al vaccinurilor anti SARS-CoV-2, un aspect important este cd aceste riscuri ar trebui sa fie echilibrate cu
riscurile expunerii la COVID-19, infectie care in sine este capabila sd conduca nu doar la afectari pulmonare, dar si la
evenimente trombotice/ trombembolice. Au fost observate riscuri crescute de evenimente hematologice si vasculare care
au dus la internarea in spital sau deces la intervale scurte de timp dupa primele doze de vaccinuri ChAdOx1 nCoV-19 si
BNT162b2. Miocardita este un efect advers secundar foarte rar, asociat vaccinului BNT162b2, avand o probabilitate de
6 ori mai mare sa apara dupa infectia SARS-CoV-2 comparativ cu vaccinarea in sine. Riscurile majoritatii acestor eveni-
mente au fost substantial mai mari si mai prelungite dupa infectarea cu SARS-CoV-2 decat dupa vaccinare.

Cuvinte-cheie: vaccin, COVID-19, trombocitopenie, trombembolism venos, miocardita.

Summary: Covid-19 disease and SARS-COV-2 vaccines: the balance between risks and benefits.

The infection with the new SARS-CoV-2 coronavirus has caused more than 4.5 million victims worldwide, and this
number continues to rise. As more than 3 billion people have been vaccinated, COVID-19 vaccines shown an excellent
efficacy and an acceptable safety profile. With the availability of SARS vaccines for an increasing number of people, sev-
eral sporadic cases of adverse events have been reported, suggesting a causal relationship between these two phenomena.
However, when it comes to the safety profile of SARS-CoV-2 vaccines, an important issue is that these risks should be
balanced against the risks of exposure to COVID-19, an infection which itself can lead to lung damage but also to throm-
botic /thromboembolic events. Increased risk of hematological and vascular events leading to hospitalization or death at
short intervals after the first doses of ChAdOx1 nCoV-19 and BNT162b2 vaccines has been observed. Myocarditis is a
very rare side effect associated with the BNT162b2 vaccine, which is 6-folds more likely to occur after SARS-CoV-2
infection compared to the vaccine itself. The risks of most of these events were substantially higher and more prolonged
after SARS-CoV-2 infection than after vaccination in the same population.

Key words: vaccine, COVID-19, thrombocytopenia, thromboembolism, myocarditis.

Pe3srome. KoBua-19 u Bakuunsl aHTH-SARS-COV-2: 6anaHc Mexkay pucKaMHi 1 BbITOIaMU.

Wudexkuus HoBbiM KopoHaBupycoM SARS-CoV-2 crana npuunHoi 6onee 4,5 MIIIMOHOB cMepTeil BO BceM MUpe, U
9TO YKCJIO MPOI0JKAET pacTu. BakiuHanus 6osee 3 MUILIHAPI0B Y€I0BEK [0Ka3al10, YTO BaKIuHbI IpoTuB SARS-CoV-2
00naaroT OTIAMYHOM 3P PeKTUBHOCTHIO U TpreMIiIeMbIM Npoduiem 6e3onacHocTH. [1o Mepe BakIMHUPOBaHUsI BCe OOJIb-
LIET0 YMCIIa JIFO/IEH, ObLIO 3apEruCTPUPOBAHO HECKOJILKO CIIOPAIMYECKHX CllydaeB MoOO4HBIX 3 (HEKTOB, UTO CBUIETEIb-
CTBYET O NPUYMHHON CBSI3H MEXY STUMHU JBYMs siBieHUsIMH. OJIHAKO, KOT/Ia JEJI0 JOXOIAMT /10 Mpoduiisi 0e301acHOCTH
BakiuH npotuB SARS-CoV-2, BaxkHO, 4TOOBI 3TH PUCKH ObLIM cOanaHCHpoOBaHbl ¢ puckamu Bozzeiictust COVID-19,
HH(EKLNH, KOTOpasi cama 1o cebe CriocoOHa MPUBECTH HE TOJBKO K IMOBPEIKACHHIO JIETKUX, HO U K TPOMOOTHYECKUM /
TpoMOOIMOOIIMUecKUM coObITHsIM. Habumonaercs MoBbIIEHHBIH PUCK TEMATOJIOTHYECKUX M COCYANUCTBIX COOBITHIA, MPH-
BOJSIIMX K TOCHHMTAIN3AIMN WK CMEPTH Yepe3 KOPOTKHE MMPOMEKYTKH BPEMEHH NOcIIe MepBbix 103 Bakuuabl ChAdOx 1
nCoV-19 u BNT162b2. Muokapmur - o4eHb peJiKuii nooounsli a3 dexT, cBsizannbiii ¢ BakunHoi BNT162b2, kotopslii B
6 pa3 vaie Bo3HUKaeT nocie 3apaxenns SARS-CoV-2 no cpaBHEHHIO ¢ caMoii BaKIIMHOK. Prcku OONBITMHCTBA U3 ATUX
COOBITHI OBUIN 3HAYUTEIIBHO BBILIE U J0JIbIIE rocie 3apaxeHus SARS-CoV-2, yem nocie BaKIMHALIUH.

KuroueBrble cioBa: Bakiunaiust, KOBUJI-19, tpomOoruToneHust, TpoMO3IMOOJIHsI, MUOKAPIHUT.
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Introducere

Péna in prezent, boala COVID a cauzat peste 4.5
mln de victime in lume. Scalat la nivel de societate,
dar si privindule ca povesti personale din viata unui
numar urias de persoane si familiile acestora, putem
afirma ca boald COVID este o problem de dimensiuni
epice, dimensiune cu care se confrunta umanitatea in
premiera. De-a lungul istoriei sale, civilizatiile umane
s-a confruntat cu catastrofe, cataclisme si molime din
cele mai Indepartate timpuri. Generatiile care treceau
prin aceste catastrofe le interpretau ca permanente,
dar de cele mai multe ori se dovedeau a fi trecatoare.
Si reveneau la normalitate, fara schimbari radicale in
cursul firesc al vietii. Viata continua in acelasi ritm si
cu aceleasi obiceiuri. Dar nu si de aceasta data. Infec-
tia SARS-CoV-2 a schimbat nu doar vechile aspec-
tele medicale si epidemiologice, devenite dogmatice,
dar a revolutionat intreaga zona de sanitate. In plan
mondial a fost organizata o mobilizare fara precedent,
care a facut ca un vaccin anti SARS sa fie disponibil
in mai putin de un an de la declansarea pandemiei
(gratie, In primul rand, progresului tehnologic inre-
gistrat in ultimele decenii) si realizat transferul rapid
al acestor avansuri stiintifice in viata reala.

Scopul acestui reviu este de a scoate in lumina re-
flectoarelor actualul stadiu al cunoasterii asupra infec-
tei SARS-CoV-2, pentru a aduce cititorilor informatii
transparente, clare si concise asupra problemei. Este
important ca fiecare persoana sa aiba oportunitatea de
a-si crea o parere proprie si corectd asupra necesitatii
de vaccinare, bazata pe stiinta si sustinute de dovezi
valide din viata reala. Propagarea informatiilor false
si pseudostiintifice frecvent excedd extinderea viru-
sului SARS-CoV-2, cauzand o veritabila infodemie
de dezinformare. Or, acestea submineazd nu doar
securitatea epidemiologica la nivel global, sabotand
eforturile autoritdtilor de a stopa extinderea virusului
SARS-CoV-2, dar si erodeaza Increderea societatii in
sistemul medical. Simultan cu procesul de imunizare
anti-SARS-CoV-2, informarea corectd este singurul
vaccin eficient contra pandemiei de infodemie.

Vaccinurile anti SARS-CoV-2 au, dupd cum a
demonstrat vaccinarea a peste 3 mlrd de persoane, o
excelenta eficacitate si efecte secundare care se in-
cadreaza intr-un profil de sigurantd acceptabil: reduc
incidenta infectiei de pana la 8 ori, scad frecventa ca-
zurilor grave de 24 ori si rata mortalitdtii de 24-25 ori
la vaccinati comparativ cu nevaccinatii.

Odata cu disponibilizarea vaccinurilor anti SARS
pentru un numadr tot mai mare de persoane, au fost ra-
portate cateva cazuri sporadice de evenimente adver-
se, suspectand-se o relatie de cauzalitate intre aceste
doud fenomene. Aceste cazuri au determinat lumea
medicald sd demareze numeroase studii de cerceta-
re, pentru punerea in balanta a riscurilor si beneficii-
lor asociate vaccinurilor. Or, evaluarea sigurantei este

deosebit de importanta atunci cand dezvoltarea vacci-
nurilor noi a fost accelerata si implementata rapid la
nivel mondial. Vaccinurile Covid-19 au fost testate n
studii clinice randomizate, concepute pentru a stabili
eficacitatea si siguranta lor, dar insuficient observa-
te in timp pentru a detecta evenimente adverse rare.
Daca un nou vaccin are un profil advers grav (chiar
daca riscul este rar), atunci o evaluare risc-beneficiu ar
putea duce la retragerea vaccinului sau la restrictii pri-
vind utilizarea acestuia in interesul sigurantei publice.

Evaluarea sigurantei noilor vaccinuri se bazeaza
pe rapoarte sau serii de cazuri si pe analize de date
de sanatate din bazele internationale de date. Desi
sunt informative, rapoartele de caz sunt limitate de
un numar mic si de potentiale distorsiuni de selectie
si diverse tipuri de erori de studiu. In schimb, datele
din bazele digitale de sanatate colectate in mod obis-
nuit contin inregistrarea expunerii, a rezultatelor si a
factorilor de confuzie si oferd o sursa bogata de date
pentru a permite o evaluare solida a evenimentelor
rare privind siguranta vaccinurilor.

Evenimente hematologice si vasculare asociate
vaccinurilor anti SARS-CoV-2

Recent au fost raportate cazuri de trombocitopenie,
evenimente trombembolice venoase (inclusiv cateva
cazuri de tromboza de sinus venos cerebral) si arteriale
asociate vaccinurilor anti SARS-CoV-2. Totusi, atunci
cand vorbim despre profilul de siguranta al vaccinurilor
anti SARS-CoV-2, un aspect important este ca aceste
riscuri ar trebui sa fie echilibrate cu riscurile expunerii
la COVID-19, infectie care in sine este capabild sa
conduca la evenimente trombotice si trombembolice
adverse. Cazuri de trombocitopenie si evenimente tro-
mboembolice rare dupa vaccinul ChAdOx1 nCoV-19
(Oxford-AstraZeneca) au fost raportate in Danemar-
ca'2, Norvegia, Germania, Austria® si Regatul Unit*.
Acest lucru a determinat mai multe tari sa limiteze uti-
lizarea ChAdOx1 nCoV-19 pe baza faptului ca benefi-
ciile ar putea sa nu depaseasca riscurile. Statele Unite
au raportat evenimente similare asociate cu vaccinul
Ad26.COV2-S (recombinat) Janssen, ceea ce a dus la
0 pauza 1n lansarea acestui vaccin.

In consecinti, cateva studii si meta-analize de
amploare au fost lansate in mod sincron pe diver-
se continente. Un studiu realizat de cercetatorii din
Oxford si publicat recent in BMJ’, a efectuat o analiza
statistica retrospectiva a evenimentelor adverse grave
cu necesar de spitalizare/soldate cu deces printre cele
peste 29 de milioane de persoane vaccinate in Marea
Britanie (19608008 inoculati cu ChAdOx1 nCoV-
19, 9513625 randomizati catre vaccinul BNT162b2
mRNA, 1758095 cu test SARS-CoV-2 pozitiv)°.
Statistici valide a aratat o incidenta relativa crescu-
ta a trombocitopeniei in 8-14 zile dupa vaccinarea
ChAdOx1 nCoV-19 (vaccin AZ, RR=1.33; 95%, CI
1.19-1,47) si catre ziua 22-28 (1.26; 1.13- 1.42). Pen-
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tru comparatie, un risc excesiv de dezvoltare a trom-
bocitopeniei a fost constatat si dupa un test pozitiv
SARS-CoV-2, care a depasit riscul de trombocitope-
nie generat de vaccin de circa 14 ori pentru acelasi
interval de timp: (ziua 1-7 : 14.04, 12.08- 16.31; 8-14
zile: 5.27, 4.34- 6.40; 15-21 zile: 1.91, 1.44- 2.54; 22-
28 zile: 1.50, 1.10 - 2.05).

Risc sporit de trombembolismul venos a fost
notat cétre ziua 8-14 post vaccinare cu produsul
ChAdOx1 nCoV-19 (1.10, 95% CI: 1.02-1.18), cat
si dupa un test rT-PCR SARS-CoV-2 pozitiv (1-7
zi: 13.78, 12.66-14.99; 8-14 zi: 13.86, 12.76-15.05;
15-21 zi: 7.88, 7.18- 8.64; 22-28 zi: 3.38, 3.00-3.81).
Deci, vaccinurile ChAdOx1 nCoV-19 s-au asociat cu
riscuri sporite de trombocitopenie si trombembolism
venos, dar care au fost net inferioare riscurilor asoci-
ate infectiei SARS-CoV-2.

In schimb, vaccinul ARNm BNT162b2 s-a asoci-
at cu tromboembolism arterial la 15-21 de zile dupa
vaccinare (1.06, 95%, CI:1.01-1.10), dar nu si cu
trombocitopenie sau tromboembolism venos, astfel
conturand o relatie de asociere inversa comparativ cu
vaccinul ChAdOx1 nCoV-19. Prezenta unui test po-
zitiv pentru infectia SARS-CoV-2, escalada riscurile
de trombembolism arterial dupad cum urmeaza (1-7
zile:6.55, 6.12-7.02; 8-14 zile: 4.52,4.19-4.88; 15-21
zile: 2.02, 1.82-2.24; 22- 28 zile: 1.26, 1.11-1.43)%3,

Pentru rezultatele secundare prespecificate in stu-
diu, autorii au constat un risc crescut de tromboza de
sinus venos cerebral (CVST) catre ziua 8-14-a dupa
vaccinarea ChAdOx1 nCoV-19 (4.01, 95%, CI:2.08-
7.71) si catre a 15-2-a zi post-inoculare BNT162b2
mRNA (3.58, 1.39-9.27). Un exces de 4 ori de risc
pentru dezvoltarea CVST comparativ cu imunizarea
prin vaccinare a fost asociat cu un test SARS-CoV-2
pozitiv (1-7 zi: 12.90, 1.86-89.64; 8-14 zi: 13.43, 1.99-
90.59)°. Este strict necesar de a fi remarcat excesul de
riscuri absolute asociate vaccinurilor, pentru a putea
fiincadrate corect in relatie cu aceleasi riscuri asocia-
te infectiei SARS-CoV-2. De exemplu, un studiu din
SUA a estimat ca riscul de tromboza a sinusului venos
cerebral (CVST) asociat cu infectia cu SARS-CoV-2
este de aproximativ sapte ori mai mare decét cel aso-
ciat cu vaccinurile ARNm BNT162b2 (Pfizer-BioNTe-
ch) sau ARNm-1273 (Moderna) COVID-19°. Pentru
10 milioane de persoane expuse la vaccinul ChAdOx1
nCoV-19, au existat sapte evenimente in exces de
CVST in cele 28 de zile dupa vaccin®’. Riscurile cres-
cute pentru CVST pentru ambele vaccinuri ar putea fi
un potential semnal de alarma, desi cifrele au fost mici
si este necesara o confirmare suplimentara.

Un risc crescut de accident vascular cerebral is-
chemic a fost constat cétre ziua 15-21 post inoculare
a vaccinului ARNm BNT162b2 (1.12, 95% CI:1.04-
1.20). Un test pozitiv SARS-CoV-2 s-a asociat cu un
risc triplu de a dezvolta AVC ischemice comparativ

cu vaccinul ARNm (1-7 zi: 3.94, 3.46- 4.47; 8-14 zi:
3.25, 2.83- 3.72; 15-21 zi: 2.00, 1.70-2.35; 22-28 zi:
1.26, 1.04- 1.53).

Infarctul miocardic - nu au fost constate asoci-
eri de cauzalitate pentru ambele vaccinuri (ChAdOx1
nCoV-19/BNT162b2), dar o crestere a incidentei IM
dupd un test pozitiv SARS-CoV-2 raméane a fi certd
(1-7 zi: 7.95, 95% Cl1:7.32-8.63; 8-14 zi: 4.94, 4.50-
5.43; 15-21 zi: 1.95, 1.71-2.22).

Analiza statistica de subgrup (dupa varsta si sex) a
constat sporirea riscului de trombocitopenie in grupul
de varsta de pana la 50 ani la administrarea vaccinului
ChAdOx1 nCoV-19 (8-14 zile: 1.56, 95%, CI:1.20 to
2.02; 22- 28zi: 1.40, 1.04 - 1.88). A fost constatat un
risc sporit de trombembolism venos comparabil pentru
ambele categorii de varstd (< 50 ani, dar si cu virsta
care depaseste acest cut off; 8-14 zi: 1.09, 1.01 -1.18 vs
1.19, 0.96 - 1.48). Pentru CVST riscurile au fost mai
exprimate pentru grupul de varstd de pana la 50 ani
comparativ cu persoanele din categorie de varsta peste
50 ani, iar femeile par a fi mai expuse acestui eveni-
ment advers. Rata de trombocitopenie si trombembo-
lism arterial tind sa fie mai ridicate printre persoanele
de sex masculin, in timp ce femeile par a fi mai predis-
puse catre trombembolismul venos.

Evenimente inflamatorii cu sit cardiac, asoci-
ate vaccinurilor anti SARS-Cov-2

Rapoartele de studii sugereazd o asociere intre
dezvoltarea miocarditei si inocularea serurilor bazate
pe tehnologia ARNm, dar frecventa si severitatea mi-
ocarditei nu a fost cercetata extensiv. Pe 2 iunie 2021,
Ministerul Sanatatii din Israel a raportat inregistrarea
a 148 de cazuri de miocardita identificate in Israel in
perioada decembrie 2020 — mai 2021°. Raportul a
remarcat o posibila legatura intre a doua doza de vac-
cin si miocarditd in randul pacientilor de sex mascu-
lin cu varste cuprinse intre 16 si 30 de ani.

Un studiu realizat in Israel si publicat ulterior in
NEJM?’ a constatat, ca printre cei peste 2.5 mln per-
soane vaccinate cu varsta de peste 16 ani, 54 au in-
trunit criteriile de diagnostic pentru miocardita. Inci-
denta acestei conditii a fost de 2.13 cazuri la 100 000
persoane (95% CI, 1.56 -2.70). Incidenta cea mai
inalta a miocarditei (10.69 cazuri la 100 000 persoa-
ne; 95% Cl, 6,93-14,46) a fost raportata printre per-
soane de sex masculin cu varsta cuprinsa Intre 16-29
ani. Majoritatea pacientilor (81%) au prezentat dureri
in piept, iar semnele vitale au fost de obicei normale.
Putin mai mult de jumatate (53%) au prezentat supra-
denivelari ale segmentului ST pe ECG, cu constatari
normale pe traseul ECG in 21% cazuri si anomalii
minore pentru 26% din pacienti. Nivelurile de tropo-
nina T cardiaca au fost crescute n toate cazurile. Din-
tre pacientii carora li s-a efectuat o ecocardiograma,
14 pacienti au avut disfunctie de VS 1n timpul spita-
lizarii, aceste anomalii persistand la 10 pacienti la
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momentul externarii. Din aceastd cohortd de pacienti
si care au fost supusi testelor ulterioare, 5 subiecti au
prezentat functie cardiacd normald. Imagistica prin
rezonantd magneticd cardiacd a evidentiat o functie
normala a VS la cei 15 pacienti care au primit-o. Du-
rata medie a spitalizarii a constituit 3 zile, 65% dintre
pacienti fiind externati fara tratamente in curs. Du-
rata medie de urmarire a pacientilor, care au intrunit
criteriile de diagnostic pozitiv pentru miocarditd a
constituit 83 de zile. In intervalul de timp prestabilit,
un pacient cu antecedente de pericarditd a necesitat
reinternari multiple, iar un pacient cu boald cardiaca
preexistenta a murit din cauza necunoscuta.

Formele de prezentare clinica la momentul ad-
miterii in camera de garda erau dupa cum urmeaza:
76% dintre pacienti se conformau criteriilor clinice
de forme usoare, iar 22% erau categorizate ca fiind de
severitate medie. Cercetatorii au calculat o incidenta
globald de 2,13 cazuri de miocarditd la 100.000 de
indivizi vaccinati, cu o incidenta mai mare la barbati
fatd de femei (4,12 vs 0,23 la 100.000) si la cei mai
tineri de 30 ani fata de cei cu varsta de peste 30 ani
sau mai mult (5,49 vs 1,13 la 100). Cea mai mare in-
cidenta a fost observata la barbatii cu varsta cuprinsa
intre 16 si 29 de ani (10,69 la 100.000).

Astfel, studiul a specificat miocardita ca efect
advers al vaccinurilor anti SARS-CoV-2, bazate pe
tehnologia ARNm, ca fiind un fenomen sporadic,
formele de prezentare variind de la cele usoare spre
medii si cu evolutie reversibila. Concomitent, a fost
constatat ca riscul de miocardita post COVID exceda
semnificativ riscul dezvoltarii acestei reactii adverse
prin cauzalitate directd cu mecanismele imune induse
de inocularea serurilor anti SARS-CoV-2.

Concluzie

1. La un an de la lansarea campaniilor de vacci-
nare in toatd lumea, suntem in punctul in care putem
afirma cu certitudine ca vaccinurile au un profil de
siguranta foarte bun si, important, predictibil. Vacci-
nurile protejeaza in mare masura fatd de aparitia for-
melor grave si critice de boald;

2. Au fost observate riscuri crescute de evenimen-
te hematologice si vasculare care au dus la internarea
in spital sau deces la intervale scurte de timp dupa
primele doze de vaccinuri ChAdOx1 nCoV-19 si
BNT162b2. Riscurile majoritatii acestor evenimente
au fost substantial mai mari si mai prelungite dupa
infectarea cu SARS-CoV-2 decat dupa vaccinare.

3. Miocardita este un efect advers secundar foar-
te rar, aceastd afectiune inflamatorie imuna avand o
probabilitate de 6 ori mai mare sa apara dupa infectia
SARS-CoV-2 comparativ cu vaccinarea in sine.

4. ,,Bottom line: the benefits of the vaccine outwei-
gh the risks by far” (eg. ,,Beneficiile vaccinului depa-
sesc cu mult riscurile imunizarii”’; narativ care apartine
unei voci cu autoritate,Vinay Guduguntla, MD (Uni-

versity of California, San Francisco), Membru al co-
legiului de redactie al JAMA Internal Medicine, USA.
5. Pe langa pandemia generata de SARS-CoV-2,
ne confruntdm cu incd o epidemie: cea a dezinfro-
marii si a stirilor false. La jumatatea lunii februarie
2020, Organizatia Mondiald a Sanatatii a anuntat ca
pandemia cu noul coronavirus era insotita de o ,,info-
demie” de dezinformare. Dezvoltarea retelelor sociale
si a motoarelor de cautare a creat un context unic in
istoria umanitatii: circulatia informatiei concureaza
circulatia reald a virusului SARS-CoV-2. Informa-
rea corecta si transparentd reprezintd un punct nodal
pentru securitatea in sandtatea publica mondiala, iar
restabilirea increderii ar trebui sa devina obiectivul
nostru, al tuturor. Solutia va veni tot din partea stiintei
si a inovatiei, cu conditia sd fie utilizata inteligent si in
beneficiul oamenilor, cu onestitate si buna credinta’’.
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Rezumat

Diabetul zaharat este una dintre cele mai frecvente afectiuni medicale cronice si este un factor de risc independent atit
pentru infarctul miocardic acut cit si pentru dezvoltarea fibrilatiei atriale. Atit diabetul zaharat cit si infarctul miocardic
acut promoveaza dezvoltarea unui statut proinflamator si de stres oxidativ la nivel de tesut atrial, acestea fiind substrat al
dezvoltarii fibrozei atriale, iar in consecinta a fibrilatiei atriale.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, infarct miocardic acut, fibrilatie atriala.

Summary: The association of diabetes mellitus and acute myocardial infarction in the development of atrial
fibrillation.

Diabetes mellitus is one of the most common chronic medical conditions and is an independent risk factor for both:
acute myocardial infarction and the development of atrial fibrillation. Both, diabetes mellitus and acute myocardial infarc-
tion promote the development of a proinflammatory status and oxidative stress in the atrial tissue, these being a substrate
of the development of atrial fibrosis, and consequently of atrial fibrillation.

Key words: diabetes mellitus, acute myocardial infarction, atrial fibrillation.

Pe3iome: 3HaueHue caxapHoro AuadeTa H 0CTPOro HHGapKTa MHOKAPa B Pa3BUTHU MepLATeJIbLHON apUTMHH.
CaxapHublil Auabet sBIAeTCS OJHUM M3 HanOojee PacIpOCTPAHEHHBIX XPOHUYECKUX 3a00/IeBaHNUM, a TAKKE OTHUM
U3 HE3aBUCHUMbIX (h)aKTOPOB pUCKa KaKk OCTPOro MH(papKkTa MUOKap/a, TaK U pa3BUTHsI MepLaresibHoi aputmun. U caxap-
HbII1 I1a0eT, 1 OCTPBI HHPAPKT MUOKap/ia CIIOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO MPOBOCIIAJIUTEILHOTO CTATyCa U OKUCIUTEIBHOTO
cTpecca B TKaHH IIPeJICepauii, KOTOPBIE ABIIAIOTCS cyOcTpaToM pa3BuTus Gpudpo3a npeacepauii U, CIea0BaTesIbHO, Mep-

LaTeJIbHOM apUTMHH.

KuroueBble ciioBa: caxapHblii 1uadeT, ocTPbIi HHPAPKT MHOKapAa, MepuaTeIbHasi apuTMHS.

Introducere

Infarctul miocardic acut (IMA) reprezinta unul
dintre cele mai importante cauze de deces la nivel
global. In ciuda utilizarii pe scard largi a terapiei
contemporane, fibrilatia atriala (FA) raméne cea mai
frecventa aritmie asociatd IMA si este strans legata
cu un prognostic negativ, incluzand spitalizarea de
durata, evenimente adverse majore cardiace (MACE)
precum si deces (1). Prin urmare, identificarea facto-
rilor de risc responsabili de dezvoltare a FA in IMA
ramine un obiectiv important. Studiile anterioare au
stabilit mai multi factori de risc care s-au asociat cu
dezvoltarea FA la pacientii cu IMA cum ar fi proteina
C reactiva, diabetul zaharat, stresul oxidativ, fractia
de ejectie a ventriculului stang, diametrul atriului
stang si obezitatea (2; 3).

Diabetul zaharat (DZ) reprezintd o tulbura-
re metabolicd determinatd de modificari la nivel de
metabolism glucidic, lipidic si proteic, ce are drept
consecinta deficienta in secretia de insulina, insulino-
rezistentd sau ambele, astfel, promovind si sutinind
stresul oxidativ induce dezvoltarea factorilor de risc
cardiovasculari (4). S-a stabilit ca pacientii cu DZ au

un risc de la 2 pina la 4 ori mai mare pentru boala
coronariand si accidentul vascular cerebral ischemic
si o crestere de 1,5 pana la 3,6 ori a mortalitatii (5).
Diabetul zaharat afecteaza aproximativ 463 milioa-
ne de indivizi la nivel global, se estimeaza ca acest
numar va creste la 700 milioane de persoane pana in
2045 (6). Studiile au demonstrat ca pacientii cu diabet
zaharat prezinta un risc cu 40% mai mare de a dez-
volta FA comparativ cu pacientii fara diabet zaharat
(7). Un studiu recent a stabilit cd DZ este un factor
de risc independent in dezvoltarea FA, in special la
pacientii tineri (8). Remodelarea electrica, anatomica
precum si fluctuatiile glicemiei par a fi implicate 1n
fiziopatologia FA dezvoltate la pacientii cu DZ (9).
Coexistenta FA si a DZ este asociata cu un risc cres-
cut de mortalitate de orice cauza.

Tulburarile metabolismului glucidic sunt frec-
vente la pacientii cu IMA si sunt asociate cu un pro-
gnostic rezervat. Aproximativ 20-30% din pacientii
cu cardiopatie ischemica (CPI) au DZ cunoscut, iar
la restul aproximativ 70% se depisteaza primar DZ
sau toleranta alterata la glucoza (9). Hiperglicemia
continua induce mai multe modificdri metabolice
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interrelationare, dintre care cele mai importante sint:
glicozilarea proteinelor, activarea céii poliol cu acumu-
larea de produsi intermediari ai acesteia, activarea pro-
teinkinazei C, producerea excesiva de radicali liberi si/
sau scaderea capacitatii antioxidante a organismului cu
cresterea stresului oxidativ. Stresul oxidativ joacd un
rol esential in dezvoltarea complicatiilor microvascu-
lare si cardiovasculare la pacientii cu DZ. Producerea
excesiva de radicali liberi la pacientii cu DZ de tip 2
si sindrom metabolic este o consecintd a anomaliilor
metabolice, incluzand hiperglicemie, rezistenta la in-
sulind, hiperinsulinemie si dislipidemie, fiecare dintre
acestea contribuind la supraproductia anionului su-
peroxid in mitocondriile celulelor endoteliale ale vase-
lor mari si mici precum si cele din miocard (10).

Conform unui studiu pe un model experimental
de sobolani cu DZ indus medicamentos, expunerea
prelungitd la hiperglicemie induce cresterea stresu-
lui oxidativ si a inflamatiei iar acestea promovea-
za expresia factorului de crestere beta transformant
(TGF-B), care activeaza caile de semnalizare profi-
brotice (11; 12). in plus, supraproductia produselor
finale ale glicozilarii non-enzimatice a proteinelor
contribuie, de asemenea, la fibroza atriala prin sti-
mularea factorului de crestere a tesutului conjunctiv.
Fibroza miocardica extinsa si rigidizarea pot duce la
disfunctii diastolice, care este frecvent observata la
pacientii cu diabet zaharat (13). Disfunctia diastolica
predispune la umplere ventriculara anormala si poate
duce la dilatarea atriala stanga, care este un alt stimul
pentru dezvoltarea FA (14).

Diabetul zaharat este cunoscut drept un factor de
risc independent pentru IMA si este considerat o sta-
re de inflamatie cronica. Pe de alta parte, inflamatia
joacd un rol critic in toate fazele de aterotromboza
coronariand, inclusiv progresia placii, ruptura si tro-
mboza care duc la IMA. Proteina C-reactiva (PCR)
este o proteina de faza acuta secretatd de ficat si este
cel mai utilizat biomarker pentru detectarea afectiuni-
lor inflamatorii. Cresterea nivelurilor PCR, in special
proteina C-reactiva Inalt senzitiva, in IMA a fost aso-
ciata cu rezultate adverse, inclusiv un risc mai mare
de MACE, deces cardiovascular si mortalitate de toa-
te cauzele (15).

Fibrilatia atriala, fie simptomatica sau silentioasa,
are un impact negativ asupra pacientilor cu SCA, iar
concentratiile reduse de oxid nitric si disfunctia endo-
teliala ulterioara au fost recunoscuti recent ca posibili
factori care contribuie la un prognostic negativ la pa-
cientii cu IMA complicat cu FA. Mai mult, inhibitorii
sintezei de oxid nitric sunt o noua tinta terapeutica
provocatoare in boala coronariana (16).

Dimetilarginina asimetrici (DMAA) este con-
sideratd un factor de risc independent pentru boala

coronariand, inhibind sinteza oxidului nitric induce
stresul oxidativ, creaza un statut proinflamator, iar
ca rezultat disfunctie endoteliala. Rezultatele unor
studii au demonstrat cda DMAA provoaca, de aseme-
nea, disfunctii cardiace cu scaderea debitului cardiac,
cresterea rezistentei vasculare sistemice si provoaca
leziuni vasculare la modelele animale. Concentratia
plasmatica la subiectii sandtosi a DMAA este intre
0,22 si 0,69 umol/l, pe cind cel mai mic dezechili-
bru plasmatic al acesteia, conform datelor literaturii,
se asociaza cu un risc cardiovascular inalt. Un numar
tot mai mare de studii clinice prospective au relatat
ca asocierea dintre concentratiile crescute ale acestei
metilproteine, MACE si mortalitatea totald este mare
si se extinde la diverse grupuri de pacienti (17) .

Un al marker biochimic implicat in aparitia FA
este galectina-3 (18). Studii multiple au demonstrat
ca nivelurile serice de galectind-3 cresc imediat
dupa IMA si scad semnificativ in 5 zile dupa eveni-
mentul acut (19). Galectina-3 stimuleaza prolifera-
rea miofibroblastelor si depunerea de procolagen-1,
care contribuie 1n cele din urma la fibroza cardiaca,
remodelarea structurala si la disfunctia cardiomio-
citara formind astfel un substrat ideal pentru debu-
tul si persistenta FA (20). Microscopic, modificarile
care predispun la fibrilatia atriala sunt reprezentate
de fibroza interstitiala, infiltratia grasoasa, depozite
inflamatorii si de amiloid, toate acestea determina
alterarea conducerii intraatriale, favorizand reintra-
rea si perpetuarea fibrilatiei atriale (21). Remodela-
rea electrica si morfologica a atriului stang secundara
fibrozei este un determinant al mentinerii FA si se
asociaza cu aparitia disfunctiei atriale.

Studii realizate la iepuri cu DZ indus medica-
mentos au demonstrat o inductibilitate mult mai
mare a FA prin stimulare electrica programata la ani-
malele diabetice fatd de cele sanatoase, aceasta fiind
corelata puternic cu gradul de fibroza atriald (22).
Odata aparuta, fibroza atriala determina atit altera-
rea geometriei si a functiei atriale, cit si modificarea
proprietatilor electrice ale atriului creand astfel sub-
stratul ideal pentru initierea si persistenta FA.

Concluzie:

Fiziopatologia FA are la baza trei factori:

1. prezenta focarelor ectopice;

2. prezenta anomaliilor structurale la nivel de
atriul stang, mai ales a fibrozei, care determina intir-
zierea conducerii impulsurilor electrice, promovand
astfel persistenta circuitelor de reintrare;

3. prezenta unei disfunctii autonome sau a unor
factori inflamatorii, la nivelul tesutului atrial, care
actioneaza ca modulatori atat pentru factorii declan-
satori, cat si pentru substrat, favorizand activitatea
ectopicd, circuitele de reintrare sau ambele.
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Atit DZ prin modificarile metabolice pe care le
induce, cit si perturbarile homeostaziei din faza acuta
a infarctului miocardic pot influenta oricare din acesti
factori. Totusi, relatia cea mai evidenta si mai mult
studiata este legata de remodelarea cardiaca structu-
rala, modificarile clasice fiind fibroza atriala intersti-
tiala si dilatarea atriald consecutiva care ulterior duc
la aparitia fibrilatiei atriale la acesti pacienti.
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Rezumat

Hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat sunt afectiuni coexistente, a caror prevalentd se extinde exponential, de-
terminand cresterea riscului cardiovascular, avand consecinte clinico-terapeutice si socio-economice importante. Asocie-
rea intre diabet zaharat si hipertensiune este frecventa, intre cele doud patologii existand o stransa relatie fiziopatologica
ce explica prezenta hipertensiunii la pacientii diabetici si a diabetului zaharat la pacientii hipertensivi. Procesul inflamator
produs de acestea la nivelul endoteliului vascular determinad declansarea evenimentelor cardiovasculare majore. Este
necesara interventia terapeutica si nutritionald asupra valorilor tensionale si celor glicemice pentru a reduce riscul cardio-
vascular si incetinirea progresiei proceselor aterosclerotice.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriala, diabet zaharat, diagnostic, tratament.

Summary. Arterial hypertension and Diabetes: Coexistence of two medical conditions (aspects of pathophysi-
ology and management).

Hypertension and diabetes are two cardiovascular diseases which frequently coexistence, are high prevalence is
likely to continue increasing considerably, influences on increasing of global cardiovascular risk and results with import-
ant clinical and social determinants. Treatment goals can be individualized in a stepwise approach, including lifestyle
modification, psychosocial factors, risk factor treatment, and social determinants, targets and goals for LDL-C, BP, and
glycaemic control.

Key-words: arterial hypertension, mellitus diabetes, diagnosis, treatment.

Pe3iome. AprepuanbHasi THIIEPTEH3HsI U CaXapHBIH 1HA0ET: B3aMMOCBSI3b IBYX HO30JI0THii ((pu3nonaronorus
U JeyeHue).

AprepHaibHasi THIEPTEH3MsI U CaXapHbIi IMa0eT JBE B3aMMOCBSI3aHHBIE CEP/ICUHO-COCYAUCThIE OOJIE3HHU, C BBICOKUM
POCTOM PacHpOCTPAHEHHOCTH M PUCKOM Pa3BUTHSI CEPIEUHO-COCYAMUCTBIX ociokHeHuid. O61mas narodusuonorus s
caxapHoro jquadera ¥ apTepUalibHOI TUIIEPTOHHEH IO03BOJISIET OOBSICHUTH NMPUCYTCTBUE THUIIEPTOHUM Y JUAOCTHKOB U
Jradera y rUnepToHUKOB. D(PQEKTUBHBIC MEPBI JIJIsl CHIKEHUSI CEPAEYHO-COCYICTOrO PUCKa TPeOyeTCsl KOHTPOJIb BCEX
(haxTOpOB pUCKa, apTEPUAILHOTO AABJICHHS, YPOBHS caxapa U JIMIUJIOB.

KuroueBble ciioBa: ApTepuanbHasi THIIEPTEH3USA, CaxapHbIi [uadeT, TMarHoCTHKa, JEUCHNUE.

Introducere

Bolile cardiovasculare reprezintd o cauza impor-
tantd a mortalitatii si morbiditatii la nivel mondial.

Boala cardiovasculara aterosclerotica (in care
sunt incluse boala coronariana, bolile cerebrovascu-
lare si boala arteriald perifericd) reprezinta principala
cauza de mortalitate si morbiditate la pacientii cu dia-
bet zaharat, avand implicatie directad asupra costuri-
lor din sistemul sanitar.

Prevalenta hipertensiunii arteriale si diabetului za-
harat este in continua crestere, acesti factori reprezen-
tand probleme majore de sanatate publica ale perioa-
dei de tranzitie intre secolele XX si XXI (1, 2). Relatia

de cauzalitate hipertensiune-diabet este bidirectiona-
13, aceste afectiuni amplificandu-se reciproc. Factorii
de risc cardio-metabolici coexista cel mai frecvent la
acelasi pacient, prezenta lor implicdnd consecintele
sociale, profesionale, familiale, costuri devastatoare
si scaderea calitatii vietii pacientului.

Hipertensiunea arteriala (HTA) este de 1,5-3 ori
mai frecventa la persoanele cu diabet, 40-80% dintre
pacientii cu diabet zaharat (DZ) tip 2 si, respectiv 30%
dintre cei cu DZ tip 1 fiind hipertensivi (2). HTA la pa-
cientii cu DZ tip 2 este frecvent prezenta inca de la di-
agnosticul diabetului, in timp ce la cei cu DZ tip leste,
de obicei, secundara afectarii renale diabetice (3).
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Hipertensiunea arteriala sporeste riscul de apa-
ritie si progresie a complicatiilor cronice diabetice
microvasculare si macrovasculare, iar asocierea dia-
bet-hipertensiune este responsabild de 23 din riscul
cardiovascular (3, 4).

Selectia adecvatd a tipului de tratament antihi-
pertensiv, a momentului initierii, precum si adaptarea
dozelor, reducerea mai agresiva a valorilor tensionale
si controlul celorlalti factori de risc cardiovasculari
sunt esentiale pentru reducerea evenimentelor cardio-
vasculare fatale si nonfatale la pacientii cu DZ.

Date epidemiologice

Conform statisticilor Federatiei Internationale a
Diabetului, boala cardiovasculara este de 2-3 ori mai
frecventa la persoanele cu diabet zaharat. Factorii im-
plicati in aparitia bolii aterosclerotice sunt patologiile
frecvent asociate diabetului zaharat — hipertensiunea
arteriala, dislipidemia.

Raportul publicat in 2018 de catre Federatia In-
ternationalda de Diabet (IDF) a aratat ca 66 milioane
de europeni cu varste cuprinse Intre 18 si 99 ani au
diabet zaharat, iar numarul acestora va creste la peste
81 milioane pana in anul 2045. In 2017, 693.351 de
pacienti cu diabet zaharat din Europa au decedat, cei
mai multi din cauze cardiovasculare (5).

Prevalenta hipertensiunii arteriale a fost estimata,
in ultimii 10 ani, la 30-45% din populatia generala,
iar statisticile inregistreaza o crestere a numarului de
cazuri odata cu Tnaintarea in varsta (6).

Conform ghidurilor Societatii Europene de Cardi-
ologie, publicate in 2018, tensiunea arteriald poate fi
masuratd in cabinetul medical, acasa sau prin moni-
torizare ambulatorie a tensiunii arteriale (MATA). In
toate cazurile, este important ca masurarea tensiunii
arteriale sa se faca cu un instrument validat (7). Hiper-
tensiunea arteriald este definitda de valori ale tensiunii
arteriale sistolice > 140 mmHg si/sau ale tensiunii ar-
teriale diastolice > 90 mmHg, masurate in cabinetul
medical. Ceea ce trebuie mentionat este ca valorile
normale si cele patologice ale tensiunii arteriale sunt
diferite n functie de metoda de diagnostic utilizata:
monitorizarea ambulatorie automatd a TA (MATA)
sau monitorizarea ambulatorie la domiciliu (MDTA).
Astfel, se considerd hipertensiune arteriala valoarea
tensiunii arteriale care, dupad monitorizarea ambula-
torie pe 24 ore, este > 130/80 mmHg sau daca valo-
rile TA obtinute prin monitorizare la domiciliu sunt
> 135/85 mmHg. Aceste intervale de diagnostic sunt
folosite si in cazul pacientilor cu diabet zaharat (7).

In ceea ce priveste diabetul zaharat, ghidul Asoci-
atiei Americane de Diabet, publicat in ianuarie 2019
stabileste patru criterii utilizate pentru diagnosticul
acestuia: valoarea hemoglobinei glicozilate HbAlc
> 6,5% si/sau glucoza plasmatica a jeun (fard aport

caloric minimum 8 ore) > 7 mmol/l si/sau valoarea
glicemiei > 11,1 mmol/l la 2 ore dupa un test de to-
leranta orald cu 75 g glucoza anhidra si/sau glicemia
din plasma venoasa, dozata in orice moment al zilei,
> 11,1 mmol/l, Insotitd de simptome specifice (8).

Asocierea intre diabet zaharat si hipertensiune
este frecventa, intre cele doud patologii existand o
stransa relatie patogenicad ce explicd prezenta hiper-
tensiunii la pacientii diabetici si a diabetului zaharat
la pacientii hipertensivi. Datele din literatura privind
studiile efectuate pentru aceste patologii au aratat ca
peste 60% dintre pacientii diabetici sunt si hiperten-
sivi, iar 20% dintre pacientii hipertensivi au si diabet
zaharat, asocierea celor doud determinand un risc car-
diovascular inalt (9).

Riscul cardio-vascular la pacientii cu diabet si
HTA

Studiul Framingham a raportat faptul ca HTA s-a
asociat cu cresterea la 57% a riscului de evenimente
cardiovasculare la pacientii cu diabet (10).

Hipertensiunea per se este un factor de risc im-
portant de boala cerebro-vasculara si afectare renala,
rareori ducand, la un sindrom coronarian acut sau la
afectare vasculara periferica.

Diabetul zaharat are predilectie pentru afectarea
coronariand si determind un risc mic de accident vas-
cular cerebral.

Asocierea diabet-hipertensiune implica risc cres-
cut de afectare a tuturor sectoarelor vasculare impor-
tante din organism: cerebral, carotidian, coronarian,
renal si periferic (10).

Patogenie

Insulinorezistenta si hiperinsulinismul compen-
sator, sunt elemente caracteristice DZ tip 2 si au un
rol important In reglarea tensiunii arteriale. Insuli-
norezistenta/hiperinsulinismul si hipertensiunea sunt
componente ale sindromului cardio-metabolic, avand
la baza o predispozitie geneticd comuna.

O caracteristicd esentiald a insulinorezistentei
este reducerea cdii de semnalizare a insulinei PI-
3K-dependentd in conditiile mentinerii cdii de sem-
nalizare MAPK-dependenta, ce conduce la reduce-
rea productiei oxidului nitric, cresterea secretiei de
endoltelind-1 1n endoteliul vascular si la proliferaca
celulelor musculare netede. Dezechilibrul dintre ac-
tiunile antihipertensive si cele prohipertensive ale
insulinei induce disfunctie endoteliala si promoveaza
instalarea si progresia HTA 1n conditiile existentei in-
sulino-rezistentei (11).

Insulinorezistenta poate induce HTA prin inter-
mediul activarii sistemului nervos simpatic, reduce-
rii nivelului si functiilor peptidului natriuretic atrial,
cresterea influxului de calciu (12).
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Rolul important al sistemului Renina-Angioten-
sina-Aldosteron sistemic si adipocitar in patogenia
interelatiei HTA-insulinorezistenta a fost indicat de
multiple studii (13).

Statusul insulinorezistenta/hiperinsulinism se ca-
racterizeaza prin exacerbarea activitatii sistemului
Renind-Angiotensina-Aldosteron (SRAA) sistemic,
in special al celui de la nivelul tesutului adipos vis-
ceral, inducand efecte paracrine si sistemice impor-
tante. Cresterea activitatii sistemului nervos simpatic,
retentia volemica-salind constituie cateva dintre me-
canismele prohipertensive ale SRAA la subiectii cu
insulinorezistenta.

SRAA, de asemenea, poate induce insulinore-
zistenta la subiectii hipertensivi, prin scaderea tran-
scriptiei genei receptorului insulinei, inhibarea caii de
semnalizare a insulinei la nivel de receptor si postre-
ceptor, scaderea nivelelor de adiponectina si cresterea
stresului oxidativ si inflamatiei (12).

Implicarea SRAA in patogenia insulinorezistentei
sugereaza faptul ca terapia cu inhibitorii SRAA poa-
te ameliora insulinosensibilitatea si reduce riscul de
aparitie a diabetului la subiectii hipertensivi.

Din punct de vedere patogenetic, boala cardiovas-
culard la pacientii hipertensivi si diabetici este multi-
factoriala, iar factorul comun intre cele doua patologii
este reprezentat de disfunctia endoteliala si inflamatia
vasculard, cu declansarea unui raspuns vasomotor in-
adecvat, cu scaderea vasodilatatiei si cresterea vaso-
constictiei, cu proliferare celulara si cresterea aderarii
si agregarii plachetare, a permeabilitatii si a interac-
tiunii intre leucocite si celulele endoteliale. Astfel,
in cazul unui pacient cu diabet zaharat, inflamatia si
stresul oxidativ sunt declansate de radicalii liberi de
oxigen si de peroxidarea lipidelor, in special a parti-
culelor LDL-colesterolului.

In hipertensiunea arteriald, procesul inflamator
este declansat de angiotensina Il prin inducerea stre-
sului oxidativ, generarea speciilor reactive de oxigen
prin factorul nuclear kappa B (NF-kB), stimularea
oxidazei (NADH/NADPH), activarea proteinkinazei
C, proteinkinazei activate cu mitogen (MAPK), cu
aparitia leziunilor vasculare si a disfunctiei endoteli-
ale. Calea comuna patogenica intre diabet zaharat si
hipertensiunea arteriald este data de insulinorezisten-
ta, care creste riscul aparitiei afectarii subclinice de
organ. Receptorii PPAR (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor) intervin pozitiv prin medierea scade-
rii valorilor tensiunii arteriale, ameliorand disfunctia
endoteliald cu efect antiinflamator, antiproliferativ,
antihipertrofic, antifibrotic si antioxidant (14).

Optiunile terapeutice

Ghidurile societatilor europene si americane de
diabet sau de hipertensiune arteriala recomanda tra-

tamentul in functie de clasa de risc cardiovascular
in care se incadreaza pacientul, prezenta celor doua
patologii asociate incadrand pacientul intr-o clasa de
risc cardiovascular inalt sau foarte Tnalt.

Abordarea terapeutica a HTA la subiectii cu diabet
este dificila deoarece o serie de medicamente antihi-
pertensive au efecte metabolice nefavorabile sau inter-
fera cu raspunsul catecolaminergic la hipoglicemie (5).

Tratamentul ideal al HTA in diabetul zaharat va
include: scaderea efectiva a valorilor tensionale, sa
nu afecteze secretia si actiunea insulinei, sa nu altere-
ze metabolismul lipidic si electrolitic, sa nu altereze
recunoasterea si raspunsul la hiper/hipoglicemie, sa
nu cauzeze hipotensiune ortostatica, sa nu afecteze
fluxul sanguin in membre, sa nu creasca riscul dis-
functiei erectile, sd posede functie de nefroprotectie,
sd reduca susceptibilitatea de cardiopatie ischemica
cronica.

Toate clasele de agenti antihipertensivi pot fi re-
comandate la pacientii cu diabet zaharat. Se recoman-
da individualizarea terapiei antihipertensive luand in
calcul varsta pacientilor, comorbiditatile, efectele
metabolice ale medicamentelor, efectele adverse ale
antihipertensivelor, sarcina, costul terapiei, efectele
sinergice in cazul asocierii de antihipertensive (2).

Stabilirea clasei de antihipertensive se face in func-
tie de: prezenta albuminuriei, a insuficientei cardiace,
a infarctului miocardic in antecedente, a bolii cerebro-
vasculare asociate, deoarece s-a dovedit ca inhibitorii
enzimei de conversie si blocantii sistemului renina-an-
giotensind-aldosteron scad progresia nefropatiei si a
retinopatiei diabetice, aceste clase terapeutice fiind de
preferat la pacientii diabetici si hipertensivi.

Terapia antihipertensiva combinata este frecvent
necesara pentru atingerea tintelor terapeutice la paci-
entii cu diabet zaharat. Combinatiile preferate de cla-
se de antihipertensive sunt reprezentate de inhibitori
ai enzimei de conversie/sartani cu blocanti ai canale-
lor de calciu sau cu diuretice tiazidice sau tiazid-li-
ke (Indapamid). Alte combinatii terapeutice posibile
sunt reprezentate de: blocanti ai canalelor de calciu
cu diuretice tiazidice sau tiazid-like; blocanti ai ca-
nalelor de calciu dihidropiridinici cu beta-blocanti.
Administrarea concomitenta a inhibitorilor enzimei
de conversie si a saratanilor trebuie evitatd. Asocie-
rea diureticelor tiazidice cu beta-blocante va fi reco-
mandata cu precautie datorita riscului de deteriorare
a echilibrului metabolic. In pre-DZ, riscul de aparitie
a DZ este mai mic in cazul pacientilor care urmeaza
tratament cu blocante ale sistemului renind-angioten-
sind-aldosteron, decat cu beta-blocante sau diuretice.
Pacientii cu DZ care urmeaza tratament cu combinatii
de antihipertensive trebuie incurajati sa isi auto-mo-
nitorizeze TA (15).
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Monitorizarea continua ambulatorie a TA pe o pe-
rioada de 48 ore a indicat faptul ca administrarea a cel
putin unui tip de medicatie antihipertensiva inainte de
culcare s-a asociat cu reducerea cu aproximativ 1/3
a riscului de evenimente cardiovasculare, comparativ
cu administrarea medicatiei integral dimineata (14).
Astfel, ghidul ADA 2019 recomanda administrarea
inainte de culcare a unui sau a mai multor clase de
medicatie antihipertensiva (8).

Dovezile ca o valoare a TAs >140 mmHg este da-
unatoare indica faptul ca medicii ar trebui sa initieze
imediat §i sa titreze terapia antihipertensiva in mod
continuu pentru a atinge si mentine TAs < 140 mmHg
la majoritatea pacientilor. Hipertensiunea artriala tre-
buie tratata chiar agrsiv, pentru a reduce valorile ten-
sionale sub limitele recomandate de 140/80 mmHg,
deoarece la diabetic valorile de 140/90 mmHg pot
reprezenta incd un factor favorizant al apatitiei atero-
sclerozei si complicatiilor sale.

Se recomanda individualizarea tintei TA, astfel,
la varstnici peste 65 de ani, tinta TAs este intre 130-
139 mmHg, iar pacientii cu risc Tnalt de nefropatie
diabetica pot avea beneficii pe termen lung, din con-
trolul intensiv al tensiunii arteriale. In plus, persoane-
le la care riscul de accident vascular cerebral este un
motiv de ingrijorare pot sd aiba obiective mai stricte,
respectiv o tensiune arteriald sistolicd < 130 mmHg
(daca este bine toleratd), dar nu < 120 mmHg. Acest
lucru este valabil mai ales in cazul in care scaderea
tensiunii arteriale poate fi realizatd cu putine medi-
camente si fara efecte secundare ale tratamentului.

Ghidul din 2019 al Asociatiei Americane de Diabet
(ADA) a fost revizuit pentru a reflecta dovezile de
calitate superioara care existd pentru a sustine o tinta
a TAd < 80 mmHg, dar nu < 70 mmHg desi obiecti-
vele mai mici pot fi adecvate pentru anumite persoane
(3). Acest lucru este in concordantd cu o publicatie
recentd a JNC8 (Eighth Joint National Committee),
care a recomandat pentru persoanele de peste 18 ani
cu diabet zaharat un prag TAd de <90 mmHg si TAs
< 140 mmHg (17).

Asociatia Americand de Endocrinologie si Cole-
giul American al Endocrinologilor (AACE) sustin in-
dividualizarea valorilor tintd ale tensiunii arteriale, cu
o valoare tinta de 130/80 mmHg pentru majoritatea pa-
cientilor; un control mai putin intensiv este recomandat
pacientilor cu comorbiditati sau pentru cei cu efecte
adverse la medicatia antihipertensiva. O tintd a TA <
120/80 mmHg poate fi luata in considerare la pacientii
care pot atinge aceasta tinta in conditii de siguranta.

Asociatia Americana de Diabet (ADA) recoman-
da evaluarea factorilor de risc cardiovascular cel pu-
tin o datd pe an la pacientii diagnosticati cu diabet
zaharat, iar moleculele antidiabetice noi vin in spriji-
nul medicilor diabetologi prin efectele lor favorabile
cardiovasculare. Ghidul recent, de preventie a bolilor
cardiovasculare 2021, emis de SEC, la fel, vine cu
recomandari stricte de clasa I pentru agonistii recep-
torilor glucagon-like peptid-1 (GLP-1) si inhibitorii
proteinei 2 transportoare de sodiu-glucoza (SGLT2),
aducand beneficii In reducerea complicatiilor cardio-
vasculare si cardio-renale la pacientii cu DZ tip 2 si

Tabelul 1

Criteriile de selectie intre inhibitorii de SGLT?2 si agonistii receptorului GLP-1.
Preferintele pacientului si ale medicului, precum si priorititile in alegerea intre un inhibitor de SGLT2 versus un
agonist de receptor GLP-1 cu efecte benefice cardio-vascular

cand priorititile pacientului si ale clinicianului sunt:

Considera utilizarea unui inhibitor de SGLT2 atunci

Considera utilizarea unui GLP-1RA atunci cand pri-
oritatile pacientului si ale clinicianului sunt:

a riscului cardio-vascular

Reducerea evenimentelor adverse cardiovasculare majore si

Reducerea evenimentelor adverse cardiovasculare majore
si a riscului de boala cardiovasculara

Prevenirea spitalizarilor pentru insuficienta cardiaca

Scadere ponderald semnificativa

Reducerea tensiunii arteriale

Administrare subcutanata saptamanala

Preferinta administrarii orale a terapiei

A se considera cand rata de filtrare glomerulara estimata <
45 ml/min/1,73 m2*

Considera terapii alternative cind:

Considera terapii alternative cind:

« Boala renala cronica avansata

* Istoric de pancreatita

* Istoric de amputatie, boala arteriala periferica severa, neu-
ropatie sau ulcere plantare diabetice (a se evita canaglifozin)

* Greata persistenta, chiar si la doze mici

* [storie de candidoza genitala recurenta

* Istoric de gastropareza

« Istoric de cetoacidoza diabetica

eIstoric de MEN?2 sau cancer medular tiroidian

* Istoric de osteoporoza (a se evita canaglifozin)

» Istoric de retinopatie proliferativa ( a se Evita semaglutid)

*Rata estimata de filtrare glomerulara < 45 ml/min/1,73 m2 este o precautie din cauza scaderii eficientei de scadere a
glicemiei (dar nu a sigurantei),; actualmente inhibitorii de SGLT2 sunt testati pentru nefro-protectie la acesti pacienti.
GLP-RA- agonist de receptor glucagon-like peptide; MEN2 = neoplazie endocrina multipla tip 2; SGLT2 = cotranspor-
tor-2 sodiu-glucoza. Adaptat dupa American Diabetes Association Dia Care 2019; 42:5103-S123
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boala cardiovasculara aterosclerotica, avand varsta >
18 ani, intrucat incad nu sunt dovezi clare pentru pa-
cientii cu DZ tip 1 (16). De asemenea, aceste doud
clase de medicamente sunt contraindicate la cei cu
boala renald cronicé stadiu V, sarcina si alaptare. Din-
tre inhibitorii de SGLT2, se prefera empaglifiozina,
ce nu necesita titrarea dozelor, iar dintre agonistii re-
ceptorilor GLP-1 liraglutid cu titrarea lentd a dozelor
(Tabelul 1).

Studiul EMPA-REG OUTCOME a urmarit paci-
enti tratati cu empaglifozin (inhibitor SGLT2) admi-
nistrat zilnic, fie in doza de 10 mg, fie de 25 mg, in
comparatie cu placebo, la pacienti cu boala cardiovas-
culard documentata. Rezultatele au aratat o scadere
de 14% a riscului relativ de eveniment cardiovascular
major, reducerea tuturor cauzelor de mortalitate, di-
minuarea cu 30% a riscului de progresie a insuficien-
tei cardiace catre insuficientd cardiaca congestiva. In
ceea ce priveste controlul metabolic, HbAlc a scazut
cu 0,25% 1in lotul tratat cu 10 mg empaglifozin/zi si
cu 0,35% in cel tratat cu 25 mg/ zi. Scaderea pon-
deralda medie a fost de 2 kg versus lotul placebo, iar
tensiunea arteriala a prezentat o scadere suplimentara
de 2 mmHg (18).

Trialul LEADER a studiat efectele administrarii
de liraglutid (agonist GLP1) versus placebo. Acesta
a dus la o scadere de 14% a riscului relativ de eve-
niment cardiovascular major si o scadere de 22% a
mortalitatii cardiovasculare. Rezultatele studiului au
aratat si o scadere a HbAlc de 0,4%, respectiv a greu-
tatii corporale de 2,3 kg. Efectele de scadere a tensiu-
nii arteriale au fost modeste, doar de 1,2 mmHg (18).

Conform ultimelor recomandari a Ghidului SEC
2021 in preventia bolilor cardiovasculare, pacientii cu
DZ tip 2 aflati la risc foarte inalt (fie cu boala cardio-
vasculara aterosclerotica, fie afectare de organ tinta),
vor necesita tratamentul hipolipemiant de intensita-
te crescutd, cu o reducere de peste 50% a LDL-co-
lesterol < 1,4 mmol/l, la persoanele cu varsta de 40
ani. Pacientilor cu risc inalt se recomanda reducerea
LDL-colesterol cu peste 50%, la tinta terapeutica a
LDI-colesterol < 1,8 mmol/l si la pacientii cu DZT2
cu risc CV moderat se recomanda o tinta terapeutica
a LDL-colesterol < 2,5 mmol/I (16).

Terapia antiplachetarad cu Aspirina (75-100 mg/
zi) In preventie primara poate fi luata in considerare la
pacientii cu DZ si risc cardiovascular foarte inalt/inalt
in absenta unor contraindicatii evidente. Aspirina in
preventie primara nu se recomanda la pacientii cu DZ
si risc CV moderat (16).

Importanta preventiei BCV aterosclerotice rama-
ne indiscutabila si trebuie sa se adreseze la nivelul po-
pulatiei generale, prin promovarea unui stil de viata
sanatos (19), dar si la nivel individual, prin schimba-

rea obiceiurilor nesandtoase si reducerea nivelurilor
ridicate ale factorilor de risc CV cauzali, cum ar fi
nivelurile de LDL-C si ale tensiunii arteriale (TA).

Pentru controlul glicemic se va incuraja automo-
nitorizarea glicemiei si poate fi luatd in considerare
pentru a optimiza controlul valorilor glicemice in
DZT2 (16).

Tratamentul hipoglicemiant cu Empaglifiozin,
Canagliflozin sau Dapaglifiozin sunt recomandate la
pacientii cu DZT2 si BCV sau cu risc CV foarte Tnalt/
inalt pentru a reduce evenimentele CV. Empagliflozin
este recomandat la pacientii cu DZT2 si BCV pen-
tru a reduce riscul de moarte. Liraglutide, semaglu-
tide sau dulaglutide sunt recomandate la pacientii cu
DZT2 si BCV sau risc CV foarte inalt/inalt pentru a
reduce evenimentele CV. Liraglutide este recomandat
la pacientii cu DZT?2 si BCV sau risc CV foarte inalt/
inalt pentru a reduce riscul de deces. Saxagliptin nu
este recomandat la pacientii cu DZT2 si risc inalt de
insuficienta cardiaca (16).

Concluzie

Diabetul zaharat si hipertensiunea arteriald sunt
doua patologii medicale distincte, care frecvent co-
exista, determinand cresterea riscului cardiovascular.
Procesul inflamator produs de acestea la nivelul endo-
teliului vascular determina declansarea evenimentelor
cardiovasculare majore. Pentru scaderea riscului car-
diovascular si incetinirea progresiei proceselor ateros-
clerotice este necesard interventia terapeutica si nutri-
tionala, dar si controlul nivelului lipidelor si glicemiei.
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Rezumat. Disfunctia diastolicd a ventriculului sting si insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrati la
varstnici

Insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastratd este denumita ,,insuficienta cardiaca diastolica” si este mai raspan-
ditd in randul varstnicilor, mai frecventa la femei. Prognosticul pacientilor cu insuficienta cardiaca congestiva din cauza
disfunctiei diastolice este mai favorabil, decat la pacientii cu disfunctie sistolicd, insa morbiditatea ramane ridicata cu
esecuri 1n tratament si respitalizari frecvente. Astfel, diagnosticul de insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata
(ICpEF) la varstnici (= 85 de ani) este unul complicat si reprezinta o provocare la pacientii euvolemici cu dispnee, din
motivul lipsei criteriilor bazate pe dovezi. Disfunctia diastolica a VS este un parametru frecvent (58%), dar fara nicio spe-
cificitate pentru ICpEF, abordarea acesteia ar trebui sa fie concentrata pe etiologia bolii de baza, precum si pe tulburarea
functiei diastolice ventriculare stangi.

Cuvinte cheie: Insuficienta cardiaca congestiva, functie sistolicd a ventriculului stang, functie diastolica.

Summary

Congestive heart failure with preserved left ventricular systolic function is termed “diastolic heart failure” and is
more prevalent in the older population, may account for one half of the older population with congestive heart failure, and
may be more common in women than men. The prognosis of patients with congestive heart failure due to diastolic dys-
function is less ominous than in patients with systolic dysfunction yet the morbidity can be high with frequent treatment
failures and hospital readmissions.

Conclusions: Thus, the diagnosis of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) on elderly (> 85 years old)
patients is cumbersome. Diagnosis of heart failure with preserved ejection fraction is challenging in euvolemic patients
with dyspnea, and no evidence-based criteria are available. Diastolic LV dysfunction is very common parameter (58 %),
but without any specificity for HFpEF, its treatments should be focused on the underlying disease etiology as well as on
the derangement in left ventricular diastolic function.

Key words: Congestive heart failure, preserved left ventricular systolic function, diastolic function.

Pe3tome. [unacronnueckasi JMCHYHKIUS JIEBOTO KeJIYI0YKA M cepledHasi HeJIO0CTATOYHOCTh € COXPAHHOWM
(pakuueii BLIOpOCa y MOKHIBIX.

CepzeuHasi HEIOCTATOUHOCTh C COXpaHHOW (hpakiumei BbIOpOCa, TaKk Ha3biBaeMasl «IMACTOJIMYECKas CepeuHasl He-
JIOCTaTOYHOCThY», HANOOJIee pacpoCTPaHeHa CPEIH JIFOIEH TIOKUIIOT0 BO3pacTa, Jalle cpeu KeHuH. [Ipornos mamm-
€HTOB C 3aCTOMHOI CeplieyHOil HeAOCTATOUHOCThIO BHI3BAHHOW JIMACTOIMUECKON NTUCchyHKIMeH sBisieTcst Oomee Onaro-
HPUSTHBIM, Y€M Y MAIEHTOB C CUCTOINYECKON AUChYHKIHEH, 0IHaKo 3200J1€BaeMOCTh OCTAETCsI BBICOKOM, C HEey/la4aMu
B JICUCHUHU M YaCTHIMU [IOBTOPHBIMH T'OCIIUTATH3ALUSIMU. TakuM 00pa3oM, AMarHOCTUKA CEPACYHON HEAOCTATOUHOCTH C
COXpaHHO# (paxiyeil BEIOpoca y HOKMIBIX (> 85 5ieT) sBIseTCsl CII0KHON U TpeicTaBisieT co0oil mpobiieMy y dyBosie-
MHYHBIX MAI[HEHTOB C OABIIIKON M3-3a OTCYTCTBHS KPUTEPHEB OCHOBAHHBIX HA JOKa3aTelbHOI Oaze. /lmacTronmueckas
nuchynkuus JOK siBnsercs yacteiM (58%), HO HecrelM(DUUHBIM MTApPaMETPOM JUISl CEpIIeYHOIl HEJOCTATOYHOCTH C CO-
XpaHHOU (pakiyedl BbIOpOca, MOAXO/ K HEll JIOJDKEH ObITh OPUEHTUPOBAaH HA ATHUOJIOTHIO OCHOBHOIO 3a0O0JICBaHUsI, a
TaKKe Ha HapylleHue quactonndeckoi Gpynkumu JDK.

KoaioueBble ciioBa: 3acToiiHas cepiedHas HeAOCTaTOUHOCTh, CUCTONIMUECKast (DYHKIHS JIGBOTO JKEJy/104Ka, JIMacTO-
nueckas QyHKIMS.
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Introduction

The clinical syndrome of congestive heart failure
(CHF) is traditionally associated with inadequate my-
ocardial contraction, volume overload and impaired
ventricular filling. Accordingly, CHF therapy has been
directed toward augmentation of contractile function
with positive inotropic agents or alteration in preload
and afterload with vasodilators and diuretics [1].

Recently it has been recognized that left ventricu-
lar (LV) diastolic impairment may occur without sys-
tolic dysfunction and may develop coincident with or
before abnormalities of systolic function. Diastolic
dysfunction is increasingly recognized as a cause of
CHF. Meta-analyses of earlier studies of this disorder
suggest that 40%—50% of patients with the congestive
heart failure syndrome have preserved left ventricular
systolic function, with current estimates ranging up
to 74%. Among patients > 65 years of age with con-
gestive heart failure, 55% of all subjects and 67% of
women had normal systolic function.

Diastolic function is defined as it describes the
filling of the heart during diastole. The left ventricle
is filled with blood initially by a pressure gradient
between the left atrium (LA) and the left ventricle.
Especially, ventricles of young healthy individuals
also create suction in very early phase of filling due
to a rapid expansion of the LV. There is a time be-
tween passive and active filling of the left ventricle
where only little filling occurs, the so-called diastasis.
Therefore diastolic dysfunction is understood as im-
paired left ventricular relaxation with increased stift-
ness of the LV and elevated filling pressures. Diastol-
ic LV dysfunction is very common in, but not specific
for HFpEF. It often co-exists with or is even caused
by other cardiovascular abnormalities.

Cardiovascular changes with Physiologic Ag-
ing versus Cardiovascular Disease in the Elderly

Heart Rate

Resting heart rate is not generally affected by
aging; however, decreased heart rate in response to
exercise and stress (esp. beta-adrenergically medi-
ated) is characteristic of healthy aging. The clinical
consequence of this is decreasing in maximal heart
rate on treadmill and heart rate response to fever, hy-
povolemia and postural stress. The response to be-
ta-adrenergic blockade (as well as stimulation) is also
reduced with healthy aging. Daytime bradycardia
with heart rates < 40 bpm and sinus pauses of over 3
seconds are not seen with healthy aging.

Atrioventricular Conduction

Time for conduction through the atrioventricular
(AV) node is increased with healthy aging. Therefore,
the P-R interval on the ECG increases with age and
the upper limit of normal for people > 65 is 210-220

milliseconds (not 200 ms). Second and third degree
AV block are not normal consequences of aging.
Right bundle branch block is seen more frequently
in older compared to younger populations but has
not been shown to identify increased risk for further
conduction abnormalities. A gradual leftward shift of
the QRS axis is observed with aging and left anterior
hemiblock is seen with increasing frequency in old-
er populations. Isolated left anterior hemiblock is not
an independent predictor of cardiovascular morbidity
or mortality in otherwise healthy elderly. Combined
right bundle branch block and left anterior fascicu-
lar block is associated with cardiovascular disease in
75% of older patients and only 25% with this find-
ing have otherwise normal hearts. Left bundle branch
block is not associated with normal aging and is asso-
ciated with cardiovascular disease and risks for car-
diac events.

Arrhythmias

Atrial premature contractions increase with age
and are frequent in up to 95% of older healthy vol-
unteers at rest and during exercise in the absence of
detectable cardiac disease. Atrial fibrillation is usu-
ally associated with coronary, hypertensive, valvular,
sinus node disease or thyrotoxicosis but may occur in
older patients with no other detectable diseases (1/5
of older men and 1/20 of older women with atrial
fibrillation). Similarly, isolated and even multiform
ventricular ectopy has been reported in up to 80 %
of older men and women without detectable cardiac
disease. The prevalence of chronic atrial fibrillation
rises from < 1 per 1000 people at 25 - 35 years of age
to about 40 per 100 at ages 80-90 (Framingham data,
Baltimore Longitudinal Study, Cardiovascular Health
Study). Chronic atrial fibrillation has been shown to
be an important risk factor for cerebrovascular acci-
dents (strokes) and control of rate is associated with
better exercise tolerance [2].

Hypertension

The prevalence of hypertension, especially sys-
tolic, increases with aging in men and women. This
increase in systolic pressure is thought to be due to
thickening of the arterial wall which makes it less dis-
tensible and less able to buffer the rise in pressure that
occurs with cardiac ejection. These changes result in
an elevated systolic blood pressure with a relatively
unchanged diastolic blood pressure. A large body of
data have now demonstrated that cardiovascular mor-
bidity and mortality increase with increasing [3].

Coronary Artery Disease

It has long been recognized that the prevalence of
coronary artery disease rises with increasing age and
that multi-vessel disease in older patients with coro-
nary artery disease is more common. The age-related
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increase in coronary artery disease occurs in women
as well as men but begins at a later age in women. The
approach to diagnosis in the elderly is similar to that
in the younger patient. The history may be somewhat
more difficult to interpret because exercise may be
limited by other factors (arthritis, pulmonary disease,
etc.) and chest discomfort may be atypical because of
the prevalence of diabetes (10% of the elderly) and
the greater preponderance of women in the older pop-
ulations. ECG criteria for the diagnosis of coronary
artery disease are also not as reliable in women of
any age as in men. Nuclear imaging (usually thalli-
um) with or without pharmacological stress is often
used to overcome the limits of ECG interpretation,
but again is not as good in women as men (estimat-
ed 20% false positives). Because of high prevalence
of coronary artery disease in the elderly, the goal of
diagnostic testing may be quantifying the amount of
ischemia rather than to diagnosing its presence and
perfusion, imaging allows localization, quantification
and differentiation between infarcted and ischemic
myocardium [4, 5, 6]. Pharmacological stress test-
ing combined with echocardiography may also have
some advantages in the older patient since it can pro-
vide assessment of valvular function, left ventricular
function, and the presence and extend of wall motion
abnormalities suggestive of ischemia or infarction.
Angiography is of value for both assessment and as a
prelude to interventions. Slightly greater rate of com-
plications are seen in older patients than in younger
(local bleeding, stroke) but remains low. This should
be recognized and should not preclude procedures.

Valvular Diseases

The frequency of aortic stenosis increases with age
and it is the most clinically significant valvular lesion
in the elderly. The most common cause of aortic regur-
gitation in the elderly is aortic root dilation secondary
to the age-related rise in blood pressure and increased
peripheral resistance. Mitral regurgitation accounts for
2/3 of mitral valve disease in the elderly [7, 8].

In contrast, the diagnosis of HFpEF is cumber-
some, especially in patients presenting in an out-pa-
tient clinic with exertional dyspnoea and multiple
comorbidities but without obvious physical signs
of fluid overload [9, 10, 11]. More specifically, di-
astolic LV dysfunction is a consequence of impaired
LV suction due to impaired systolic relaxation and
reduced diastolic compliance. Causes of impaired
relaxation are related to factors intrinsic and extrin-
sic to cardiomyocytes. The intrinsic factors include
impaired inactivation processes (disturbed intracel-
lular calcium homeostasis, myofilament function and
cell energetics), whereas the extrinsic factors include
pressure volume overload, ventricular dyssynchrony

and abnormal activity of soluble cardio-active factors
(angiotensin, endothelin, nitric oxide). Decreased
compliance of the LV is due to extracellular matrix or
cytoskeletal abnormalities. Interestingly, none of the
above mechanisms of diastolic dysfunction seems to
be specific for HFpEF or HFTEF (Heart Failure with
reduced Ejection Fraction).

Pulmonary pressures increase with ageing and are
correlated with systemic vascular stiffening—both
common risk factors for HFpEF. Pulmonary hyper-
tension in HFpEF appears to be due to both elevated
left heart pressures and high pulmonary vascular re-
sistance, which may develop in response to the for-
mer. In early-stage of HFpEF, pulmonary vasodilation
with exercise is preserved and exertional pulmonary
hypertension is passive and secondary primarily to
high left heart pressures. It may represent a novel
therapeutic target in HFpEF, although unbalanced
pulmonary arterial vasodilation in such patients may
lead to pathologic elevations in left heart pressures
or even frank pulmonary oedema, and further study
is required to define the possible role of pulmonary
vasodilators in HFpEF [12, 13, 14].

Four sets of guidelines for the diagnosis of HF-
pEF have so far been published. They all require the
simultaneous and obligatory presence of signs and/
or symptoms of HF, evidence of normal systolic LV
function and diastolic LV dysfunction or of surrogate
markers of diastolic dysfunction such as LV hyper-
trophy, LA enlargement, atrial fibrillation, or elevated
plasma natriuretic peptides (NP) levels [15, 16, 17].

The first set of guidelines was provided by the
Working Group on Myocardial Function of the Euro-
pean Society of Cardiology [18].

A second set of guidelines was provided by the
NHLBI Framingham Heart Study and combined signs
and symptoms of HF, normal LVEF (>50%), and in-
vasive evidence of diastolic LV dysfunction [19].

A third set of guidelines was proposed by Ytur-
ralde and Gaasch from the Lahey Clinic [20]. They
implement their assessment with a scoring system of
major and minor criteria and use LV hypertrophy and
LA enlargement as surrogate markers of diastolic LV
dysfunction.

Finally, the last set of guidelines was provided by
the Heart Failure and Echocardiography Associations
of the European Society of Cardiology [21, 22, 23, 24].

In accordance to this last set of guidelines, the
diagnosis of HFpEF required of symptoms and/
or signs of HF, a preserved EF (defined as LVEF
>50%), elevated levels of NPs (BNP >35 pg/mL and/
or NT-proBNP >125 pg/mL) and objective evidence
of other cardiac functional and structural alterations
underlying.
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Previous studies using pulsed Doppler echocardi-
ography have demonstrated a pattern of abnormal left
ventricular relaxation associated with increasing age.
Specifically, aging is associated with decreased peak
velocity of early diastolic mitral inflow, increased
peak velocity of late diastolic inflow, increased iso-
volumic relaxation time and early diastolic deceler-
ation time. Abnormal relaxation can progress to sig-
nificantly elevated left atrial pressure — characterized
by increased early peak velocity and shortened isovo-
lumic relaxation time and deceleration time — as part
of the disease processes. Left ventricular diastolic
dysfunction is highly prevalent, occurring in one half
to two thirds of elderly patients with congestive heart
failure in association with normal systolic function.
Left ventricular hypertrophy which is commonly re-
lated to systemic arterial hypertension and ischemic
heart disease are the two major causes of abnormal
left ventricular diastolic function in the elderly. Re-
cently, newer echocardiographic techniques have
been described that allow more accurate evaluation
of left ventricular diastolic function.

How to establish if diastolic dysfunction is
present in a patient with a normal ejection frac-
tion and no known cardiac disease

The echocardiographic evaluation for diastolic
dysfunction includes:

- blood flow Doppler measurements of the mitral
inflow velocity patterns (E: early diastolic; A: late di-
astolic), pulmonary vein flow patterns and E/A ratio;

- tissue Doppler (TD) measurements of the left
ventricular annular flow E’ and E/E’ ratio;

- echocardiographic calculation of the left ventricle
(LV) mass index and left atrial (LA) volume index.

5 Steps to identify diastolic dysfunction

e Step 1: Left Ventricle Ejection Fraction

e Step 2: Mitral Valve Inflow - E Wave

e Step 3: PW TISSUE

e Step 4: Tricuspid Regurgitation

e Step 5: Left Atrium Size

In the case of a patient with a normal ejection
fraction we used the following cut-off values to assess
the number of abnormal parameters (Table 1).

* If you have none, or only one abnormal parame-
ter the patient has NORMAL diastolic function

* If you have three or more abnormal parameters,
the patient has diastolic dysfunction

* If you have only two abnormal parameters, the
patient has indeterminate diastolic dysfunction

Treatment of Left Ventricular diastolic dys-
function

Preserved ejection fraction heart failure is not a
single, homogeneous disease but a protean syndrome
with complex pathophysiology, dependent on the dom-
inant etiology associated with various comorbidities.

f the elevation of filling pressures in the left ven-
tricle is the common denominator of this syndrome
responsible for dyspnea and hydrosaline retention,
reflecting the need to control volemia using diuretics,
HFpEF is primarily etiological. Thus, there is proba-
bly no uniform treatment for HFpEF, as the choices
of therapies must be tailored to the etiology and there-
fore the dominant pathophysiological process. Pre-
cise phenotypic analysis, taking into account clinical,
etiological and biological factors, echocardiographic
parameters, comorbidity, or even the results of my-
ocardial MRI and diphosphonate scans, is therefore
necessary in order to achieve a pathophysiological

Table 1

Diagnosing of diastolic dysfunction in patient with normal ejection fraction

Number of Abnormal
Parameters

1 Abnormal Value

2 Abnormal Values

3+ Abnormal Values

PATIENTS WITH NORMAL EF AND
NO KNOWN CARDIAC DISEASE

Parameter Abnormal Cut-Off Value
Average E/e’ >14
Septal OR Lateral e’ Septal < 7cm/s OR Lateral < 10cm/s
TR Velocity >2.8m/s
LA Volume Index >34 mL/m?

Normal Diastolic Function
Indeterminate Diastolic Dysfunction
Diastolic Dysfunction

CARDI®SERV

Diastolic Function




Stiinte Medicale

127

classification of different forms of HFpEF and to pro-
pose appropriate treatment.

The main etiopathogenesis are formed by baro-
metric overloads, dominated by hypertensive heart
disease, volumetric overload, obesity and kidney fail-
ure, myocardial impairment with, on the one hand,
cardiomyopathy specific to metabolic syndrome and
diabetes and, on the other hand, hypertrophic and re-
strictive cardiomyopathies, not to mention ischemic
heart disease [25,26,27,28]. A new approach used
information tools usually dedicated to genotyping.
“Phenomapping” has enabled, based on clinical and
paraclinical data collected in patients with HFpEEF, to
individualize 3 large phenotypic groups that are dis-
tinguished by their prognosis and could justify atti-
tudes therapeutic scans [29, 30].

The first group probably corresponds to the early
forms of the disease, patients being younger, rarely
diabetic, with lower levels of natriuretic type B pep-
tides, unaltered kidney function, left ventricular mass,
volume of the left atrium, left ventricular filler pres-
sures and lower lung pressure compared to the other
two groups. Logically it is the one who has the best
prognosis and should respond best to the treatments.

The second group is characterized by a high
prevalence of obesity, high blood pressure, diabetes,
obstructive sleep apnea, and has the highest hemod-
ynamic heart rate, a chart consistent with the conse-
quences obesity and metabolic syndrome, its progno-
sis is intermediate.

The third group corresponds to the most advanced
forms of the syndrome, patients being older, less often
overweight, with higher levels of natriuretic peptides,
frequently impaired kidney function, the duration of
the RSQ left ventricular mass, left atrium volume, left
ventricular filler pressures and higher pulmonary ar-
terial pressure and lower cardiac output. Logically it
is the one who has the worst prognosis and should re-
spond poorly to treatments, which may partly explain
the failures of therapeutic attempts.

Histopathologic evaluation reveals a maladaptive
remodeling of the interstitium associated with aging,
resulting in an increase in interstitial collagen con-
tent. The interstitium normally plays a crucial role in
the generation of early diastolic suction. When there
is a significant enough increase in myocardial colla-
gen volume fraction, with its increased viscoelastic
burden, this normal early diastolic suction is com-
promised and diastolic pressures increase. Left ven-
tricular diastolic dysfunction ensues. Neurohumoral
abnormalities associated with diastolic dysfunction
include activation of the renin-angiotensin-aldos-
terone system, including increased elaboration of
myocardial aldosterone. This excess of aldosterone

appears to play a major role in the development of
myocardial fibrosis. Recent observations in animal
models and humans have demonstrated regression
of interstitial collagen volume fraction in response to
inhibition of the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem by angiotensin-converting enzyme inhibitors and
aldosterone inhibition with improvement in diastolic
function. Therapeutic implications of these observa-
tions suggest targeting the maladaptive remodeling of
the interstitium via inhibition of the renin-angioten-
sin-aldosterone system.

Effect of treatment on symptoms in heart fail-
ure with preserved ejection fraction.

Treatments for left ventricular diastolic dysfunc-
tion should focus on the underlying disease etiology
as well as on the derangement in left ventricular di-
astolic function. Although calcium channel blockers
and angiotensin—converting enzyme inhibitors have
been used clinically to treat diastolic dysfunction, their
effects on prognosis remain unproven. Unlike heart
failure caused by systolic dysfunction, standardized
by the neuro-hormonal consequences of alteration of
the ejection fraction, its treatment is not based on any
solid recommendations, the 6 major trials therapeutic
studies, the last of which, the PARAGON-HF study,
was unable to demonstrate a significant decrease in
morbi-mortality [31, 32, 33, 34, 35, 36].

Diuretics will usually improve congestion, if
present, thereby improving symptoms and signs of
HF. The evidence that diuretics improve symptoms is
similar across the spectrum of LVEF.

Evidence that beta-blockers and MRAs improve
symptoms in these patients is lacking. There is incon-
sistent evidence for an improvement in symptoms in
those treated with ARBs (only for candesartan was
there an improvement in NYHA class) and ACEIs
[37, 38].

There is some evidence that in patients in sinus
rhythm nebivolol, digoxin, spironolactone and cande-
sartan might reduce HF hospitalizations. For patients
in AF, beta-blockers do not appear to be effective and
digoxin has not been studied. The evidence in support
of either ARBs or ACEIs is inconclusive [39, 40, 41].

Trials of ACEIls, ARBs, beta-blockers and MRAs
have all failed to reduce mortality in patients with HF-
pEF. However, in older patients, Nebivolol reduced
the combined endpoint of death or cardiovascular hos-
pitalization, with no significant interaction between
treatment effect and baseline LVEF [42, 43, 44].

Conclusions

1. Although widely prevalent, diagnosis of HF-
pEF remains challenging. A prior consensus state-
ment on diagnosis of HFpEF relied solely on echo-
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cardiographic data and natriuretic peptide levels, both
of which have a low sensitivity.

2. Echocardiogram is indicated in all patients
with HF symptoms. Preserved EF is defined as an EF
>50%. HFpEF is suggested by normal EF, nondilated
left ventricle with concentric remodeling, or left ven-
tricular hypertrophy and left atrial enlargement.

3. Recommended echocardiographic criteria con-
sist of functional markers (septal and lateral annular
peak early diastolic velocities, tricuspid regurgitation
velocity) and morphological markers (left atrial size
and left ventricular mass index). Natriuretic peptide
cut-offs have been specified based on underlying car-
diac rhythm (sinus vs. atrial fibrillation).

4. If criteria for diastolic dysfunction during an
exercise echocardiogram through E/e’ ratio and tri-
cuspid regurgitant velocity are not met, invasive he-
modynamic assessment through a right heart cathe-
terization at rest or at exercise is the next step.

5. The final step consists of establishing HFpEF
etiology. This includes assessment of blood pressure
control, chronotropic competence, arrhythmias and
ischemia.

6. The treatment of HFpEF had an etiologic as-
pect without certain prognosis by death and cardio-
vascular hospitalization.
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Rezumat. Argumentarea functionarii integrate a serviciilor de chirurgie a inimii si cardiologiei in cadrul In-
stitutului de Cardiologie

Sistemul national de sanatate trece actualmente mai multe etape si reforme prin care preconizeaza sa atingd standarde
internationale. O cota parte 1n solutionarea durabila a problemelor revine tratamentului chirurgical al afectiunilor cardiace.

Astfel, numarul persoanelor care devin invalizi in urma afectiunilor cardiovasculare este de aproximativ 2800 anual,
dintre acestia 55% pot fi tratati prin metoda chirurgicala si anual ar putea fi exclusi din randul invalizilor. Astfel, in anul
curent am implementat in cadrul IMSP Institutul de Cardiologie un model de integrare centrata pe pacient a mai multor
servicii — cardiologie de urgenta, cardiologie interventionala, chirurgie endovasculard, cardiochirurgie, electrofiziologie
si ablatii cardiace, implantare de dispozitive in tratamentul aritmiilor cardiace, reabilitare cardiologica.

Cresterea numarului de pacienti spitalizati cu indicatii de urgenta presupune diagnosticarea unor patologii acute, ce
necesita tratament chirurgical fara intarziere, multi din acesti pacienti fiind netransportabili in institutiile cardiochirurgi-
cale specializate. In acest context, un imperativ al politicii de imbunatatire a calitatii serviciilor spitalicesti al Institutului
de Cardiologie i-1 reprezinta efectuarea interventiilor chirurgicale pe cord deschis.

Asigurarea unei integrari colaterale a serviciilor de cardiologie generala, cardiologie interventionala, electrofiziolo-
gie, cardiochirurgie, anesteziologie si terapie intensiva isi justifica existenta prin indeplinirea sarcinilor puse in fata unui
centru specializat de a asigura: eficacitate, calitate si randament economic.

Cuvinte cheie: sistemul national de sanatate, cardiologie, cardiochirurgie.

Summary. Argumentation of the integrated functioning of the heart surgery and cardiology services within
the Institute of Cardiology.

The national health system is currently going through several stages and reforms which are are expected to lead to the in-
ternational standards’ achievement. The surgical treatment is basically most lasting solution of cardiac conditions’ problems.

Thus, the number of people who became disabled as a result of cardiovascular disease is about 2800 yearly, 55% of
whom can be treated by surgery and could be excluded from the disabled. Thereby, this year, within the Institute of Car-
diology, we have implemented a model of patient-based on integration of several services - emergency cardiology, inter-
ventional cardiology, endovascular surgery, cardiac surgery, electrophysiology, as well as cardiac ablation, implantation
of devices in the treatment of cardiac arrhythmias and cardiac rehabilitation.

Increased number of hospitalized patients with emergency indications involves the diagnosis of acute pathologies,
which require non-delayed surgical treatment, most of these patients being untransportable to specialized cardiac surgical
institutions. Therefore, an imperative in

Ensuring a collateral integration of the services of general cardiology, interventional cardiology, electrophysiolo-
gy, cardiac surgery, anesthesiology and intensive care justifies its existence by fulfilling the tasks set before a special-
ized center to ensure: effectiveness, quality and economic efficiency.

Keywords: The national health system, cardiology, cardiac surgery.

Pe3iome. AprymMeHTAllsi HHTETPUPOBAHHOTO (PYHKIMOHMPOBAHNUSI KAPAMOXHPYPTrHYECKON M KapAHoJIoruye-
ckoii cay:x0 B Mucturyre Kapauonorum.

HauunoHnanpHas cucteMa 37paBOOXpaHEHHs] B HACTOSILEE BPEMsI IPOXOAUT HECKOIBKO ITanoB U pedopM, KOTOpbIE,
KaK O0XKHJIAeTCsl, MPUBEIYT K JIOCTHIKEHUIO MEXKIYHAPOIHBIX CTaHIapTOB. Pojib B YCTOIUMBOM pelieHnd podieM mpu-
HaJUIS)KUT XUPYPrUYECKOMY JICUCHHUIO CEPJICUHBIX 3a00JICBAHUIA.

Taxum 00pa3oM, YHCIIO JTIONeH, CTAHOBAIMXCS HHBAIUAAMH B PE3YJIbTaTe CEPAEYHO-COCYIUCTHIX 3a001eBaHuH, CO-
crasiseT okoiio 2800 exerosHo, U3 KOTOPbIX 55% MOTyYT JI€UUTHCS XUPYPTUUECKUM IIyTEM U €KETOJHO MOT'YT OBITh HC-
KJIFOYCHBI U3 4K CJia NHBAJIU0B. Takum O6p330M, B OTOM roay Mbl BHCAPHUJIN B paMKax I/IHCTI/ITyTa KapauoJIoruu Moaejib
OPUEHTUPOBAHHOW Ha NALIMEHTAa UHTErPAlMi HECKOJIBKUX YCIIYT - HEOTJIOAKHON KapAUOJOTruU, UHTEPBEHLIMOHHON Kap1u-
OJIOTMH, SHOBACKYJISIPHON XUPYPTUH, KAPIAUOXUPYPTUH, EKTPOPU3NOIOTUH U a0JSILINH, UMIUIAHTALUH YCTPOUCTB IS
JICYCHUS! CEPACUHBIX ApPUTMUIL, KapIMOJIOTHYECKasl peadunTarus.
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VBenuueHue 4ucia TOCIUTATIU3UPOBAHHBIX MAIUCHTOB C HCOTIOKHBIMU MOKAa3aHUSAMU CBA3AaHO C ,HI/I&FHOCTHKOﬁ
OCTPBIX HaTOJ'IOFHﬁ, Tpe6y}oumx HE3aMCIJIUTCIILHOIO XUPYPTUUCCKOTO JICUCHHSA, MHOTME M3 KOTOPBIX HC IMOAJICKAT
TPAaHCIIOPTUPOBKE B CIICHHUAIUZUPOBAHHBIC KaApAUOXUPYPTUUCCKUC YUPCIKICHUS. B aTOM KOHTEKCTE HUMIIEPATUBOM I10-
JINTUKHA MOBBIIICHUA KaUCCTBa CTAIIMOHAPHBIX YCIIYT I/IHCTI/ITyTa Kap[[I/IOJ'IOFI/II/I SABJISICTCS IPOBCACHUC onepaunﬁ Ha OT-

KPBITOM CCpAalIC.

ObecrieueHUe COMYTCTBYIONICH WHTETPALMU YCIyT OOINEH Kap/HOJIOTHH, HHTCPBEHIIMOHHON KapIUOJOTHH, DIICK-
TPO(U3UOIOTHH, KAPTUOXUPYPTUH, AHSCTC3UOJIOTHH M HHTCHCUBHOM TepAIiU ONPABIBIBACT €r0 CYIIICCTBOBAHUE BBITION-
HCHHEM 3aJ1au, MOCTABJICHHBIX TIEPE]T CIICIIUATU3UPOBAHHBIM IICHTPOM, JIJIsl oOcecreueHus: 3P SKTHBHOCTH, Ka4eCTBa U

9KOHOMUYECKOH (P PEKTUBHOCTH.

KuarwueBble ciioBa: Hanuonansnas cucrema 3APaBOOXpPAHCHUA, KapAUOJIOTUA, KApAUOXUPYPTUA.

Bolile cardiovasculare (BCV) avanseaza vertigi-
nos, afectand diverse categorii de populatie, iar co-
munitatea internationald medicala aplica eforturi co-
mune pentru a stopa aceasta ,,pandemie”.

Sistemul national de sanatate trece actualmente
mai multe etape si reforme prin care preconizeaza sa
atingd acele standarde internationale recunoscute la
nivel mondial. In acest sens, Republica Moldova isi
propune sa edifice servicii medicale accesibile, cali-
tative, comode cetatenilor.

Rolul si succesul asistentei medicale inalt speci-
alizate tine si de dezvoltarea cardiologiei interventi-
onale, chirurgiei endovasculare, metodelor electrofi-
ziologice de diagnostic si tratament a tulburarilor de
ritm si de conducere. O cota parte in solutionarea du-
rabild a problemelor revine tratamentului chirurgical
al afectiunilor cardiace, care indispensabil urmeaza
sd incheie ciclul in acordarea asistentei diagnosti-
ca-curativa a pacientilor cu BCV.

Aceastd cooperare dintre cardiologi, cardiochi-
rurgi, cardiologi interventionalisti, specialisti in ima-
gistica, va permite pacientilor sa beneficieze de un
program integrat de tratament specializat de la mo-
mentul interndrii si pand la externare.

Analiza celor mai avansate practici denota nece-
sitatea miscarii mult mai agresive spre crearea centre-
lor integrate specializate in jurul unei boli, care imbi-
na misiunea clinica, stiintifica si de instruire.

Astazi putem constata producerea unui eveniment
mult asteptat pentru Institutul de Cardiologie, Incepe-
rea activitatii unei sdli de operatie cu posibilitati de
corectie a patologiilor cardiace in conditii de Circula-
tie Extracorporald, finalizarea dotarii unei sectii de te-
rapie intensiva postoperatorie cardiochirurgicala, le-
galizarea unor paturi cu destinatie cardiochirurgicala.

Dupa cateva decenii de activitate in domeniul
cardiovascular, acumularea unei experiente impor-
tante, dupa vizitarea unor centre cardiovasculare de
elitd din alte tari, am ajuns la concluzia, ca forma de
organizare cea mai performanta pentru acest domeniu
este aceea a unui Institut de Cardiologie, in care sa fie
reunite specialitatile inrudite din domeniul medicinei
cardiovasculare.

Povara bolilor cardiovasculare in Republica
Moldova

Proportia deceselor cauzate prin BCV ocupa de-
tasat primul loc (cca 57% din totalul deceselor). Rata
standardizata de mortalitate prin BCV arata ca Repu-
blica Moldova se situeaza printre tarile europene cu
valorile cele mai crescute — de 2,3 ori mai mare decat
valoarea medie pentru tarile UE [7]. Proportia dece-
selor premature (in varsta apta de munca) prin BCV
constituie 26,5%. Anual in varsta aptd de munca, din
cauza maladiilor cardiovasculare, decedeaza peste
3500 locuitori [2].

Mortalitatea prin infarct miocardic acut (IMA)
constituie 43,1 la 100 mii locuitori sau 1535 paci-
enti in cifre absolute. In lipsa unei asistente medicale
adecvate 41% din pacientii care fac IMA decedeaza.
Toti pacientii cu IMA cu supradenivelare de segment
ST, care se prezintd in primele 12 ore de la debutul
simptomelor trebuie luati in considerare pentru ini-
tierea tratamentului de reperfuzie prin tromboliza si
PCI. Necesitatea anuald in interventii chirurgicale a
pacientilor cu cardiopatie ischemicd se estimeaza a
fi de circa 1500-2000 de operatii de revascularizare
a miocardului prin by-pass aortocoronarian si tot ata-
tea cazuri prin angioplastie transcutanata. Interventia
chirurgicald la timp permite ca pana la 75% din cei
tratati sa revina in circuitul fortei de munca.

Anual de tromboembolism pulmonar acut dece-
deaza 2-15% din pacientii cu BCV, 63% deces cauzat
de tromboembolie masiva ce necesita initierea de ur-
gentd a trombolizei ori a trombectomiei prin metode
chirurgicale in conditii de circulatie extracorporala.

La ora actuald exista circa 8000 de bolnavi cu val-
vulopatii cronice reumatismale, degenerative, ische-
mice, posttraumatice, dupa endocardita infectioasa
etc., dintre care cu indicatie pentru tratament chirur-
gical se estimeaza un numar de cca 2500 de bolnavi.

Invalidizarea din cauza bolilor aparatului circula-
tor ocupa primul loc in structura invalidizarii primare,
reprezentand o povard socio-economica considerabi-
1a pentru economia tarii. Astfel, numarul persoanelor
care devin invalizi in urma afectiunilor cardiovascula-
re este de aproximativ 2800 anual, dintre acestia 55%,
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sau peste 1500 pot fi tratati prin metoda chirurgicala
si anual ar putea fi exclusi din randul invalizilor.

Abordarea complexd in tratamentul bolilor
cardiovasculare.

Deoarece afectiunile cardiovasculare sunt cele
mai raspandite in randul populatiei, ele necesitd in
primul rand o abordare complexa. Un diagnostic car-
diologic corect, stabilit la timp si cu inaltd precizie
este primul pas spre un tratament potrivit. Din aceste
considerente ne propunem in cadrul Institutului de
Cardiologie sa identificim instrumente, care ne-ar
consolida in eradicarea si micsorarea poverii BCV.

Mai bine zis, in anul curent am implementat in ca-
drul IMSP Institutul de Cardiologie un model de inte-
grare centratd pe pacient a mai multor servicii — cardio-
logie de urgenta, cardiologie interventionala, chirurgie
endovasculard, cardiochirurgie, electrofiziologie si
ablatii cardiace, implantare de dispozitive in tratamen-
tul aritmiilor cardiace, reabilitare cardiologica.

Este un model de integrare administrativa, mana-
geriala, financiara si de raportare. Aceasta noud abor-
dare este flexibilad si abila de a se adapta repede la
schimbarile mediului de ocrotire a sanatatii, la nece-
sitatile specifice ale pacientului cardiac cu un model
unic de tratament. Prima etapa in realizarea demer-
sului de integrare este cea administrativa si operatio-
nald, implementarea sistemului informational de evi-
denta a cazurilor tratate si prezentarea cheltuielilor
efective curente.

Forta acestui model este dinamismul si flexibilitate
sa, colaborarea cu medicii cardiologi si medicii de fa-
milie 1n prevenirea si tratamentul bolilor cardiovascu-
lare. Ne dorim si crearea unui registru unic electronic
al pacientilor cardiovasculari. Prin integrare autentica
a partenerilor responsabili de identificarea, tratamen-
tul si profilaxia bolilor cardiovascular se va atinge noi
performante si noi experiente pentru pacienti.

Dezavantajele functionarii separate a serviciu-
lui cardiologic si cardiochirurgical, avantajele de
integrare a acestora.

Dezavantajele functiondrii separate a acestor ser-
vicii sunt finantare, raportare separata, algoritmi dife-
rit in abordarea pacientului cu boli cardiovasculare,
frecvente disonante in tratarea pacientilor si birocratie.

Miscarea in aceastd directie necesitd solutionarea
problemelor de guvernare si finantare. Integrarea cli-
nica autentica reprezintd un exemplu clasic de ,,ino-
vatie disruptiva”, care afecteaza rolul traditional al
departamentelor academice si a programelor clinice.

Avantajele integrarii laterale (integrare in functie
de tipul bolii sau grupa specializata de profesionisti)
sunt urmatoarele:

e Asigurd rationalizarea achizitiilor de medica-
mente si consumabile;

o Imbunitatirea relatiilor interprofesionale si de-
servirea pacientilor;

e Asigura repartizarea rationala si in functie de
necesitdti a costurilor, echipamentului, facilitatilor si
remunerarea personalului;

e Asigura concentrarea eforturilor pe perfectiona-
re a tratamentului pacientului si promovarea serviciu-
lui, dar nu angrenarea in concurentd pentru pacienti
si resurse;

e Stabilirea si respectarea unor standarde unice in
tratarea bolilor cardiovasculare;

e Faciliteazd instruirea personalului, realizarea
cercetarilor si cooperarea cu institutii similare;

e Prin integrare poate fi redus timpul de asteptare
pentru interventie chirurgicala la inima prin sporirea
productivitatii, intensificarea zilei de munca a chirurgu-

In noul mediu al ocrotirii sdnatatii noi trebuie sa
mergem mai departe si sd credm noi structuri. Aces-
te noi unitati cardiovasculare trebuie sa fie concepute
in functie de grupa de boli, pentru ca cardiologul sa
poata oferi cea mai extensiva expertiza in domeniu.

Este oare utopica aceasta idee cand intr-o buna zi
cardiochirurgul, cardiologul, radiologistul vor forma
o singura unitate? Raspunsul poate fi cel al mare-
lui cardiochirurg Dr. Denton Cooley ,,Noi trebuie sa
recapturam spiritul provocarilor si al descoperirilor,
noi trebuie sa gandim independent si sa abordam va-
liditatea unor adevaruri sau a unor metode de trata-
ment onorat in timp, astfel incat sa mentinem reputa-
tia specialitatii noastre pentru progres” [4].

Este important de modernizat serviciul pentru a
reduce costurile si a oferi servicii de calitate pacienti-
lor, sald de operatie pe potriva exigentelor sec. XXI.

Vi aduc si unele exemple:

v In Italia pe parcursul ultimelor decenii inte-
grarea serviciului cardiologic pentru adulti si a celui
cardiochirurgical, ,,elementul inovativ” al acestei re-
organizari, a fost centrarea activitatii pe tipologia bo-
lii si nu pe cea a tipului profesionistilor.

v Centrul Universitar al Inimii din Hamburg re-
cent reprezinta integrarea cardiologiei generale si in-
terventioniste, chirurgie cardiovasculard pentru adulti
si cardiochirurgie pediatricd. Abordarea integrativa
combind tratamentul modern axat pe pacient, medi-
cina bazata pe tehnologii avansate si dedicatia pentru
cercetari inovationale recunoscute in plan mondial [1].

v Institutul Baculev, Rusia, prof. Bockeria men-
tioneazd importanta si efectele instruirii viitorilor
specialisti cardiologi, chirurgi, radiologi intr-un cadru
comun institutional. Este vorba de o noua filozofie a
instruirii, acesti cardiologi difera fata de cardiologii
traditionali prin faptul ca ei cunosc si chirurgia inimii
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si pot oferi in cel mai bun mod asistentd necesara pa-
cientului operat [8].

v Serviciile de chirurgie cardiaca in Europa oc-
cidentald functioneaza preponderent in cadrul Cen-
trelor Inimii, care includ cardiologie cardiochirurgie,
anesteziologie si cardiologie intensiva. Cerintele pa-
cientilor din cardiochirurgie sunt foarte diferite de
cele ale pacientilor din chirurgia generald sau din
traumatologie. In majoritatea tarilor din vestul Euro-
pei guvernele au sustinut tratamentul chirurgical al
bolilor cardiovasculare. Intrucat resursele sunt limi-
tate este inerent necesar de a stabili prioritati clare in
alocarea banilor pentru sanatate [5].

Argumentarea economica a integrarii servicii-
lor de cardiologie si cardiochirurgie.

Conform estimarilor in térile in curs de dezvolta-
re tratamentul chirurgical al patologilor cardiace este
de 5-6 ori mai ieftin decat tratamentul conservativ.
Cererea pentru interventii chirurgicale este cel putin
de 2 000 persoane anual conform datelor si informa-
tiilor comparabile europene [5].

Capacitatea unei tari de a realiza interventii pe
cord se exprima in termeni de interventii per milion
de locuitori per an. Un panel de experti sub auspiciile
OMS (Organizatiei Mondiale a Sénatatii) a conclu-
zionat cu referire la situatia tarilor in curs de dezvol-
tare, ca un centru cu toate resursele necesare pentru
prestarea serviciilor cardiace trebuie sa presteze Intre
700-800 operatii anual pentru populatia de 1 mIn de
oameni [3]. Actualmente cifrele date pentru tarile in-
dustrializate constituie 1100-1300 per milion, ceea ce
satisface Tn mare parte cerintele de sanatate [9].

Optiunea cea mai ideald este de a dezvolta pro-
grame cu mai multe centre specializate pe tard in
dependentd de numarul populatiei. Aceasta permite
crearea treptatd a capacitatilor institutionale, orga-
nizationale si umane prin investitii in tehnologie,
formarea deprinderilor si expertizei in diagnosticare
si interventie, programe de reciclare si unitati speci-
alizate in servicii de ingrijire. Un centru specializat
pentru interventii chirurgicale in cadrul unui model
multidisciplinar ofera rezultate stabile si imbunatatite
din perspectiva postoperatie [6].

in Republica Moldova un numir mare de bol-
navi cardiaci raman 1n afara serviciilor chirurgicale.
Aceasta cauzeazd cheltuieli sociale anuale directe
peste 0,6 mlrd. lei, cheltuieli ineficiente de sanatate
paliative, pierderi si oportunitati ratate pentru eco-
nomia nationald. Oportunitatea efectuarii operatiilor
cardiochirurgicale peste hotarele tarii este inaccepta-
bil de costisitoare. O operatie chirurgicalda in Moldo-
va costa 5 000 euro, in Rusia - 10 000 euro, in Europa
de vest — 25 000 euro, in SUA — 35 000 dolari.

Astfel, costurile din sistemul de sanatate pentru
tratarea paliativd a pacientilor ar putea fi reduse cu
70% pentru urmatorii 10 ani. Pierderile de producti-
vitate a persoanelor invalizi pot fi adaugate la oportu-
nitati ratate pentru cel putin 500 persoane anual. Un
alt aspect rezida in ratarea colectarii impozitelor per-
soanelor actualmente invalizi (unele estimari cifreaza
la 4-5 min lei anual sau in jur de 100 mlIn lei pentru o
viata medie activa).

Premisele ce au determinat integrarea acestor
servicii in Institutul de Cardiologie.

In urma procesului de diagnostic in sectiile de
profil se delimitau zilnic 5-10 pacienti cu indicatii
pentru tratament chirurgical pe cord deschis. Acesti
pacienti erau consultati pe loc de cardiochirurg si
pusi in lista de asteptarea in Spitalul Clinic Republi-
can. Aceasta lista cuprindea uneori mai mult de 1200
pacienti, pentru operatie pacientul timp indelungat se
cazurilor chirurgicale erau limitate, fapt ce punea in
dificultate tratamentul acestor pacienti, crestea mor-
talitatea, frecventa complicatiilor specifice, rata de
spitalizari repetate ceea ce, impunea cheltuieli near-
gumentate suplimentare.

Cresterea numarului de proceduri interventionale
transcateter, inclusiv, 3000 de coronarografii, 800-
1000 de angioplastii coronariene, 400 implantari ECS
si alte dispozitive, 150 procedee electrofiziologice,
produce un risc periprocedural (sindrom de debit car-
diac scazut, disectii de vase coronariene, perforatii,
hemoragii, sindrom de malperfuzie dupa revascula-
rizare, ischemie acuta, complicatii tromboembolice,
etc., stari care impune urgente chirurgicale pe cord in
conditii de Circulatie extracorporald).

Cresterea numarului de pacienti spitalizati cu
indicatii de urgentd presupune diagnosticarea unor
patologii acute (disectie de aorta, tromboembolism
pulmonar, rupturi mecanice ale cordului postinfarct,
rupturd acutd de cordaje la valvele cardiac, tumori
cardiace cu inclavare in orificiile atrioventriculare),
ce necesita tratament chirurgical fara intarziere, multi
din acesti pacientii fiind netransportabili in institutiile
cardiochirurgicale specializate.

Institutului de Cardiologie trebuie sd ramana in
continuare cel mai bun furnizor de servicii medicale
de tratament si recuperare din tard, etalon al profe-
sionalismului si calitatii. In mod particular sunt de
subliniat necesitatea de interventii de bypass aorto-
coronarian efectuate la toate categoriile de pacienti,
inclusiv diabetici, cat si promovarea reconstructiilor
valvulare, operatii care ar sta ca o carte de vizitd a in-
stitutiei. Totodata institutia noastra poseda si cea mai
buna capacitate de recuperare a pacientilor operati pe
cord deschis. In conditiile actuale de concurenti cu
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furnizorii de servicii similare private, institutul este
lipsit de posibilitatea efectuarii intregii game de inter-
ventii si tratament.

Obiectivul strategic si scopul pentru care am ple-
dat insistent si am reusit este organizarea unei Sali
de interventii chirurgicale pe cord, imbunatatirea atat
a bazei materiale, cat si dezvoltarea caracteristicilor
institutionale generale cu realizarea unui mediu de
asistentd medicald de calitate, de cercetare stiintifica
si educationala. Echipa noastra medicald detine o ex-
perientd bogata in toatd paleta de interventii.

Institutul de Cardiologie este institutia cu cel mai
numeros potential de activitate in domeniul cardiolo-
giei din Republica Moldova. Performanta institutiei
este determinatd de numarul mare de colaboratori,
care activeaza — 130 specialisti in domeniu (cardio-
logi, cardiochirurgi, reumatologi, specialisti in dia-
gnostic functional, reanimatologi), 25% din ei sunt
doctori se doctori habilitati iTn medicina.

Anual in IMSP Institutul de Cardiologie sunt spi-
talizati circa 9500 pacienti cu maladii cardiace, din-
tre care cu urgente cardiovasculare peste 65-80% din
numarul total de interndri, inclusiv pacienti cu infarct
miocardic — cca 800, insuficientd cardiaca acutd —
1600, aritmii cardiace — 1200 etc. Peste 10000 paci-
enti cu urgente cardiologice sunt deserviti in UPU a
institutiei.

Distribuirea patologilor care necesitd tratament
cardiochirurgical cuprinde peste 500-600 pacienti cu
cardiopatie ischemica, 250 pacienti cu diverse valvu-
lopatii, 350-400 pacienti cu aritmii si bloc atrio-ven-
tricular complet.

Circa 30% din acesti pacienti pot fi dusi pana la
insanatosire deplind prin metode chirurgicale, inclu-
siv, cardiochirurgie, cardiologie interventionala, elec-
trofiziologie.

In acest context, un imperativ al politicii de imbu-
natatire a calitatii serviciilor spitalicesti al Institutului
de Cardiologie i-1 reprezinta efectuarea interventiilor
chirurgicale pe cord deschis.

Concluzii

Asigurarea unei integrari colaterale a serviciilor
de cardiologie generald, cardiologie interventionala,
electrofiziologie, cardiochirurgie, anesteziologie si

terapie intensiva 1si justifica existenta prin indepli-
nirea sarcinilor puse in fata unui centru specializat de
a asigura:

» eficacitate — ofera servicii de sanatate specifice,
care sa rezolve integral problemele de sanatate ale po-
pulatiei din tara;

» calitate — asigurarea serviciilor medicale pen-
tru satisfacerea necesitatilor si a asteptarilor pacien-
tului;

» randament economic — ofera servicii de calitate
superioara in cel mai economicos mod posibil.
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PREDICTORII EFICIENTEI DENERVARII RENALE

COCIU Maria, cercetator stiintific

IMSP Institutul de Cardiologie, Clinica ,,Hipertensiuni arteriale”
email: maricas201991@gmail.com

Rezumat

Hipertensiunea arteriala ramane principala cauza de boala cardiovasculara care poate fi prevenita si principala cauza
de mortalitate generald la nivel global si european. in pofida progreselor farmacologice, ratele de control ale tensiuni
arteriale raman scazute la nivel mondial si sunt departe de a fi satisfacatoare in Europa. Desimpatizarea arterelor renale
reprezinta o metoda inovationala conceputa acum 10 ani care presupune intreruperea fibrelor simpatice renale aferente si
eferente prin aplicarea energiei cu radiofrecventd, astfel micsorand activitatea simpatica si reducand valorile tensionale.
Prin urmare, denervarea renala extinde optiunile terapeutice pentru a aborda primul obiectiv in tratamentul hipertensiunii
arteriale - reducerea eficienta a valorilor tensionale, prin atingerea tintelor terapeutice.

Cuvinte cheie: hipertensiunea arteriala, denervarea renald, sistemul nervos simpatic, predictor, eficienta.

Summary. Predictors of antihypertensive efficiency of renal denervation. (Literature review).

Hypertension remains the leading cause of preventable cardiovascular disease and the main problem of overall mor-
tality globally and also in Europe. Despite pharmacological advances, the control rates of blood pressure remain low
worldwide and are far from being satisfactory in Europe. The renal sympathetic denervation is an innovative method,
conceived 10 years ago, that involves the disruption of afferent and efferent renal sympathetic fibers by applying radiof-
requency energy, thus reducing sympathetic activity and at the same time decreasing the blood pressure. Therefore, renal
denervation expands the therapeutic options as being the first goal of hypertension treatment, which means the effective
reduction of blood pressure values by achieving therapeutic targets.

Key words: hypertension, renal denervation, sympathetic nervous system, predictor, efficiency.

Pesrome. Iloxasarenu 3ppeKTHBHOCTH AeCUMIIATU3ALUHU II0YECYHBIX apTePHUd.

AprepuaibHas THIEPTEH3US OCTAeTCS OCHOBHON MPUYMHOM CEpAEeYHO-COCYAHMCTHIX 3a00JIEBaHUIA KOTOPOE MOYKET
OBITh MPENYNPEXKICHO SBISISICH OCHOBHOW NPUYMHONW CMEPTHOCTH Ha MUPOBOM U €BpoIlelicKoM ypoBHe. HecmoTps Ha
3HAUYUTENBHBI TMPOTPecc B CHHTE3UPOBAHUM HOBBIX aHTHTHIIEPTEH3NBHBIX JIEKAPCTBEHHBIX MPENapaToB, YPOBEHb KOH-
TPOJISl apTEPUAIIBHOTO JABJICHUs OCTAETCSl O4EHb HU3KUM HAa MUPOBOM YPOBHE U JAJIEKO OT YIOBJIETBOPUTENIBLHOIO B EB-
porie. Jlecummnaru3aiys MOYSYHBIX apTEPUil IPEACTABISLCT COOON MHHOBAIIMOHHBIN METO, IMPUMEHsIEMbI 0koj10 10 JeT,
KOTOPBIN NpeIoiaraeT npepblBaHie CUMIIAaTHUECKUX BOJIOKOH Mo4eK, adepeHTHbIX 1 3 depeHTHBIX, ¢ IPUMEHEHHEM
PaaroYacTOTHBIX UMITYIIBCOB, TEM CAMBIM YMEHBIIAS CUMIATUYECKYIO0 aKTUBHOCTD U IIPEAOTIPEACIISIS CHIDKEHHE YPOBHS
apTepuanbHOTO JaBieHus. TakuM oO6pa3oM, modeyHas AeCUMIATU3AIMS PACIIUPSIET TePAeBTHYECKUE BOZMOKHOCTH /IS
PpeLlIeHus IEPBOCTENEHHOM 3a/1a4K B JICUCHUH TUIIEPTOHUH, TO €CTh 3PPEKTUBHOE CHUIKEHHE aPTEPUATILHOTO JIABJICHHUS C
LIEJIbI0 JOCTUKECHUS LIEJIEBBIX YPOBHEH .

KuroueBble ciioBa: AprepranbHas THIIEPTEH3H, JCHEPBANs TOYSUHBIX apTepuil, CHMIIaTH4eckas HepBHas CHCTe-
Ma, [oKa3aresb, 3PEKTUBHOCTb.

comanda utilizarea tratamentului minim invaziv prin
desimpatizarea arterelor renale in cazurile ineficientei
in controlul valorilor tensionale a tratamentului far-

Introducere

logice, hipertensiunea arteriala (HTA) constituie cel

mai raspandit si important factor de risc pentru mor-
biditatea si mortalitatea cardiovasculara la nivel glo-
bal, afectand mai mult de un miliard de persoane si
provocand 10 milioane de decese anual [10].

Pe langa modificari ale stilului de viata si far-
macoterapie, denervarea renald (DSAR) a devenit cea
mai avansatd si promitatoare metodd minim invaziva
pentru tratamentul HTA.

Ghidul revizuit al Societatii Europene de Cardi-
ologie privind managementul si tratamentul HTA re-

macologic in HTA rezistenta [11].

Societatea Europeana de Hipertensiune (SEH),
recent, a prezentat un document de pozitie actualizat
privind denervarea renald. Grupul de lucru confirma
ca DSAR este considerata o procedura endovasculara
sigura, fara efecte adverse semnificative atat pe ter-
men scurt, cat si pe termen lung [ 1]. Articolul face par-
te din revista literaturii proiectului din cadrul Progra-
mului de Stat 2020-2023 cu cifrul 20.80009.8007.04.
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Efectele denervirii renale asupra activitatii
simpatice

Hiperactivitatea sistemului nervos simpatic

(SNS) contribuie la dezvoltarea si progresia HTA. Ri-
nichii joacd un rol esential si bidirectional in reglarea
tensiunii arteriale (TA).

Activitatea crescutd a fibrelor eferente a SNS
scade perfuzia renald si rata de filtrare glomerulara
(RFG), creste reabsorbtia tubulara a natriului, rezul-
tand retentia de sodiu si stimularea sistemului renind
- angiotensind — aldosteron. Pe de alta parte, patologia
renald, cum ar fi ischemia, modificarile inflamatorii si
fibrotice 1n parenchimul renal, duc la cresterea sem-
nalizdrii senzoriale aferente de la rinichi la structurile
de control central, care la randul lor genereaza sem-
nale eferente vizate diferitor organe periferice, ca si
consecintd cresterea rezistentei vasculare periferice,
accentuarea hipertrofiei ventriculare stangi, progresia
leziunilor cardiovasculare si renale (fig. 1) [3,4].

SOLO si-a propus drept scop evaluarea eficacitatii si
sigurantei DSAR cu unde ultrasonore efectuata la pa-
cienti cu HTA fara tratament medicamentos. Similar
cu programul studiilor SPYRAL, a fost initiat si stu-
diul clinic RADIANCE TRIO, care a inclus pacienti
cu HTA rezistenta aflati la terapia combinata fixa din
3 remedii antihipertensive. in ambele studii s-au ra-
portat reduceri semnificative a valorilor TA in lotul
pacientilor supusi DSAR [13].

La analiza profilurilor MAATA, DSAR s-a asoci-
at cu reducerea TA pe parcursul a 24 de ore (fig. 2).
De mentionat ca TA nocturnd, de asemenea, a fost re-
dusa considerabil, aceastd constatare merita un inte-
res deosebit, deoarece descrierea profilului circadian
nu este doar o evaluare descriptiva, ci este asociatd cu
o valoare prognostica semnificativa. In mai multe stu-
dii de amploare a fost dovedit ca pattern-ul nocturn de
tip non-dipper este asociat cu cresterea riscului pentru
hipertrofie ventriculara stanga si infarct miocardic,
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Figura 1. Diagrama schematica a mecanismelor centrale si periferice ale reglarii simpatice a cordului, vaselor si rinichilor

Eficacitatea denervarii renale in reducerea va-
lorilor tensionale

Diferite studii anterioare au demonstrat ca de-
nervarea renald percutand reduce eficient valori-
le TA. Doua trialuri randomizate mari Spyral HTN
ON-MED si OFF-MED publicate recent au demon-
strat scaderea relevantd a TA sistolice ambulatorie
(TAS)/24 de ore cu 7,4 mm Hg dupa sase luni in stu-
diul ON-MED si 5,5 mm Hg dupa trei luni in studiul
OFF-MED. Ambele studii au demonstrat eficacitatea
procedurii de DSAR, cu toate acestea, amploarea ras-
punsului a fost imprevizibild [12].

Studiul clinic international multicentric, sim-
plu orb, randomizat cu procedura falsi RADIANCE

accident vascular cerebral, albuminurie si progresie
catre afectare renala in stadiul final [14].

Raspunsurile variate raportate, sugereaza ca ca-
racteristicile specifice ale pacientului pot prezice
raspunsul la DSAR. In lumina datelor actuale, identi-
ficarea predictorilor de raspuns la DSAR pare a fi cru-
ciala pentru a selecta pacientii in mod corespunzator.
Raéspunsul trebuie evaluat in functie de modificarea
valorilor medii a TAS/24 ore si TAD/24 ore.

Directiile de abordare a predictorilor utilitatii
DSAR

Literatura de specialitate Tnainteaza cateva direc-
tii de abordare a rasunsului la DSAR. Intr-un studiu
recent a fost demonstratd corelatia adrenoreactivita-
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Figura 2. Modificarile valorilor TAS si TAD de birou: (a) si a celor apreciate la MAATA 24 de ore
(b) dupa denervarea renald, documentata in studii clinice randomizate de a doua generatie [1]

tii (AR) membranelor eritrocitare (ME) si eficienta
DSAR. Astfel, pacientilor supusi DSAR 1i s-a efectuat
MAATA si determinarea -adrenoreactivitatii (B-AR)
ME prin modificarea osmorezistentei eritrocitelor la
etapa initiald, la 1 si 24 saptamani dupa DSAR. Si s-a
observat cd pacientii care in prima saptamana au avut
o scadere a B-AR ME > 10 unitati, TASm/24 ore si
TADm/24 ore a fost redusa cu 8,3mmHg si respectiv
2,8 mmHg, iar la cei care B-AR ME a fost neschim-
bata sau a crescut in comparatie cu valoarea initiala,
s-a determinat ca scaderea TASm/24 ore si TADm/24
a fost nesemnificativa [15].

La 24 de saptamani s-a notat faptul cd paci-
entii care au o scadere eficientd a TASm/24 ore si
TADm/24 cu 25,6 mmHg si respectiv 14,3 mmHg,
valoarea medie a B-AR a ME a scdzut semnificativ
in comparatie cu valoarea initiald, iar la cei pacienti
care TASm/24 ore si TADm/24 au scazut doar cu 7,0
mmHg si respectiv 3,0 mmHg, nu au fost raportate
modificari semnificative f-AR ME.

Astfel, am putea conchide ca declinul B-AR ME
in prima saptdmand dupa DSAR sugereaza scaderea
activitatii sistemului simpatoadrenal si poate fi utili-
zat ca indice de eficientad timpurie a DSAR. [15,7]
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Toate rapoartele de specialitate, publicate anterior
au identificat valoarea initiald a TA ca principalul de-
terminant al raspunsului hipotensiv post-procedural.
Studiile Symplicity HTN-1 si Symplicity HTN-3 au
confirmat aceste constatari [15,18]. Acest fenomen
are insa o naturd nespecificd si se aplicd in general
tratamentului antihipertensiv si este cunoscutd ca
legea biologica a valorii initiale (principiul Wilder)
fiind observata si in contextul tratamentului hipoli-
pemiant si hipoglicemiant. De remarcat este faptul ca
TAS initiala a prezis efectul de scadere atat a valorilor
TAS, cat si a celor TAD [8].

Spre deosebire de aceasta, intr-un studiu recent
al Universitatii Charité din Berlin, s-a demonstrat
ca TAD de birou si TADmM/24 ore este un predictor
independent pentru scaderea TAS de birou, cat si
TASm/24 ore. Din cate se stie, aceasta constatare nu
a fost Inca raportata si astfel extinde dovezile dispo-
nibile. O posibila explicatie biologica ar putea fi ace-
ea cd TAD initial majorata, ar reflecta lipsa leziuni-
lor severe si ireversibile a peretelui vascular arterial.
Arterioscleroza profundad duce la cresterea rigiditatii
arteriale, la o vitezad mai mare a undei pulsului (UP),
la TAD mai scazuta si respectiv, la cresterea prevalen-
tei HTA sistolice izolate. In acest caz, suprasolicitarea
simpaticad nu este probabil un mecanism dominant al
HTA refractare si, prin urmare, este asociat cu raspun-
sul ineficient al DSAR [16].

Dovezi tot mai mari sustin ipoteza, ca pacientii
cu rigiditate arteriala avansatd si leziuni severe al
peretelui arterial, asa cum este indicat prin creste-
rea UP, prezenta calcificarilor aortice, a HTA sistolic
izolate au prezentat un raspuns atenuat al TA dupa
DSAR [12].

Studiul clinic international multicentric, sim-
plu orb, randomizat cu procedura falsa - RADIAN-
CE-HTN SOLO a detectat in grupul DSAR scaderea
TAS m/24 ore fata de valoarea initiala cu -16,5 + 12,9
mm Hg, rezultatul fiind stabil si la 12 luni postproce-
dural. S-a constatat ca predictorii unui raspuns mai
mare la DSAR au fost legati in mare parte de activi-
tatea crescutd a SNS [ 5]. In acest mod, femeile cu
obezitate abdominala au prezentat o reducere consi-
derabila a valorilor TA dupa DSAR (Tabelul 1). Obe-
zitatea abdominald este o caracteristicd cunoscuta a
sindromului metabolic, caracterizat printr-o activitate
initiala mai mare a SNS [19]. Astfel, femeile obeze
pot reprezenta un grup pentru care reducerea activi-
tatii SNS poate fi deosebit de eficienta in reducerea
valorilor tensionale [20].

Tabelul 1
Influenta sexului si a obezitatii abdominale asupra
modificarii TAS la 2 luni post-procedural

Tipul Obe- Modificarea
pu zitate TAS la 2 luni
de trata- Sex . n
abdomi- post-proce-
ment <
nala dural
DSAR feminin Da 17 —12.301
DSAR feminin Nu 6 -3.064
DSAR masculin Da 18 =7.990
DSAR masculin Nu 22 —7.780
Procedural e ivin | Da 17 3.402
falsa
Procedurale ivin | Nu 5 —6.315
falsa
Provcedura masculin Da 21 —0.347
falsa
Procedural cculin| Nu 15 ~1.846
falsa

Prezenta hipertensiunii ortostatice la momentul
de inrolare a pacientilor a fost asociatd cu o reducere
mai mare a TAS si TAD la 2 luni dupa DSAR [5].
(Tabelul 2).

Tabelul 2
Influenta hipertensiunii ortostatice asupra valorilor
TA 1a 2 luni post-procedural

Cu hiperten-

Fara hiperten-

Parametri siune ortosta- | siune ortosta-
tica (N=13) | tica (N=51)
TAS m/zi (mmHg) -14.00+£6.26 |[—7.05+£9.82
TAD m/zi (mmHg) —8.92+£5.10 |—4.47+5.88
TAS m/noapte (mmHg) | —7.07£11.75 |—-4.24+12.32
TAD m/noapte (mmHg) | —5.28+8.18  |—3.13+9.00
TAS m/24 ore (mmHg) |—10.98+7.68 |—6.01+£9.04
TAD m/24 ore (mmHg)|—7.28+£5.55 |-3.93+6.01
FCC m/24 ore ( b/min) | 0.55+4.52 1.24+4.68
TAS de birou (mmHg) |—12.62+13.77 | -9.27+12.57
TAD de birou (mmHg) |—3.08+10.56 |—5.63+7.92
FCC de birou (b/min) [—0.31+8.83 |—0.82+10.19

Fiziopatologia hipertensiunii ortostatice este pu-
tin inteleasa, dar este consideratd o manifestare a
disfunctiei SNS si poate fi abordata ca un instrument
valoros de screening pentru un raspuns favorabil la
DSAR [5,20].

Atat datele clinice, cat si cele experimentale au
documentat ca DSAR scade substantial activitatea
simpatica a rinichilor, inclusiv reduce activitatea re-
ninei plasmatice. lar cel mai recent, in studiul clinic
randomizat SPYRAL HTN-OFF MED, renina plas-
matica a fost identificatd ca un predictor al eficacitatii
de scadere a TA post DR [7].
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In cadrul noului consens al SEH au fost sugerati
si alti predictori ai raspunsului la DSAR si anume:
numarul si clasa de medicamente administrate pre-
procedural, frecventa contractiilor cardiace la mo-
mentul initial, obezitatea abdominala, activitatea al-
dosteronului si prezenta apneei obstructive in somn,
dar incd raman neconfirmate si necesita studii supli-
mentare. In prezent, este in curs de investigare daci
markerii genetici pot fi folositi in prezicerea eficientei
DSAR [1].

Implementarea DSAR in practica clinica

Inainte de utilizare a DR in practica clinicd, ar
trebui sa existe o abordare structurata cu privire la se-
lectia pacientilor corespunzatori care sa garanteze cel
mai bun rezultat.

Orientdrile viitoare vor trebui s ia in considerare
rezultatele ultimelor studii unde se contureaza dove-
zile clare cd DSAR reduce eficient atat valorile TAS/
TAD de birou, cat si valorile MAATA. Reducerea me-
die a TAS de birou este de aproximativ 10 mmHg, ceea
ce corespunde estimativ printr-o reducere a evenimen-
telor cardiovasculare majore si, in special, accidentul
vascular cerebral in proportie de 25-30% [9—-10].

Pe langa decizia specializata a medicilor, perspec-
tiva si preferinta pacientilor sunt de asemenea deter-
minanti importanti asupra controlului HTA. Avand in
vedere multitudinea de optiuni terapeutice, experien-
tele pacientilor privind farmacoterapia (eficacitatea
acestora, efectele adverse) si preferinta pentru tera-
pia bazata pe dispozitive, cum este DSAR, trebuie sa
fie respectate intr-un proces de decizie comuna [1,8].
Intr-o ancheta epidemiologici, aproximativ o treime
dintre pacientii hipertensivi erau predispusi sa prefe-
re DSAR 1n loc de farmacoterapie pentru controlul
valorilor tensionale, indiferent de gradul HTA si de
numarul de preparate antihipertensive [11].

Astfel, se recomanda implementarea unui proces
decizional comun standardizat pentru a selecta cea
mai buna optiune de tratament pentru controlul TA.

Concluzii

1. Pe baza rezultatelor consecvente ale mai mul-
tor studii clinice, denervarea renald, pe langa modifi-
carile stilului de viata si a farmacoterapiei reprezinta
0 optiune terapeutica eficienta in tratamentul HTA.

2. Denervarea renala extinde optiunile terapeutice
pentru reducerea eficientd a HTA si atingerea valori-
lor tinta.

3. In baza datelor disponibile, denervarea renala
este consideratd o procedurd endovasculara sigura,
fara efecte adverse semnificative atat pe termen scurt,
cat si pe cel lung.

4. Sunt depuse eforturi ample pentru a identifica
predictori clinici ai raspunsului TA si, respectiv, se-

lectarea pacientilor hipertensivi care ar beneficia cel
mai mult in urma DSAR.

5. In lumina datelor actuale, identificarea predic-
torilor de raspuns la DR pare a fi cruciala si reprezinta
teren fertil pentru noi studii.
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Rezumat

Infarctul miocardic cu afectare non-obstructiva ale arterelor coronariene (MINOCA) include in sine criteriile de de-
finitie ale infarctului miocardic acut si documentarea prin evaluare coronaroangiografica al absentei afectarii aterosclero-
tice peste 50% din lumen. Fiind o entitate asociatd multitudinilor de factori etiologici, ultimii ani s-au intensificat studiile
ce implica infarctul tip MINOCA perfectionind cunostintele asupra mecanismelor dezvoltarii si performanta algoritmelor
diagnostice si terapeutice. Importanta personalizarii strategiei de management pentru pacienti este subliniata alaturi de
stratificarea riscurilor de evenimente cardiovasculare recurente. Aceasta publicatie oferd o imagine generala asupra MI-
NOCA fiind bazata pe cele mai recente studii si recomandari internationale.

Cuvinte cheie: infarctul miocardic, artere coronariene non-obstructive, MINOCA

Summary. Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries: the past, present and the future.

Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA) involves clinical documentation of an AMI
and demonstration of the absence of anatomically significant stenosis (<50% of lumen diameter) on coronary angiogra-
phy. As it has a heterogeneity of etiologic factors, the mechanisms of MINOCA as well as the performance of diagnostic
algorithms and therapeutic strategies have been extensively studied. The importance of personal management strategy
for each patient is presented alongside stratification of risks of recurrent cardiovascular events. This statement provides a
general view on MINOCA based on the newest published data.

Keywords: myocardial infarction, non-obstructive coronary arteries, MINOCA.

Pesrome. MnpapkT Muokapaa 6e3 00CTPYKTHBHOIO aTePOCK/IEP03a KOPOHAPHBIX aPTEPHIi: MpolLIoe, HACTO-
silee u Oynyiuee.

Wudapxr muokapia 6e3 00CTPYKTHBHOTO aTepoCKiIepo3a KOPOHAPHBIX apTepuil MOXKET OBITh YCTAHOBIICH TP COYe-
TaHUU KPUTEpUEB HH(APKTa MUOKAP/a C HE3HAYMMBIM ITOPaKEHHEM KOpOHApHOTo pycia (<50%) npu npoBeieHn: KOpo-
HapoaHTHorpadun. B mocnennee Bpems npeanpruHATH MHOTOYHCICHHBIC IOMBITKA U3ydeHns MexanmMoB IMOOKA, a
TaKXe UCCICAOBAHMUS HAPABJICHHBIC Ha COBEPIICHCTBOBAHHE ANArHOCTHUYECKHUX aJITOPUTMOB M TEPAIeBTHIECKUX CTpa-
teruii. [lomuepkuBaeTcst BAXXHOCTh MHAWBU/YIM3ALNH JICUeOHON TaKTHKHU JUISL OTIEJIBHBIX MAIMEHTOB, CTpaTU(QHUKALIN
pHCKa MOBTOPHBIX CEPICYHO-COCYIUCTHIX COOBITHI. B 0030pe MpuBeIeHbl OCHOBHBIE TIOJIOKEHHS MEXK/{yHApOIHBIX CO-
TIIaCUTCIbHBIX JTOKYMCHTOB, OHy6J'II/IKOBaHHI)IX BCAYIIMMU SKCHIEpTaMH 10 r[po6neMe, TaKXC 0603Ha‘IeHLI MEPCICKTUB-
HBIE HaNPaBJIEHHs JAIbHEUIINX UCCIEI0BAHUI.

KuaroueBbie cioBa: MHpapkT Muokapaa, 6e3 oOCTpyKTHBHOTO aTepoCKiIepo3a KOpoHapHbIX aprepuii, UMOOKA,
JMAarHOCTUYECKUH U JIEYIeOHBIN TTOIXOI.

Introducere
Boala coronariana ischemica (BCI) este in prezent
principala cauza de mortalitate din lume. Intinerirea

fenomen a fost denumit MINOCA — infarctul miocar-
dic cu artere coronariene non-obstructive.

Materiale si metode

BClI si in special al infarctului miocardic acut (IMA),
care tot mai frecvent afecteaza persoane tinere apte de
munca, contribuie la invalidizare si cresterea mortali-
tatii pe acest palier populational. Un impact deosebit
il are boala coronariand obstructiva, in care ocluzia
coronariana a fost depistata in 90% din cazurile de
sindrom coronarian acut cu elevatia segmentului ST
(SCA-STE) [1] si doar in jur de 26% din cazurile de
sindrom coronarian acut fara elevatia segmentului ST
(SCA-NSTE) [2]. Insi si nu uitim de celelalte 10%
din pacientii cu infarct care evaluati angiografic nu au
fost depistati cu boala coronariana obstructiva. Acest

Acest articol este elaborat in baza publicatiilor in-
ternationale si bazelor de date on-line.

Discutii si concluzii

Termenul de MINOCA (infarctul miocardic cu
artere coronariene non-obstructive), a fost introdus
acum citiva ani In practica medicald [9], definitia sa
include criteriile stabilite de Societatatea Europeana
de Cardiologie (ESC) 1n 2018 pentru infarct miocar-
dic acut 1n absenta afectarii coronariene obstructive
la coronaroangiografie (cu stenoze sub 50%) si lipsa
unei alte cauze clare pentru prezentarea clinica acuta
si cresterea nivelului troponinelor cardiace [3], [4].
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In urma cu multi ani, la implimentarea angiogra-
fiei coronariene ca metoda de electie in diagnosticul
infarctului de miocard, s-a constatat ca in aproximativ
90% de cazuri leziunea se producea in cadrul bolii
coronariene obstructive (BCO), si in celelalte 10%
prin lipsa obstructiei sau trombozei intracoronariene
[3]. Inca 75 de ani in urma s-a observat la autopsii
prezenta necrozei miocardice fara afectare ateros-
clerotica semnificativa ale arterelor coronariene [5].
La inceputuri, cazurile fard modificari semnificative
la angiograma coronariand si cu sindrom coronarian
acut cu elevatia segemntului ST (STEMI) erau con-
siderate drept fals pozitive si se considerau a avea o
evolutie benigna si prognostic favorabil [6]. Insa, pe
parcursul urmatorilor ani s-a observat ca lipsa modifi-
carilor aterosclerotice obstructive in arterele corona-
riene se atribuie preponderent sindromului coronarian
acut fara elevatia segmentului ST (N-STEMI), iar in
majoritatea situatiilor chiar se ignora diagnosticul de
infarct miocardic, pacientul fiind externat fara efec-
tuarea testelor diagnostice suplimentare si instituirea
tratamentului specific. In primele incercari de a di-
viza aceste doud situatii, s-a implimentat in practica
medicald termenul de infarct miocardic pe artere co-
ronare normale (MINCA) [7], ulterior fiind necesar
de restructurat termenul in MINOCA din motiv ca nu
toti pacientii au coronare neafectate, unele fiind cu
schimbari aterosclerotice minore, insuficiente pentru
a perturba circulatia coronariana. Studiile ulterioare
au constatat ca prognosticul acestor pacienti nu este
benign, cum se credea, insd este similar cu persoa-
nele ce prezintd boald coronarianad obstructiva, im-
punind necesitatea instituirii unui diagnostic de lucru
(MINOCA) pentru clasificarea cazurilor si stabilirea
unui algoritm de investigare [8]. Odata stabilit acest
diagnostic, urmeaza identificarea etiopatogeniei si
alegerea tacticii ulterioare de tratament. Determina-
rea cauzei aparitiei infarctului miocardic fara afecta-
re aterosclerotica obstructiva ale arterelor coronare a
permis initierea tratamentului specific si individuali-
zat, cu rezultate deosebite pe termen lung.

Inceputul erei prezente, la baza infarctului mio-
cardic fara obstructia arterelor coronariene std prima
publicatie a expertilor Societatii Europene de Cardi-
ologie [3], prin intermediul céreia se elucideaza me-
canismele de aparitie, un potential algoritm de dia-
gnostic si ulterioarele tactici de tratament, ghidand
clinicienii catre o conduita corecta al acestor pacienti.
Necesitatea implimentarii algoritmului de conduita in
MINOCA este datorat datelor din registrele mari ale
IMA, precum si studiilor efectuate pina la moment,
care au subliniat o prevalentd al MINOCA intre 1 si
25%, cu o medie de 6 % [3], [9]-[12] si cu hetero-
genitatea de cauze asociate acesteia. Meta-analizele

publicate indica virsta medie al acestor pacienti de 55
ani, MINOCA fiind observata la persoanele de sex fe-
minin in 40% cazuri [12], iar analiza factorilor de risc
sugereaza ca pacientii cu IMA si fara obstructie coro-
nariand sunt mai putin frecvent diabetici (RR=0.57),
hipertensivi (RR=0.87) si dislipidemici (RR=0.75).
La fel schemele de tratament includ mai rar inhibi-
torii enzimei de conversie al angiotenzinei (IECA)
(RR=0.86; 47.0% versus 53.7% printre patientii cu
obstructie coronariana), b-blocantii (RR=0.83; 70.0%
versus 79.4%), statinele (RR=0.82; 52.1% versus
64.2%) si inhibitorii P2Y 12 (RR=0.46; 29.2% versus
63.7%), toate rezultatele au inregistrat semnificatie
statistica (P<0.01) [13] Totodata sunt studii recente
care prezinta alte date cu privire la virsta medie (sub
55 ani) si un raport de gender 2:1, cu predominarea
sexului feminin [14]-[16]. Exista totusi date contro-
versate privind prognosticul MINOCA, unele reviuri
sistematice au evidentiat mortalitatea la 1 an de 4,7%
versus 6,7% [12] comparativ cu infarctul miocardic
si BCO, pe cind studiul ACUITY [17] a prezentat
mortalitatea la 1 an mai mare la pacientii cu infarct
si fara obstructie decit la cei cu infarct si obstructie
(5,2% vs 1,6%). Aditional, unele registre mari (regis-
trele suedeze SWEDHEART) au specificat ca 24%
din pacientii cu MINOCA au prezentat un eveniment
cardiovascular major 1n 4,5 ani de monitorizare, cu o
mortalitate de 14% [18], [19].

Cunoasterea mecanismelor de baza in aparitia in-
farctului pe artere coronariene non-obstructive este
absolut indispensabild pentru abordarea corecta a
pacientului si initierea tratamentului individualizat.
Dupa stabilirea diagnosticului prezumtiv pe baza da-
telor clinice, medicul clinician trebuie sa se orienteze
catre etiopatogeniile frecvent intilnite, care includ ca-
uze coronariene: spasmul coronarian, disectiile coro-
nariene spontane, ruptura placii aterosclerotice, dis-
functii microvasculare, tromboze in-situ sau embolii
(inclusiv in trombofilii - 14 % de cazuri [12]; cauze
miocardice: miocarditele, cardiomiopatiile, inclusiv
cardiomiopatia Takotsubo; cauze noncardiace: tro-
mboembolismul pulmonar, insuficienta renald, acci-
dentul vascular cerebral, sepsis, sindromul de distresa
respiratorie al adultului, etc. Diagnosticul de MINO-
CA, ca diagnostic de lucru, trebuie sa fie prezent si la
pacientii suspectati de miocardite sau cardiomiopatia
Takotsubo. Dupa efectuarea investigatiilor suplimen-
tare pentru confirmarea acestor diagnosticuri, la final
va fi elaborata strategia de lucru cauzal-specifica,
excluzind cazul dat din diagnosticul de MINOCA.
Prevalenta miocarditelor printre pacientii cu un dia-
gnostic clinic stabilit de infarct miocardic cu artere
coronariene non-obstructive, variaza in dependenta
de populatia studiata, cu o medie de 33% din recente-
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le meta-analize [3]. Aceasta demonstreaza importanta
utilizarii tehnicilor suplimentare de diagnostic in sta-
bilirea corecta a cauzei prezentdrii acute, cu utilizarea
ulterioara a tacticii specifice de conduita.

Etiologia coronariana ar include afectarea vaselor
epicardice (spasmul coronarian, ruptura placii atero-
sclerotice, disectia coronariand spontana, emboliile
coronariene si trombozele coronariene) si microvas-
culare (disfunctia microvasculara, inclusiv spasmul
microvascular, microemboliile coronariene) [20].
Cea mai utila clasificare a cauzelor cardiace de apari-
tie a MINOCA implica factorul aterosclerotic:

1. Cauzele aterosclerotice de aparitie a necrozei
miocardice - ruptura sau erozia placii aterosclerotice

2. Cauzele non-aterosclerotice de aparitie a ne-
crozei miocardice — spasmul epicardial, disfunctia
microvasculard, emboliile coronariene si trombozele
in-situ, disectia coronariana spontana si dezechilibrul
intre aport si necesitate de oxigen (infarct miocardic
tip 2) [4].

Cauzele aterosclerotice

Lezarea placii aterosclerotice (ruptura sau
erozia)

Ruptura sau erozia placii aterosclerotice reprezin-
td una din cauzele aparitiei infarctului miocardic tip
I, chiar si 1n lipsa trombului in momentul evaluarii
angiografice (tromboliza spontand). Dintre toate ca-
zurile raportate de infarct miocardic tip 1, aproxima-
tiv 10-20% se atribuic MINOCA [4]. Au fost sugerate
citeva cauze de aparitie a necrozelor cardiomiocitelor
din cadrul infarctului de miocard in urma rupturii sau
eroziei placilor aterosclerotice neobstructive: trom-
boza, tromboembolism, spasm coronarian suprapus,
tromboza nodulilor calcificati si combinatia acestora
[21]. Angiografic leziunile placii aterosclerotice sunt
caracterizate printr-un defect mic de umplere corona-
riand sau printr-o zond mai incetosata [22], fiind ne-
cesare metode imagistice suplimentare pentru stabili-
rea diagnosticului definitiv. Aceste modificari deseori
pot fi depistate exclusiv prin imagistica intracorona-
riand (OCT - tomografia optica coerentd sau IVUS
— ultrasonografia intracoronariana) [23].Prin tehnicile
moderne de imagistica intracoronariand este posibil
de vizualizat chiar si cele mai mici placi aterosclero-
tice care prin metoda conventionald angiografica nu
sunt vizibile. Dintre toate metodele de evaluare, placa
aterosclerotica este cel mai bine vizibila prin meto-
da OCT intracoronariand, insa din motivul costului
ridicat aceasta nu este utilizata de rutind in manage-
mentul MINOCA. Conform datelor publicate de Rey-
nolds si autorii [23], prezenta eroziei sau rupturii pla-
cii aterosclerotice a fost depistatd in 16 din 42 femei
cu MINOCA, dintre care predominant s-a vizualizat
ruptura placii aterosclerotice. La fel, Ouldzein si au-

torii [24] au descris prezenta placii rupte sau ulcerate
in 37% din 68 pacienti cu MINOCA, insa prevalenta
acestei entitati poate fi si mai mare, din motivul uti-
lizarii tehnicii IVUS, dar nu OCT. Prognosticul aces-
tor pacienti la care cu ajutorul OCT au fost depistate
ruptura placii aterosclerotice s-a asociat cu un risc de
2% pentru infarct miocardic recurent sau deces la 12
luni [25]. Astfel se recomanda in conduita pacientilor
cu ruptura sau erozia placii aterosclerotice suspectate
sa fie utilizata imagistica intracoronariand, in special
OCT, managementul terapeutic al acestora incluzind
terapia dubla antiplachetara pentru 12 luni, urmata de
monoterapia antiagreganta pe viata, aditional la trata-
mentul cu statine.

Cauzele nonaterosclerotice

Spasmul arterelor coronariene epicardice

Spasmul epicardial este definit ca aparitia unei
vazoconstrictii peste 90% din lumen, al unei artere
epicardice cu compromiterea semnificativa a fluxului
coronarian. Aparitia spasmului coronarian este expli-
cat prin prezenta unei hiperreactivitati al muschiului
neted vascular la agentii vazospastici endogeni si/
sau exogeni. Deseori, infarctul miocardic in cadrul
anginei vazospastice reprezintd motivul prezentarii
medicale primare, spasmul coronarian fiind indus in
peste 40% din pacienti prezentati cu sindrom coro-
narian acut fara boala coronariana obstructiva [12],
[26]. Pentru documentarea spasmului coronarian este
necesar de efectuat testul de provocare intracoronari-
an cu acetilcolina sau ergonovind, standardul de aur
fiind considerata utilizarea acetilcolinei. Pentru un di-
agnostic pozitiv se observa la angiografia coronariana
spasmul >90% din lumenul arterei epicardice. Unele
studii au observat ca in 27% cazuri s-a reusit induce-
rea spasmului coronarian (SC) la pacientii cu infarct
miocardic recent (intre 3% si 95%) [27], procentajul
variind in dependentd de factorii individuali impli-
cati, inclusiv si provenienta etnica. Montone si autorii
[26] a demonstrat printre primii siguranta efectuarii
testului de provocare intracoronarian la 48 de ore de
la internare la pacientii cu MINOCA. In cadrul aces-
tui studiu, care a implicat 80 de pacienti spitalizati cu
sindrom coronarian acut (SCA), a fost subliniata lipsa
complicatiilor fatale sau evenimentelor cardiovascu-
lare majore in timpul testului, demonstrind prezenta
testului pozitiv (46% cazuri), cu aparitia aritmiilor
asociate vazospasmului in doar 5% cazuri. In ciuda
recentelor studii, testul de provocare intracoronariana
nu este efectuat de rutind pacientilor cu MINOCA,
dat fiind complexitatea procedurii, necesitatea unor
abordari invazive deosebite, datele insuficiente privi-
tor siguranta testului si lipsa experientei profesionale
al tehnicianului.
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Abordul terapeutic al pacientilor la care etiopa-
togenia aparitiei infarctului miocardic fara obstructia
arterelor coronariene este spasmul coronarian, impli-
ca administrarea de electie a preparatelor vasodilata-
toare coronariene, ca antagonistii canalelor de calciu
si/sau nitratii. S-a observat o crestere a mortalitatii la
acesti pacienti care au redus doza de antagonisti ai
canalelor de calciu, confirmind teoria cauzei vazos-
pasmului coronarian n aparitiei evenimentelor fatale
la pacientii cu infarct miocardic acut si artere coro-
nariene nonobstructive [26]. Au mai fost subliniate
si alte metode de tratament, in cazuri selective, prin
implantarea stenturilor intracoronariene sau denerva-
re simpatica, iar in cazurile documentarii aritmiilor
severe asociate vazospasmului, poate fi consideratd
implantarea defibrilatorului cardiac [28].

Disectia coronariana spontana

Disectia spontand de artere coronariene (SCAD)
epicardice reprezintd o cauza frecvent discutatd in
cadrul MINOCA. Deseori, la angiografia coronari-
ana standard, aceste modificari pot fi confundate cu
placa aterosclerotica, uneori cu obstructia lumenului
coronarian, alteori fara vizualizarea modificarilor co-
ronariene, motiv pentru care, in cazuri dubioase, se
indicd asocierea imagisticii intravasculare (IVUS,
OCT) pentru stabilirea diagnosticului sigur si deter-
minarea tacticii de tratament [29]. Se recomanda pen-
tru diagnosticul SCAD de a utiliza tomografia optica
intracoronariand, aceasta avind o rezolutie mai buna
comparativ cu alte metode.

Diminuarea fluxului coronarian in cazul SCAD
este cauzat de separarea intimei si mediei vasculare,
asociat cu hematom intramural care protruzioneaza in
lumenul coronarian al unei sau mai multor vase epi-
cardice. Totusi, cauza aparitiei disectiei coronariene
este incad neclard, subliniindu-se in unele studii pre-
zenta displaziilor fibromusculare [30], a schimbarilor
hormonale in special in sarcina si la parturiente [31],
stresul catecolaminergic - inclusiv efortul fizic ma-
jor sau utilizarea drogurilor simpatomimetice [32].
Datele literaturii privind SCAD sunt controversate,
ultimile Inregistrari sugereaza o prevalentd de apro-
ximativ 1,7% - 4% [30] intre pacientii cu sindrom
coronarian acut, insa aceasta patologie este subdia-
gnosticata din cauza utilizarii insuficiente a imagisti-
cii intracoronariene, incidenta acesteia putind fi mult
mai mare. La fel, in distributia pe genuri s-a observat
o prevalenta a disectiei coronariene la sexul feminin
(25% cazuri de SCA la femeile sub 50 ani) [33]. Cu
toate acestea, prognosticul pe termen scurt este rela-
tiv favorabil, observindu-se recurente in 27% cazuri
la 5 ani dupd primul eveniment [34]. La moment nu
exista studii randomizate bazate pe tacticile terapeu-
tice 1n faza acutd si postacutd la pacientii cu SCAD.

Conform unelor date, in faza acutd se recomanda de
a evita implicarea invaziva prin plasare de stent, de-
oarece creste mortalitatea intraspitaliceasca din cauza
propagarii disectiei [34]. Insa in cazul prezentirii cu
SCA-STEMI, instabilitate hemodinamica si ocluzie
completa al fluxului coronarian, se poate recurge la
plasare de stent intravascular. Astfel, tactica uzuala de
tratament al disectiei spontane coronariene ar include
terapia medicamentoasa conservativa cu beta-adreno-
blocanti si preparate antiagregante.

Disfunctii microvasculare

Pentru a intelege mai bine ce reprezinta disfunc-
tiile microvasculare este necesar de a trece prin defi-
nitia anginei microvasculare, care include prezenata
clinica a ischemiei, angiografic — lipsa modificarilor
obstructive coronariene si dovada afectarii fluxului
coronarian. Cauzele de aparitie al infarctului mio-
cardic fard obstructia arterelor coronariene prin dis-
functie microvasculara sunt heterogenice, acest fapt
implica o divergenta intre studiile efectuate pind in
prezent. Etiopatogeneza disfunctiei microvasclare
poate fi divizata in disfunctii endoteliu-dependente
(rezistenta microvasculard crescutd) si endoteliu-in-
dependente. Diagnosticul poate fi stabilit prin metode
invazive (directe si indirecte) si neinvazive: tomogra-
fia cu emisie de pozitroni (PET) si rezonanta mag-
netica nucleara (RMN). Metodele directe: - ghidul
doppler; - administrarea intracoronariand de adeno-
zind cu determinarea fluxului coronarian de rezerva
(tehnica FFR sau termodilutie); metode indirecte, fi-
ind si cel mai frecvent utilizate: - efectuarea testului
de provocare a spasmului cu acetilcolina administrata
intracoronarian, unde se determind lipsa spasmului
arterelor epicardiale, Tnsd prezenta simptomelor an-
ginoase si a schimbarilor specifice pe electrocardio-
grama; - prezenta fenomenului de flux incetinit (slow
flow) si utilizarea tehnicelor neinvazive [35], [36].
Toate aceste tehnici sunt costisitoare si indisponibile
in majoritatea centrelor cardiologice, din care motiv
sunt subutilizate, iar standardul de aur se considera
evaluarea disfunctiei coronariene microvascualre
prin metodele indirecte: PET scan si RMN.

Disfunctia microvasculara coronariana poate fi
detectata in 30 — 50% dintre pacientii cu dureri an-
ginoase si afectare non-obstructiva ale arterelor co-
ronariene la angiografie [36]. Dintre pacientii cu
infract miocardic si fard afectare obstructivd ale ar-
terelor coronariene, cel mai frecvent a fost documen-
tat spasmul microvascular coronarian (>25%), acesta
provocind ischemie miocardicd tranzitorie asociatd
clinic cu angind si schimbari ale segmentului ST la
electrocardiograma [37]. Managementul disfunctiei
microvasculare coronariene este limitat, din motivul
lipsei optiunilor de revascularizare si eficienta dubi-
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oasd a terapiilor medicamentoase asupra patului mi-
crovascular. Din putinele studii randomizate efectua-
te pind 1n prezent, s-a observant o usoara eficacitate
la administrarea terapiei antianginale conventionale
(blocantele canalelor de calciu si b-blocantele). To-
tusi nu exista dovezi certe pentru succesul terapiei cu
blocantele canalelor de calciu, fiind subliniata recu-
renta anginei pectorale pe fondal de tratament in 36%
cazuri, ca alternativa recomandindu-se terapia cu fa-
sudil sau alte preparate antianginale neconventionale
[38]. Datele privitor la terapia cu ranolazina sunt inca
insuficiente pentru a face concluzii la acest subiect.

Emboliile coronariene si trombozele in-situ

Infarctul miocardic pe fondal de artere coronarie-
ne nonobstructive asociat cu emboliile si trombozele
coronariene este caracterizat prin afectarea patului
microvascular (embolizare distald) sau vizualizarea
trombului partial lizat in arterele epicardice cu ob-
structia lumenului pina la 50% la angiografie. Aceste
schimbari pot surveni cu prezenta sau in lipsa unei
stari de hipercoagulabilitate. Trombozele in-situ pot
fi cauzate de patologiile ce provoaca stare de hiper-
coagulabilitate: dobindite sau congenitale. Cele mai
frecvent descrise patologii congenitale includ: trom-
bofilia cu mutatia factorului V Leiden, deficitul pro-
teinei C sau S — acestea fiind observate mai des la
pacientii cu MINOCA (12% si 3% respectiv), nivel
crescut al factorului VIII/von Willebrand, deficitul
de antitrombina III [22]. Dintre starile procoagulan-
te dobindite asociate MINOCA se includ: sindromul
antifosfolipidic, trombocitopenia heparin-indusa,
purpura trombocitopenicda trombotica, neoplasmele
mieloproliferative, graviditatea, administrarea prepa-
ratelor anticonceptionale. Este rational de a suspecta
o stare de procoagulabilitate la pacientii cu MINO-
CA, 1in special la persoanele de sex feminin sub 50
ani. Testele de coagulare se recomanda sa fie efec-
tuate dupa rezolvarea fazei acute al infarctului mio-
cardic, iar diagnosticul coagulopatiilor sa fie efectuat
complex, prin testare la factorul V Leiden, factorul
VIII, proteina C si S, antitrombina, anticoagulantul
lupic, si anticorpii antifosfolipidici. La fel este impor-
tant de a obtine o anamneza detaliatd pentru determi-
narea posibilelor cauze protrombotice dobindite.

Pe linga trombozele in-situ, foarte frecvent se
asociaza la MINOCA tromboemboliile coronariene,
provenite din fluxul sistemic sau coronarian. S-a ob-
servat o prevalenta a emboliilor coronariene de novo
asociate MINOCA 1in 2,9%, cel mai des documentat
fiind la pacientii cu fibrilatie atriala [37]. Diagnosticul
de embolie coronariana poate fi stabilit in urma crite-
riilor propuse de cétre Centrului National cerebral si
Cardiovascular din Japonia: majore - prezenta embo-
lului la angiografia coronariana fara depistarea unei

placi aterosclerotice asociate, embolii concomitente
in >2 vase coronariene, embolii sistemice concomi-
tente; minore — prezenta aterosclerozei coronariene
cu stenoza sub 25%, depistarea sursei de emboliza-
re, prezenta unei patologii cu potential trombembolic
[39] Tratamentul pacientilor cu MINOCA cauzat de
embolisme si tromboze coronariene este cauza-spe-
cific, necesitind evaluari suplimentare care sunt de
obicei costisitoare, in majoritatea cazurilor fiind re-
comandata o terapie anticoagulanta si/sau antiplache-
tara de durata.

Viitorul promite multe schimbari, studii si trialuri
care vor ghida medicii in luarea deciziilor corecte de
conduita si tratament cauza-specific, cu ameliorarea
prognosticului si a calitatii vietii acestor pacienti.
De altfel, in urma aparitiei troponinei 1nalt sensibile
in laboratoarele de diagnostic vor aparea multe ca-
zuri suspecte de MINOCA, confundindu-se deseori
cu INOCA (ischemia pe fondal de artere coronarie-
ne non-obstructive), aceasta din urma ne implicind
necrotizarea cardiomiocitelor, dar asociindu-se cu
simptome de angind pectorala si artere coronariene
fara obstructie. La fel, vor creste numarul cazurilor
de SCA fara elevatie cu imposibilitatea stabilirea unei
cauze certe de crestere a troponinelor inalt-sensibile,
din lipsa sau neputinta evaludrii prin tehnicile spe-
cifice costisitoare si indisponibile. Din acest motiv,
se cautd simplificarea schemei de lucru in stabilirea
diagnosticului de MINOCA, prin cercetarea unor
biomarkeri specifici sau a unui scor de probabilita-
te. Pe acest patern sint publicate putine studii, unul
din ele privind nivelurile crescute de renalazd — o
flavoproteina care se elibereaza de rinichi si cord in
cadrul ischemiei induse de catecolamine. Aceasta a
fost depistatd in cantitdti mai mari la pacientii cu dis-
functie microvasculara acuta [40]. Totusi, datele sunt
insuficiente pentru a-l include ca biomarker in dia-
gnosticul MINOCA, fiind necesare efectuarea multor
studii suplimentare. La fel, a fost publicat recent un
studiu de registru in care au fost evaluati 5695 pa-
cienti cu STEMI si MINOCA, obtinindu-se un scor
de diagnostic de probabilitate prin metoda modelu-
lui de regresie, utilizind coeficienti de calcul pentru
formarea unui model predictiv. Astfel, ar fi posibil
de a efectua un diagnostic diferential intre pacientii
cu infarct miocardic fard obstructie coronariana si
cei cu obstructie coronariand din totalul pacientilor
prezentati cu sindrom coronarian acut cu elevatia
segmentului ST pe electrocardiograma [41]. Pe linga
toate etiologiile sus-specificate, in literaturd mai sint
mentionati ca posibil factori provocatori In MINOCA
patologiile inflamatorii si de sistem, bolile psihiatrice
si dereglarile psihoemotionale. In cadrul unor studii
mici, acesti pacienti au prezentat un prognostic mai
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rau, prin cresterea mortalitatii si a reinternarii de cau-
za cardiovasculara [42]. Pentru obtinerea mai multor
informatii este necesar efectuarea studiilor rando-
mizate si trialurilor clinice cu implicare unui numar
impundtor de pacienti cu MINOCA cu stabilirea fac-
torilor nonclasici cauzali si pentru a gasi solutii de
preventie primara, secundara si de tratament.

Un alt moment care necesita atentie este absen-
ta unei codificari specifice infarctului miocardic fara
afectare obstructiva coronariand in cadrul Clasificarii
Internationale a Maladiilor (ICD-10), motiv pentru
care prevalenta si incidenta veridica a MINOCA este
subestimata. La fel, pentru ca diagnosticarea patolo-
giei provocatoare MINOCA necesita tehnici de dia-
gnostic costisitoare, implimentarea unui cod specific
in cadrul clasificarii internationale a maladiilor cu
majorarea valorii DRG al cazului asigurat, ar putea
liberaliza practica medicilor cu stabilirea unui dia-
gnostic corect si complet.

Importanta identificarii corecte a etiopatogeniei
MINOCA cu aplicarea corespunzatoare a terapiei ca-
uzal-specifice va duce la imbunatatirea prognosticu-
lui si calitatii vietii la pacientii cu infarct miocardic
fara obstructia arterelor coronariene.
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Rezumat

Obezitatea si excesul ponderal 1n randul copiilor si adolescentilor sunt acceptate la nivelul mondial ca o tulburare croni-
ca multifactoriald, cu o crestere semnificativa a prevalentei anuale. Obezitatea abdominala in asociere cu alti factori de risc
metabolici cum sunt hipertensiune arteriala, nivelul crescut al colesterolului si trigliceridelor, precum si scaderea nivelului de
colesterol HDL se grupeaza in sindrom definit ,,sindromul Reaven” ori ,,sindromul metabolic”. Sindromul metabolic (SM)
frecvent se asociaza cu aparitia riscului cardiovascular si diabetogen la copii si totodatd cu afectarea hepatica. Strategiile
actuale abordate pentru tratamentul obezitatii si sindromului metabolic la copii includ nutritie adecvata, combaterea seden-
tarismului, terapia medicamentoasa, care sunt utilizate singure, sau in asociere. Aceste masuri sunt intreprinse cu scopul de
reducere a greutatii excesive, dislipidemiei, hipertensiunii arteriale si insulinorezistentei la copii si adolescenti. Acest articol
face parte din revista literaturii proiectului din cadrul Programului de Stat 2020-2023 cu cifrul 20.80009.8007.33.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, orlistat, obezitate, tratament, copii, adolescenti

Summary. Intestinal lipase inhibitors in the treatment of metabolic syndrome in children.

Obesity and overweight among children and adolescents are accepted worldwide as a chronic multifactorial disorder,
with a significant increase in annual prevalence. Abdominal obesity in association with other metabolic risk factors such as
hypertension, high cholesterol and triglycerides, as well as low HDL cholesterol are grouped into a syndrome defined as
»Reaven syndrome” or ,,metabolic syndrome”. MetS is often associated with cardiovascular and diabetic risk in children and
also with liver damage. Current strategies addressed for the treatment of obesity and metabolic syndrome in children include
adequate nutrition, combating sedentary lifestyle, drug therapy, which are used alone, or in combination. These measures are
taken to reduce overweight, dyslipidemia, high blood pressure and insulin resistance in children and adolescents.

Key words: metabolic syndrome, orlistat, obesity, treatment, children, adolescents.

Pe3rome. UHruOuTOp KUIIEYHON JUNA3bI B JIeYeHUH MeTa00IH4YeCKOro CHHAPOMA y AeTeil.

OskupeHue U N30BITOYHBIM BEC CPeAr JeTeil M MOIPOCTKOB IIPU3HAHBI BO BCEM MHPE KaK XpOHHYECKoe MHOrodak-
TOpHOE 3a00JIeBaHHE CO 3HAUUTEIIBHBIM YBEIMYEHHEM €XKETrOfHOIl paclHpOCTPaHCHHOCTH. AOIOMHMHAIBHOE OXXUPCHUE
B COYETAHUU C JIPyrUMHU (haKTOpaMH METa0OJINYECKOr0 PHCKa, TAKUMH KaK TOBBIIICHHOE apTepUalibHOE JaBJICHHE, BbI-
COKHUIl YpOBEHb XOJIECTEPHHA U TPUIVIMLIEPUAOB B KPOBU U HU3KUM ypoBeHb XojectepuHa JIIIBII, crpynnupoBans! B
CHHJIPOM, ONpeAessieMbI Kak «cHHApoM PuBeHa» mmm «Metabommueckuil cuHApomM». MeTC 4acTo acCOIMHpYeTCs C
CEePACYHO-COCYIUCTHIM U THA0ETUYECKUM PUCKOM Y JIeTeH, a TakXKe C MOBpEeXAeHUEM nedeHu. COBpeMEHHbIE CTPATeruH,
HaIlpaBJICHHbIE Ha JICYeHHE a0XOMHHAIBLHOTO OXKUPEHHS 1 METa0OIMYEeCKOTO CHHAPOMA Y JeTel, BKIIOYAIoT aeKBaTHOE
nuranue, 0opb0y ¢ MaJIONOABMIKHBIM 00Pa30M KHU3HH, JIEKAPCTBEHHYIO TEPAIHIO, KOTOPask IPUMEHSIFOTCSI OTJCIBHO UIIN
B KOMOMHALMK. DTH MEPbI MPEANPHUHUMAIOTCS JIJIsl CHUKEHHSI MU30BITOUHOTO Beca, JUCIUITHIEMUH, BBICOKOTO apTepUalib-
HOT'O JIaBJICHMSI U HHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTH Y ACTEH U IIOAPOCTKOB.

KuiroueBble cjioBa: MeTabONIMUECKHUI CHHAPOM, OPIIHCTAT, OXKUPCHUE, JICUCHHE, AETH.

Introducere.

Conform ultimilor date din literatura de speciali-
tate excesul de greutate si obezitatea in randul copi-
ilor si adolescentilor au devenit probleme majore de
sanatate publicd, deoarece incidentele au crescut sub-
stantial in Europa si in intreaga lume in ultimele de-
cenii. Obezitatea abdominala este adesea asociatd cu
alte anomalii metabolice, inclusiv insulinorezistenta,
hipertensiune arteriald, nivelul crescut al colesterolu-

lui si trigliceridelor, precum si scaderea nivelului de
colesterol HDL. Grupul acestor elemente este definit
de catre Reaven in anul 1988 ca ,,sindromul Reaven”
ori ,,sindromul metabolic” (SM) [3].

Sindromul metabolic isi ea originea in anul 1920,
cand medicul suedez Kylin a demonstrat asocierea
valorilor crescute a tensiunii arteriale, hiperglicemiei
si a gutei. Mai tarziu, in anul 1947, Vague a descope-
rit ca obezitatea viscerala a fost in mod obisnuit aso-
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ciatd cu anomaliile metabolice care sunt prezente in
boli cardiovasculare si diabet zaharat de tip 2 [14]. Cu
aproape 20 de ani mai tarziu Avogaro si Crepaldi au
descris din nou un sindrom care cuprinde hipertensi-
une, hiperglicemie si obezitate. Aceasta lucrare a fost
prezentata la reuniunea anuala a Asociatiei Europene
pentru Studiul Diabetului in anul 1965. Mai tarziu in
anul 1988 la Conferinta Banting Reaven a descris ,,un
grup de factori de risc pentru diabet si boli cardiovas-
culare” si 1-a numit ,,sindromul X”’.

Formularea a sindromului X ori ,,sindromului
metabolic” de catre Reaven a descris mecanismele fi-
ziopatologice care stau la baza dezvoltarii rezistentei
la insulind si efectele hiperinsulinemiei asupra me-
tabolismului glucozei si lipidelor, a tensiunii arteriale
si a riscului de boald cardiovasculara [2]. Luand in
consideratie absenta unui consens comun cu privire
la definitia sindromului metabolic, lipsa de claritate
cu privire la valoarea predictivd a SM in populatiile
pediatrice, interventie timpurie si tratamentul acestui
sindrom la copii sunt pe primul plan [23].

Tratamentul sindromului metabolic la copii si
adolescenti include interventii comportamentale tim-
purii, nutritie adecvata si activitate fizica, consilierea
psihologica si, daca este necesar, tratamente farmaco-
logice care au ca scop de a reduce greutatea excesi-
va si aparitia riscului cardiometabolic [1]. Academia
Americana de Pediatric (AAP) evidentiaza impor-
tanta tratamentului personalizat al fiecarui factor de
risc, independent de definitia SM, cu scopul final de
a reduce riscul cardiometabolic [2]. La momentul ac-
tual farmacoterapia obezitatii si excesului ponderal la
copii este limitatd. Mai mult ca atat, medicamentele
utilizate in mod obisnuit pentru tratamentul sindro-
mului metabolic includ inhibitori periferici ai lipazei
si supresoare ale apetitului central [5].

Unele studii clinice au demonstrat ca exista do-
vezi slabe cu privire la siguranta si eficacitatea agen-
tilor farmacologici care contribuie la reducerea greu-
tatii la copii si adolescenti, in special pe termen lung.
In prezent, Administratia SUA pentru Alimente si
Medicamente (FDA) propune doar preparatul Orlistat
pentru scaderea in greutate la adolescentii cu varsta
peste 12 ani [1]. Dar in paralel exista si alte medica-
mente utilizate la populatia adultd pentru tratamentul
obezitatii si elementelor esentiali ale sindromului me-
tabolic si care au fost studiate si la populatia pedia-
trica. Studiile au inclus analiza efectelor terapeutice
ale urmatoarelor medicamente: sibutramina, orlistat,
metformina, octreotid si altele.

Agentul farmacologic metformin a fost studiat
pentru tratamentul obezitatii abdominale pediatrice,
dar la momentul actual are doar aprobarea FDA pen-
tru conduita diabetului zaharat de tip 2 la persoanele

bolnave mai mult de 10 ani [17]. Astfel, acest pre-
parat este stabilit ca o terapie de prima linie pentru
tratamentul DZ, deoarece vizeaza rezistenta la insu-
lind si hiperinsulinemia si realizeaza obiectivele tra-
tamentului: un control glicemic bun si o descrestere
semnificativa a riscului cardiometabolic [16].

Un studiu clinic pilot dublu-orb, controlat cu pla-
cebo, realizat de J. Bassols si colab. publicat in anul
2019 a fost efectuat pe 18 copii prepubertali si pu-
bertali timpurii (stadiul Tanner I-1I) cu obezitate ab-
dominala si markeri de risc cardiometabolic, care au
intrunit criteriile ale sindromului metabolic. Rezulta-
tele obtinute de autori au remarcat reducerea indicelui
de masa corporala (IMC) si a indicelui de rezistenta
la insulind la acesti copii si demonstreaza eficacita-
tea metforminei ca preparat posibil utilizat la copii si
adolescenti cu sindromul metabolic [16].

Beneficiile inhibitorilor de lipaza intestinala fata
de alti agenti farmacologici cu actiunea periferica, in
crearea noilor medicamente, se bazeaza pe faptul ca
nu patrund in vasele sangvine sau in sistemul nervos
si nu exercita niciun efect asupra echilibrului si circu-
latiei mineralelor in organismul uman. Prin urmare,
inhibitorii lipazei intestinale s-au dovedit a fi relativ
siguri si eficace in tratamentul sindromului metabolic
la copii [5].

Orlistat este primul si unicul agent anti-obezitate
aprobat in Statele Unite si pe Intreg teritoriul UE care
isi exercita efectele farmacoterapeutice complete 1n
tractul gastro-intestinal si nu altereaza in primul rand
functiile neurotransmitatorilor sistemului nervos cen-
tral [13]. Prin actiunea sa de inhibare a lipazelor gas-
trice si pancreatice din lumenul tractului gastro-intes-
tinal, preparatul previne absorbtia aproximativ 1/3 a
grasimilor provenite din caloriile consumate [13]. In
cazul 1n care acesta este combinat cu dieta hipocalori-
ca si modificarea comportamentului psiho-emotional,
are ca rezultat o pierdere semnificativ mai valoroasa
in greutate decat placebo si induce ameliorari modes-
te ale profilului lipidic, al valorilor glucozei si tensi-
unii arteriale [13, 24].

Inhibitorul periferic a lipazei pancreatice a fost
descoperit si izolat primar in anul 1981 din bulionul
fermentat al bacteriei Streptomyces toxytricini si este
intitulat lipstatin [4]. Reprezinta in structura sa un
element selectiv si puternic inhibitor cu actiunea ire-
versibila asupra lipazelor gastrice si pancreatice uma-
ne. in anul 1983 Hoffmann-La Roche a dezvoltat un
compus semisintetic mai simplu si stabil decat lipsta-
tinul - tetrahidrolipstatin, recunoscut sub denumirea
de orlistat, care este un saturat derivat produs prin
metoda de hidrogenare. [7].

Lipstatin, primul inhibitor al lipazei, care re-
zulta dintr-o sursa naturala. Contine in structura sa
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chimica un inel B-propiolactond, care are un liniar
2,3-trans-disubstituit alchil, lanturi situate la situsul
a- (C6) si p (C13) al compusului. Include aminoacizi
N-formil-L-leucinici conectati la lantul B-alchil prin
legatura ester (Fig. 1) [7].
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Fgura 1. Structura lipstatinei cu B-lactona marcata cu rosu
pentru a ardta structura comuna in diferite compusi; Bi-
oChemDraw; 29-09-2016; ASNI.

Orlistat (tetrahidrolipstatin ) este un element se-
misintetic, cu structura chimicd similard cu lipstati-
nul, diferenta constituie doar prin saturatia lantului
B-alchilic, unde tetrahidrolipstatin este saturat in timp
ce lipstatinul are doud legaturi duble in lantul lateral

(Fig 2).
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Figura 2. Structura orlistatului cu B-lactond marcatd cu
rosu pentru a arata structura comuna a diferitelor compusi;
BioChemDraw; 29-09-2016; ASNI.

Lipaza se cunoaste ca o enzima care descompune
trigliceridele (TG) 1n acizii grasi liberi si glicerol. Na-
tural ele sunt prezente in secretiile pancreatice umane
si raspund de digestia grasimilor [6]. In mod obisnuit
exista tipuri diferite de lipaze: lipazele hepatice - ficat,
lipazele sensibile hormonal sensibile - in adipocite, li-
poproteinele lipazice se regasesc pe suprafata endoteli-
ala vasculard, iar lipaza pancreatica se afla in lumenul
intestinul subtire, toate realizand functii individuale [6].

Pe parcursul digestiei grasimilor, lipaze secreta-
te de pancreas in tractul gastrointestinal hidrolizeaza

%MM

Monoglyceride

Free fatty acids

Figura 3. Reprezentare schematica a actiunii lipazei pancreatice [26].
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Figura 4. Mecanismul de actiune al lipazei si inhibitorului de lipaza in digestia grasimilor; Cu BioChem-
Draw; ASNI; 29-09-2016.
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grasimea (trigliceride) in molecule mai mici (acizi
grasi liberi s1 monogliceride) care se reabsoarb la ni-
velul mucoasei duodenale (Fig 3). In cadrul acestui
proces inhibitorii lipazei intestinale se leaga de lipaze
si ca rezultat se dezactiveaza enzima. Ca rezultat sur-
vine excretia grasimii nedigerate cu masele fecale [8].

Inhibitorii lipazei intestinale lipstatin si orlistat
actioneazd local n lumenul tactului intestinal (Fig
4). Aceste doud substante actioneaza prin formarea
unei legaturi covalente cu locul serin hidroxil in lo-
cul activ pe lipazele pancreatice si gastrice dupa ce
se formeaza un complex chimic stabil. In rezultat se
produce o schimbare conformationald a enzimei care
conditioneaza expunerea sitului activ catalitic [22].
In momentul in care locul activ a enzimei este ex-
pus, gruparea hidroxil de pe reziduul de serind este
acilatd. Ca urmare se produce inactivarea ireversibila
a enzimei. Lipaza inactiva este incapabila sa hidroli-
zeze grasimile consumate 1n acizi grasi absorbabili si
monogliceride [18].

Inhibarea lipazei indusa de orlistat reduce absorb-
tia sistemica a grasimilor din dietd, contribuind astfel
la deficitul caloric. Agentul farmacologic dat nu pare
sa actioneze asupra altor enzime pancreatice, cum ar
fi fosfolipaza A 2, amilaza sau tripsina [5].

Cele mai recente cercetdri aratd ca inhibitorii li-
pazei intestinale nu afecteaza apetitul si secretia in-
cretinei, dar scade absorbtia de catre organism a anu-
mitor nutrienti lipidici, ceea ce afecteaza absorbtia
vitaminelor liposolubile, cum ar fi A, D si E. Orlistat
prin actiunea sa, de asemenea, afecteaza metabolis-
mul acizilor grasi esentiali, cum ar fi acidul arahido-
nic (ARA), acidul eicosapentaenoic (EPA) si acidul
docosahexaenoic (DHA) [5].

Alqgahtani si colab. au constatat ca orlistat este ca-
pabil sa reduca absorbtia colesterolului prin inhibarea
proteinei de transport Niemann-Pick Cl1-like 1 (NP-
CI1L1) ca un alt mecanism de actiune a preparatului.
In publicatiile recente, s-a constatat ca orlistat inhiba
acidul gras sintaza (FAS) care joaca un rol central in
metabolismul lipidic ca enzima cheie in formarea aci-
zilor grasi cu lant lung si care este specific dereglat n
celule tumorale [10, 22]. Conform structurii cristaline
a complexului FAS (Fig. 5), orlistat poate fi un subs-
trat al domeniului tioesterazei alcatuit din doua sub-
domenii. Mai mult, ca aceasta inhibarea FAS de catre
preparatul orlistat poate induce declansarea stresului
reticulului endoplasmatic si inhibarea cresterii masei
tumorale celulare, faptul care contribui la folosirea
acestui preparat in viitor ca preparat anticancerogen.
Realizand mai multe actiuni terapeutice benefice inhi-
bitorii lipazei intestinale s-au dovedit a fi agenti far-
macologici siguri, dar in acelasi timp efectele secun-
dare survenite pot fi clasificate ca cele grave si minore.

Figura 5. Structura cristalina a sintetazei acizilor grasi
umani (culoarea curcubeului, N-terminal = albastru, C-ter-
minal = rosu) inhibata de orlistat (model de umplere a spa-
tiului; carbon = gri, oxigen = rosu, azot = albastru [10].

Intre anul 1999 - 2008, s-au raportat la FDA Ad-
verse Event Reporting System 32 de cazuri de leziuni
hepatice grave, inclusiv 6 cazuri de insuficientd he-
patica, la pacientii maturi care au utilizat orlistat in
tratamentul sindromului metabolic. 30 din cele 32 de
cazuri au avut loc 1n afara Statelor Unite. Cele mai
frecvent raportate efectele adverse descrise in cele
32 de cazuri de leziuni hepatice grave au fost icterul
tegumentar, slabiciunea generald si durerea abdomi-
nala. Spitalizarea a fost raportata in 27 din cele 32 de
cazuri [11, 21].

Principalele efecte secundare adverse apar in
tractul gastro-intestinal, care survin adesea la ince-
putul tratamentului, iar intensitatea reactiilor adverse
tinde sa scada odata cu continuarea tratamentului [5].

De asemenea, s-a dovedit ca orlistat nu afecteaza
absorbtia si farmacocinetica altor medicamente uti-
lizate de catre pacienti cu sindromul metabolic. Tot
odatd, markerii esentiali ai metabolismului calciului,
hormonul paratiroidian nu vor suferi o schimbare 1n
timpul tratamentului cu orlistat [10].

Efecte secundare gastrointestinale: efectele adver-
se asociate cu mecanismul de actiune a orlistatului sunt
datorate cresterii cantitatii de grasimii nedigerate din
masele fecale; includ scaun gras (14% dintre pacienti)
si incontinenta fecala (4% dintre pacienti) [12]. Scaune
uleioase si flatulenta pot fi, de asemenea, reduse prin
reducerea continutului de grasimi din dietd consumata
la aproximativ 15 grame pe masa corporald [10].

Absorbtia nutrientilor si a medicamentelor: orlistat
in cursul tratamentului poate interfera cu absorbtia unor
medicamente, 1n special warfarind, tiroxind si anticon-
vulsivante. Afecteazd, de asemenea, absorbtia de catre
organism a anumitor vitamine liposolubile ( A, D si E).
Efectul este cel mai remarcat cu vitaminele D si E si
B-caroten. Nici absorbtia vitaminei A, sau concentra-
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Tabelul 1

Studii incluse in revizuirea sistematicd pentru farmacoterapia pe termen lung a obezititii la adulti
folosind preparatul Orlistat [15].

. . Randomizat Dozaj/mg Mod de viata,
< . Participanti X
Sursa (locatie) s L Prepa- Interventie,
Caracteristici clinice rat | P1acebo | Preparat | Placebo Program
Hollander et al, N . .
1995 (United 49% femei, IMC 28- 163 159 120 mg, 3 3x Reducerea (?alonca
States) 40 500 kceal / zi
Sjostrom et al, 83% femei, IMC 28- Reducerea calorica
1998 (Europe) 47 343 3431 120mg, 3|3 060900 keal / zi
Reducerea calorica
Davidson et al, o . 500-900 kcal / zi,
1999 (United i;M) femei, IMC 30- 668 224 120 mg, 3x 3x modificarea comportamen-
States) tului cu exercitii fizice,
consiliere psihologica
Finer et al, 2000 88% femei, IMC 30- Reducerea calorica
(United Kingdom) |43 Ha 14 1 120me, 31 31666900 keal / i
Hauptman et al 60 mg, Mentinerea 1200-
2000 (United 78% femei, IMC 30-44| 213 | 21p | 60me 31 5, 11500 keal /7, exercitii
States) 120 mg, 120 mg, 3% fizice, jurnal alimentar,
210 videoclip educativ
. Reducerea calorica
(lead%arnd)e’zooo 64% femei, IMC 28-38| 190 186 |120mg 3x| 3x |600-900 keal / zi,
ede exercitii
60 mg, Reducerea calorica
Rossner et al, 0 . 242 60 mg, 3% 600 kcal / zi, alimentatia,
2000 (Europe) 82% femei, IMC 28-43 120 mg, 243 120 mg, 3x 3 jurnal dietetic, consiliere
244 de dietetician
Broom et al, Reducerea calorica
2002 (United 78% femei, IMC >28, 265 266 120 mg, 3x 3% 600-900 kcal / zi,
Kingdom) jurnal alimentar
Hanefeld and Reducerea calorica
Sachse, 2002 51% femei, IMC >28 195 188 120 mg, 3% 3x 600 kcal / zi, alimentatia,
(Germany) jurnal dietetic
Miles et al, 2002 0 . Reducerea calorica
(Canada; United fé”’ femei, IMC 28-1 555 | 261 | 120mg 3%| 3x |600 keal /7, exercitii,
States) consiliere psihologica
Krempf et al, o . 20% reducere de aport
2003 (France) 86% femei, IMC 228 346 330 120 mg, 3x 3 caloric, jurnal dietetic
Reducerea calorica
Torgerson et al, 55% femei, in varsta 800 kcal / zi, stil de viata
2004 (Sweden) 30-60 ani, IMC >30, 1650 1655 120 mg, 3x 3% sanatos, interventie psiho-
logica
Reducerea calorica
Berne, 2005 45% femei, in varsta 600 kcal / zi, dieta,
(Sweden) 30-75 ani, IMC 28-40 i 109 120 mg, 3x 3% consiliere psihologica,
educatie
Swinburn et al, 579% femei. in vArstd Dieta cu continut redus
2005 (Australia and o e 170 169 120 mg, 3x 3x de grasimi si consiliere
40-70 ani, IMC 30-50 ..
New Zealand) exercitiala
Derosa et al, o . Reducerea calorica
2012 (Ttaly) 49% femei, IMC >30 126 128 120 mg, 3x 3% 600 keal / Zi,
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Tabelul 2
Studii clinice a preparatului orlistat la copii si adolescenti [19].
Denumirea Studiu Participanti
L 20 de adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, 50%
MeDuffie et al Deschis, pilot fete, IMC -95 percentild plus prezenta >1 comorbiditate
L 11 copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 8-12 ani, 64%
Norgren et al Deschis, pilot fete, IMC >4 norme
. ~ . . T
Ozkan et al Randomizat, deschis, controlat 42 de adolescenti, cu varsta cuprinsd intre 10 si 16 ani, 67%

fete

Randomizat, dublu-orb,

Chanoine et al . .
! multicentric, controlat cu placebo

539 adolescenti, cu varsta cuprinsd intre 12 si 16 ani, 66%
fete

Randomizat, dublu-orb, controlat

Maahs et al
cu placebo

40 de adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 14-18 ani, 67% fete

tiile serice de retinol nu par a fi afectate in mod sem-
nificativ dupa tratamentul pe termen lung. Tot oda-
ta, desi valorile vitaminei K1 nu au fost cercetate in
timpul studiilor clinice, modificdri semnificative ale
timpului de protrombina la subiectii tratati cu orlistat
nu au fost observate [13].

Afectarea ficatului: in literatura de specialitate in
anul 2001 au fost raportate cazuri sporadice de po-
tentiald toxicitate hepatica a orlistatului. In 2012, o
recentd revizuire a Agentiei Europene pentru Medi-
camente a raportat 21 de cazuri la populatia matura
de leziuni hepatice severe la nivel mondial care au
fost asociate cu utilizarea orlistatului ntre anii 2007
si2011[13, 21].

Incepand cu anul descoperirii Orlistatului si pana
in prezent s-au desfiasurat numeroase studii clinice
care vizeaza cit populatia adulta atat si populatia pe-
diatrica. In August 2015 Susan Z. Yanovski, Jack A.
Yanovski in lucrarea sa au revizuit in mod sistema-
tic literatura contemporana despre utilizarea pe ter-
men lung a medicamentelor aprobate in prezent de
Administratia SUA pentru Alimente si Medicamente
(FDA) si Uniunii Europene pentru tratamentul obe-
zitatii la adulti. Studiile redescoperite si analizate de
catre autorii au fost grupate in tabelul 1 [15].

Analizand studiile clinice relatate in Tabelul 1 au-
torii au ajuns la concluzie ca procentul de participanti
din grupul de tratament care au obtinut o scadere in
greutate semnificativa clinic (5%) la 1 an a variat de
la 35% la 73%, iar proportia celor care au pierdut
10% a variat de la 14% la 41%, cu o scadere in greu-
tatea corporala de cel putin 5% si la cel putin 10% la 1
an semnificativ mai mare in grupul de tratament decat
in grupul care a primit placebo [15].

Cele mai numeroase studii clinice regasite pe re-
tele de PubMed care vizeaza folosirea preparatului
orlistat ca tratament sindromului metabolic la copii
s-au desfasurat in SUA. Primul studiu clinic a vizat
20 de adolescenti obezi (varsta medie, 14,6 + 2,0 ani;

IMC initial mediu, 44,1 + 12,6 kg / m2). Folosirea
orlistatului a fost zilnica timp de 3 si 6 luni. Toti pa-
cientii in anamnestic au asociat una dintre urmatoa-
rele comorbiditati: tensiunea arteriala ridicata, diabet
de tip 2 sau intoleranta la glucoza, steatoza hepatica
[19]. In rezultat au fost relatate pierderi semnificative
ale greutatii corporale (4,4 + 4,6 kg; p, 0,001) si IMC
(1,9+2,5kg/ m2;p, 0,002) dupa 3 luni de tratament
cu orlistat [19].

O serie de studii au evaluat eficacitatea utilizarii
si efectele benefice ale orlistatului la copii si adoles-
centi (Tabelul 2).

Chanoine si colab. au efectuat studiu randomi-
zat, dublu-orb, pe durata de 54 de saptamani (august
2000-octombrie 2002), care a inclus 539 de adoles-
centi cu obezitate cu varsta cuprinsa intre 12 si 16
ani; pe teritoriu de 32 centre din Statele Unite si Ca-
nada [20]. In concluzii autorii au constatat o scadere
a IMC in grupa de tratament care a survenit pana la
12 saptamani dupa initierea tratamentului cu orlistat,
in comparatie cu grupa placebo. La sfarsitul studiu-
lui, IMC a scazut cu 0,55 in grupa de tratament, dar a
crescut cu 0,31 in grupa placebo (P =.001) [20] .

Reiesind din datele obtinute din studiile efectuate
pe populatia pediatrica se sugereaza ca preparatul or-
listat este un adjuvant medicamentos sigur si eficient
la nutritie sanatoasa si modificari comportamentale n
tratamentul obezitdtii si sindromului metabolic paci-
entilor >8 ani [19].

Concluzii

In urma analizarii literaturii contemporane care
vizeaza istoricul descoperirii, structura chimica, me-
canismul de actiune, efectele terapeutice si secunda-
re ale inhibitorilor lipazei intestinale s-au constatat
beneficiile acestor substante in tratamentul obezitatii
abdominale si altor elemente ale sindromului metabo-
lic la copii in asociere cu nutritie adecvata, schim-
barea comportamentald si consilierea psihologica.
Numeroase studii clinice mai mult acopera populatia
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adultd, cea pediatrica fiind cercetatd mai putin, dar
totodata studiile clinice efectuate pe copii si adoles-
centi vin cu rezultatele pozitive semnificative ceea ce
indeamna pe cercetatorii clinici sa continue studiile
in domeniul dat.
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Rezumat

Prevalenta sindromului metabolic la copii este in crestere, in paralel cu tendintele in crestere ale ratelor de obezitate.
Diferitele definitii ale acestui sindrom au impiedicat dezvoltarea unui consens pentru criteriile de diagnostic la popula-
tia pediatricd, in timp ce patogeneza sindromului metabolic nu este complet inteleasa. Totodata, screeningul precoce si
tratarea componentelor unice, care contribuie la dezvoltarea sindromului metabolic, au un rol pivot in reducerea riscului
cardiometabolic. In aceasta revizuire, sintetizim progresele recente in definirea, patofiziologia, interventiile de prevenire
si tratament a sindromului metabolic la copil.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, copii, adipokine, insulinorezistenta.

Summary. Particularities of metabolic syndrome in children.

The prevalence of metabolic syndrome in children is increasing, in parallel with the growing trends in obesity rates.
The different definitions of this syndrome have prevented the development of a consensus for diagnostic criteria in the
pediatric population, while the pathogenesis of metabolic syndrome is not fully understood. At the same time, early
screening and treatment of unique components, which contribute to the development of metabolic syndrome, have a
pivotal role in reducing cardiometabolic risk. In this review, we summarize recent advances in the definition, pathophys-
iology, interventions for the prevention and treatment of metabolic syndrome in children.

Key words: metabolic syndrome, children, adipokines, insulin resistance.

Pe3tome. OcoGeHHOCTH MeTA60JHYECKOTO CHHIPOMA Y /AeTeid.

PacnipocTpaHeHHOCTh METa0O0JIMYECKOr0 CHHAPOMA Y JIeTell YBEINUMBAETCs NapauIeNIbHO C TeHICHIIMeH pocTa 0XKHU-
penus y nereit. PazHooOpa3zHble onpe/iesieHns 7TOro CMHAPOMa [OMEIIalli BhIpa0OTKe eJMHOT0 KOHCEHCYCa B OTHOIICHHN
JIMarHOCTUYECKUX KPUTEPUEB B MEANATPUYESCKON MOMYIISIMH, B TO BPEMsI KaK MaToreHe3 MeTadoJIMueCcKoro CHHAPOMa J10
KOHIIa HE M3y4YeH. PaHHWI CKPUHUHT U JICYeHHE KOMIIOHEHTOB JIAaHHOTO CHHAPOMA, KOTOpbIE CIIOCOOCTBYIOT €ro pa3BHu-
THIO, UTPAIOT KIIIOUEBYIO POJIb B CHW)KEHHU KapIMOMETa00IMYeCcKoro pucka. B naHHoi cTarhbe 00001Iar0TCs MOoCeIHIE

JOCTHIKEHUSI B OIIPE/ICIICHHH, 1aTO()U3NOIOTUH, TPODUIIAKTHKE U JICUCHUH METa00JIMYECKOT0 CHHAPOMA Y IETEH.
KaounBsle cioBa: MeTabOIMUECKUI CUHIPOM, AETH, aIATIOKHUHBI, HHCYJTMHOPE3UCTEHTHOCTb.

Introducere

Cresterea pandemiei de obezitate pediatrica, in
ultimii ani, a potentat necesitatea gestionarii obezi-
tatii, hipertensiunii arteriale si a anomaliilor lipidice
la copii [1-10]. Cercetarile efectuate demonstreaza
ca acesti factori de risc traverseaza de la copilarie
la varsta adulta si predispun la boli cardiovasculare
aterosclerotice premature [17-19]. Copiléria ofera o
oportunitatea unicd de a preveni bolile cardiovascu-
lare aterosclerotice prin modificarea stilului de viata
si apoi initierea terapiilor farmacologice sau chirurgi-
cale, dupa caz [24,43]. In acest articol rezumam noile
perspective in definirea, patogeneza si managmentul
sindromului metabolic la copii. Articolul face parte
din revista literaturii proiectului din cadrul Programu-
lui de Stat 2020-2023 cu cifrul 20.80009.8007.33.

Definitie si diagnostic clinic

Termenul de ,.sindromul metabolic” a fost utili-
zat pe scard larga incd din anii 90. In 1923, Kylin a

raportat pentru prima data o relatie intre hipertensiu-
nea arteriald, hiperglicemie si guta la pacientii adulti.
In 1978, Phillips a constatat o coexistent a alterarii
metabolismului glucozei cu hiperinsulinemia, hiper-
lipidemia si hipertensiunea arteriald, crescand astfel
riscul de a dezvolta boli cardiovasculare. in 1980,
Albrink a raportat o relatie intre obezitate, hipertrigli-
ceridemie si hipertensiune arterial. In 1988, Reaven
a folosit termenul de ,,sindromul X, pentru a descrie
relatia potentiald dintre rezistenta la insulina, hiper-
tensiunea arteriald, diabetul zaharat de tip 2 si bolile
cardiovasculare. Dupa Reaven rezistenta la insulina
este trasatura fiziopatologica centrald. Timp de cateva
decenii si alti termeni, cum ar fi ,,cvartetul mortal” si
,wSindromul de rezistenta la insuling”, au fost utiliza-
te in mare parte in literatura de specialitate pentru a
descrie gruparea factorilor de risc cardiovasculari si
metabolici, insa termenul de ,,sindromul metabolic”
este cel mai utilizat [1].
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Tabelul 1
Definitii ale sindromului metabolic pediatric
Definitii Ag;pe(lzclz:te Tensu:;ﬁ; arte- Lipidele din sAnge Glicemia / insulina
Trigliceride > 1,24 mmol/I (110 . . .
Cook i colab. | CA=90" | TAS sau TAD=90" | mg dI) sau HDL colesterol > 1,03 811‘3"2” (ﬁ;‘zala 26,11 mmol/
mmol/I"' (40 mg dI') &
Trigliceride > 1,69 mmol/l (150 Hiperinsulinemie > 104,2
. . 0 0 mg dl) sau HDL colesterol <0,91 |pmol/l (15 mU/I) sau glicemia
Viner si colab. | IMC 295% | TAS295 mmol/l (35 mg dl) sau colesterol | bazald > 6,11 mmol/l (110 mg
total ridicat > 95" dl)
(TlA;) rznrln7 ’1431 k)Psilu Trigliceride = 1,69 mmol/l (150 Glicemia bazala > 5,55
IDF CA>90™" £ mg dl) sau HDL colesterol <1,03 -
TAD > 11,3 kPa mmol/ 1 (40 mg dl) mmol/l (100 mgdl)
(85 mm Hg)
D HOMA -rezistenta la insu-
TAS >90* sau Trigliceride >90" sau HDL coles- |,. . T
IDEFICS CA>90" N N lind >90 sau glicemia bazala
TAD > 90" terol < 10" g0t

Nota: IMC - indicele de masa corporala; TAD - tensiunea arteriald diastolicd; HDL-C - lipoproteine de 1nalta densitate;

deratia Internationald a Diabetului; TAS - tensiune arteriald sistolica; CA - circumferinta taliei.
* Cel putin una dintre ambele variabile trebuia sa fie disponibila [2].

Tabelul 2
Consensul Federatiei Internationale de Diabet pentru diagnosticul SM la copii (2007)
Grupa de varsta Circumferinta Tensiunea
P . abdominala Trigliceride HDL-C NS Glicemia
(ani) arteriala
(CA)
Nu se stabileste diagnosticul de SM, dar tot acesi parametric vor fi determinati si
6-<10 ~90™ percentila urmadriti, in special dacd existd un istoric familial de sindrom metabolic, diabet
=P zaharat de tip 2, dislipidemie, boli cardiovasculare, hipertensiune arteriald si /
sau obezitate
Glicemia a jeun
. >1.7mmoL/L | <1,03ml/L (<40 | TAS>130sau |>5,6 mmoL/L (100
-< > th b b
10-<16 290" percentila (>150 mg / dL) mg /dL) TAD >85 mmHg |mg / dL)"sau DZ
cunoscut
>
CVA _.9.4 cm pentrq <1,03 mmoL/L TAS >130 sau
baietii europeni|>1,7 mmoL / L|(<40 mg/dL) Ia . . .
. e o ; TAD >85 mmHg |Glicemia a jeun
N si >80 cm pentru|(>150 mg / dL)|baieti si <1,29
16+(criterii s ’ ’ sau tratamentul |>5,6 mmoL /L (100
. fetitele europene, | sau tratament spe- | mmoL/L (<50 mg /|, . o o
pentru adulti) T . . L . hipertensiunii ar- |mg / dL)™ sau DZ
cu valori specifice | cific pentru trigli- |dL) la fetite sau tra- | . . .
. R . teriale diagnosti- | tip 2 cunoscut
etniei pentru alte | ceride ridicate tament specific pen- .
o - cate anterior
grupuri’) tru HDL scazut

Nota: IDF- Federatia Internationala de Diabet, CA-circumferinta taliei, HDL-C - lipoproteine cu densitate ridicata, TA-
tensiunea arteriala; DZ tip 2 - diabet zaharat tip 2.

* Pentru cei de origine sud-estica si asiatica, japoneza si etnie Sud si Americana Centrald, reducerile trebuie sa fie >90 cm
pentru barbati si >80 cm pentru femei. Grupul de consens al IDF recunoaste ca exista diferente etnice, de sex si de varsta,
dar sunt necesare cercetari suplimentare privind rezultatele pentru a stabili riscul.

“In scopuri clinice, dar nu pentru diagnosticarea sindromului metabolic, dac glucoza in plasmi a jeun este de 5,6-6,9
mlm /L (100-125 mg / dL) si nu se stie ca are diabet zaharat, trebuie efectuat un test de toleranta orala la glucoza.
Diagnosticarea sindromului metabolic necesita prezenta obezitatii abdominale plus oricare doi dintre ceilalti patru factori [3].
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Cu referire la diagnosticul sindromului metabolic
la copii, pana in prezent nu exista criterii bine stabilite,
au fost propuse mai multe definitii, marea majoritate
elaborate pe baza criteriilor folosite la adulti (Tabe-
lul 1) [2].

In anul 2007 grupul de lucru al Federatiei Inter-
nationale de Diabet (IDF) a stabilit criterii practice
pentru diagnosticul sindromului metabolic la copii in
baza unei modificéri a standardelor anterioare pentru
adulti [3].

In anul 2014, au fost propuse criterii noi pentru
definirea sindromului metabolic la copii prin identi-
ficarea si prevenirea efectelor asupra sanatatii induse
de dieta si de stilul de viata (IDEFICS), care a abordat
limitarile definitiilor anterioare. Folosind valorile de
referinta din studiul a 18.745 de copii din 8 tari euro-
pene, studiul IDEFICS a creat percentilele specifice
varstei si sexului (si specifice Tnaltimii in cazul tensi-
unii arteriale), pentru a identifica pragurile ,,cutoffs”
pentru componentele sindromului metabolic la copiii
cu varsta de 2-11 ani [2]. Cu toate acestea, pragurile
,CUtoffs” propuse s-au bazat pe o statistica si acest
lucru nu a permis cuantificarea riscului de boli ulteri-
oare, cum ar fi diabetul zaharat de tip 2 si bolile car-
diovasculare [2].

Evident ca, standardele de diagnostic pentru
adulti nu pot fi utilizate la copii, In special la copii
mici, din cauza cresterii si dezvoltarii continue cu
varsta a copilului. Mai mult, pubertatea are un efect
drastic asupra redistribuirii grasimilor din organism,
ceea ce duce la o sensibilitate sporita la insulind in fi-
cat, tesuturile adipoase si muschi, precum si o secretie
crescutd de insulind de catre celulele f pancreatice.
Cu alte cuvinte, in comparatie cu adultii, sensibilita-
tea la insulind este mai mica cu 25 pana la 50% in
timpul copilariei si revine la normal dupa dezvoltarea
pubertatii. Cresterea si dezvoltarea copilului odata
cu varsta sunt, de asemenea, asociate cu ajustari fi-
ziologice ale tensiunii arteriale, a nivelului lipidelor
plasmatice si a metabolismului energetic, precum si a
metabolismului glucozei si a lipidelor la nivelul fica-
tului si a tesuturilor adipoase [4].

Prin urmare, unicitatea tiparelor de crestere pu-
bertald, efectele modificarilor hormonale ale puber-
lipidic, redistribuirea tesutului adipos in organism si
impactul fondului etnic asupra componentelor sin-
dromului metabolic fac astfel de criterii pentru copii
dificil de stabilit [5].

Avand in vedere lipsa consensului asupra criteri-
ilor optime de diagnostic pentru sindromul metabolic
pediatric, eforturile s-au mutat de la definirea sindro-
mului metabolic la identificarea tinerilor cu gruparea
factorilor de risc cardiometabolic, care sunt la un risc

cardiometabolic cumulat crescut. Intr-o cercetare re-
centd, care a inclus 771 de copii - lipsa oricarei com-
ponente a sindromului metabolic a fost demonstrata
numai la 14,78% dintre copiii cu varsta cuprinsa intre
10-12 ani, precum si in 17,38% dintre copiii cu varste
cuprinse intre 13-18 ani. Printre componentele SM,
cele mai frecvente s-au enumerat: hipertensiunea ar-
teriald, obezitatea abdominala si concentratia crescu-
ta in ser de trigliceride [5].

Epidemiologie si prevalenta

Existd o diferentd semnificativa in ratele de pre-
valenta ale sindromului metabolic, In functie de defi-
nitia folositd, precum si in functie de analiza structurii
populatiei pe varsta, sex, rasi/etnie efc. In plus, dupa
cum au constatat unele studii epidemiologice, obi-
ceiurile de stil de viata si starea socioeconomica au
un impact semnificativ asupra ratelor de prevalenta a
sindromului metabolic [6,7].

Datorita prevalentei crescande a obezitatii la co-
pii, precum si a relatiei convingatoare dintre obezitate
si sindromul metabolic, fireste ca ratele de prevalenta
ale sindromului metabolic au crescut la copiii cu obe-
zitate. Intr-un studiu la care au participat 1.930 de co-
pii, dintre care 545 (28,2%) erau supraponderali sau
obezi, prevalenta generalda a sindromului metabolic
(dupa IDF) a fost de 21,8% (11% la varsta 6<10 ani si
30,6% la varsta 11-16 ani). Un istoric de boli cardio-
vasculare, diabet zaharat, obezitate si hipertensiune
arteriala in familie a fost prezent la 42,7% [8]. Intr-o
revizuire sistematicd a 85 de studii, prevalenta SM la
copii a variat intre 0,2 si 38,9%, cu o medie de 3,3%
(interval, 0-19,2) la populatia generald, la copiii su-
praponderali a fost de 11,9% (interval 2,8-29,3%)), iar
la cei obezi a fost de 29,2 % (interval 10-66%). Pen-
tru copiii normoponderali, intervalul a fost de 0-1%
[9]. O alta meta-analiza recenta, care a vizat estima-
rea prevalentei sindromului metabolic si a componen-
telor sale 1n térile cu venituri mici si medii in baza la
76 de articole eligibile (142.142 de copii) - sindromul
metabolic a fost gasit la 3,98% (IDF), 6,71% (ATP
III) si 8,91% (de Ferranti) din subiectii studiati. Sin-
dromul metabolic in randul populatiei supraponde-
rale si obeze a fost calculat din 20 de articole, cu o
prevalentd cumulativa de 24,09%, 36,5% si 56,32%
in baza criteriilor IDF, ATP III si, respectiv, Ferranti.
In ceea ce priveste componentele sindromului me-
tabolic - obezitatea abdominala in studiul realizat a
fost componenta majora la populatia supraponderala
si obezd, iar HDL-C scazut a fost cea mai frecventa
componenta in populatia generala, totodata, baietii au
fost mai afectati de sindromul metabolic decat fetele
[10]. Aceste studii ilustreaza faptul ca sindromul me-
tabolic in randul copiilor este o provocare emergenta
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de sanatate publica in tarile, unde prevalenta obezita-
tii este in crestere.

Fiziopatologia sindromului metabolic

Existd trei mecanisme patogenetice plauzibile
interconectate din spatele dezvoltarii sindromului
metabolic: 1) obezitatea, 2) rezistenta la insulina si
3) alti factori independenti, inclusiv, molecule bi-
oactive de origine hepatica, vasculard si imunolo-
gica, care mediaza componente specifice ale sindro-
mului metabolic [11].

Rezistenta la insulind ramane mecanismul patoge-
netic de baza pentru diferite caracteristici clinice ale
sindromului metabolic. La copiii obezi, tesutul adipos
este mai rezistent la insulind in comparatie cu populatia
normala, iar in absenta actiunii insulinei, lipoliza duce
la eliberarea acizilor grasi in sange, crescand nivelul
acestora, ulterior provoacd acumularea anormala de
lipide In muschi si ficat, acesta este unul dintre meca-
nismele postulate pentru boala hepatica grasa non-al-
coolicd (NAFLD) observata la acesti copii. Rezistenta
la insulina provoaca, de asemenea, anomalii in biodis-
ponibilitatea oxidului nitric (NO) si reducerea semnali-
zarii PI3K / AKT in peretele vascular. Aceste doua cai
bioactive au un rol crucial in mobilizarea celulelor pro-
genitoare endoteliale din maduva osoasa, iar reducerea
oxidului nitric provoaca vasoconstrictie [11].

Una dintre consecintele clinice majore ale rezis-
tentei la insulind este si disfunctia tesutului adipos sau
»adiposopatia”. Pe masura ce tesutul adipos se extin-
de, celulele adipoase se hipertrofiaza si aceste celule
adipoase hipertrofice sunt mai rezistente la actiunea
insulinei de a suprima lipoliza. De asemenea, tesutul
adipos secretd peptide cu greutate moleculara mica,
numite adipocitokine, care au numeroase functii, in-
clusiv in reglarea aportului alimentar, a metabolismu-
lui glucozei, lipidelor si a inflamatiei. Unele studii au
aratat ca adipocitokinele mediaza tulburari metaboli-
ce asociate obezitatii, independent de alti factori de
risc. Leptina, prima adipocitokina identificata, este un
produs al genei obezitatii si este cunoscutad sub nume-
le de ,,hormonul de satietate”, deoarece scade aportul
alimentar si creste cheltuielile de energie. Concentra-
tia de leptina s-a dovedit a reflecta masa de grasime
corporala si, prin urmare, poate fi considerata un mar-
ker fiabil al masei de tesut adipos si al homeostazei
energetice la persoanele care nu prezinta rezistenta la
insulind [12]. Persoanele obeze nu numai ca tind sa
aiba concentratii plasmatice crescute de leptind, dar
sunt si rezistente la leptind, negand efectele benefi-
ce ale leptinei. Mai multe studii au aratat, de aseme-
nea, aceastd asociere pozitiva Intre masa de grasime
si concentratia de leptina la populatia pediatrica. Mai

mult, leptina este asociatd pozitiv cu rezistenta la in-
sulind la copiii pre-pubertari dupa ajustarea pentru
sex, varsta si IMC, iar pentru fiecare crestere de 1 ng/
dL a nivelului de leptina, sansele de SM cresc cu 3%,
ceea ce sugereaza un rol important pentru leptina ca
marker al riscului de boli cardiovasculare [13].

O alta adipocitokind, adiponectina, este de fapt
scazuta in plasma dupa o crestere a masei de tesut
adipos. Adiponectina are mai multe functii, inclusiv,
efecte antiinflamatorii si anti-aterogend, precum si in
sensibilizarea la insulind si reglarea lipidelor [11]. Stu-
diile la copii au aratat ca concentratia de adiponectina
in plasma este invers corelatd cu IMC, circumferinta
taliei, concentratia de insulina a jeun si rezistenta la
insulind si este cu 25% mai mare la tinerele suprapon-
derale sanatoase, comparativ cu cele cu SM [14]. Un
alt studiu realizat, care a inclus 5.088 de adolescenti a
constatat ca scaderea concentratiei de adiponectind a
fost asociata cu un risc crescut de SM, independent de
varstd, IMC, CA si colesterolul total [15].

Prin urmare, biomarkerii care integreaza semnale
metabolice si inflamatorii (leptina, adipokina) — con-
stituie instrumente valoroase in identificarea copiilor
cu sindrom metabolic [16].

Screeningul pentru riscul cardiometabolic

Studiile care leaga obezitatea pediatrica cu riscul
cardiometabolic sporit au subliniat importanta preve-
nirii primare a bolilor cardiovasculare si a DZ tip 2 1n
copilérie, prin promovarea identificarii precoce si a
tratamentului obezitatii. Depistarea factorilor de risc
cardiometabolici (hipertensiunea arteriala, dislipide-
mia, diabetul zaharat) trebuie efectuatd la toti copiii
cu obezitate. Grupul de experti al Institutului Natio-
nal al Inimii, Plaménilor si Sangelui (NHLBI) reco-
manda screeningul profilului lipidic pentru toti copiii
>2 ani cu IMC >1a 85" [17].

Asociatia Americana de Diabet (American Dia-
betes Association) recomanda screeningul pentru di-
abetul zaharat de tip 2 la tineri cu exces de greutate
/ obezitate si care au cel putin 2 factori de risc supli-

mentari (Tabelul 3) [18].
Tabelul 3
Screening pentru diabet si pre-diabet la tinerii
asimptomatici < 18 ani

Supraponderal / obez definit ca:
e IMC >85" percentila pentru varsta si sex sau
e  Greutatea pentru inaltime >85™ percentila sau
e  Greutatea >120% din idealul pentru indltime
Plus oricare din urmatorii factori de risc:
* Istoric familial de diabet de tip 2 la ruda de gradul I
sau II
» Rasa / etnie (nativ americana, afro-americana, latina,
asiatic americana, locuitorii insulilor pacifice)
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* Istoricul matern al diabetului sau diabetului gestation-
al In timpul gestatiei copilului
» Semne de rezistentd la insulind sau conditii asociate cu
rezistenta la insulina

Acantoza nigricans

Hipertensiune arteriala

Dislipidemie

Sindromul ovarului polichistic

Greutate la nastere mica pentru varsta de gestatie

Nota: Screeningul trebuie initiat la 10 ani sau la in-
ceputul pubertatii, daca pubertatea apare la o varstd mai
mica. Frecventa screeningului: la fiecare 3 ani [18].

Scorurile de risc coronarian specifice, cum ar fi
scorul de risc Framingham, sunt bine stabilite pentru
stratificarea riscului clinic la adulti, cu toate acestea
nu exista instrumente similare de stratificare a riscuri-
lor la copii. Un scor de risc derivat din studiul PDAY
(the Pathobiological Determinants of Atherosclerosis
in Youth study) a utilizat cIMT (grosimea intima-me-
die la nivelul arterei carotide) in unele cercetari pe-
diatrice pentru a prezice probabilitatea leziunilor
aterosclerotice, dar sunt necesare studii suplimentare
pentru a confirma utilitatea acestui scor de risc in me-
diul clinic [19].

Tratamentul sindromului metabolic

Interventiile terapeutice sunt impartite in (i) mo-
dificarea stilului de viata, (ii) terapia farmacologica si
(iii) chirurgia bariatrica. Schimbarile de stil de viata
sunt principalele optiuni pentru prevenirea sindro-
mului metabolic 1n copildrie cu un accent special pe
mentinerea greutdtii in intervalul normal [20].

Modificarea stilului de viatd include consumul
unei diete sandtoase, cresterea activitatii fizice si
mentinerea greutatii corporale. Consumul unei diete
sanatoase are un impact semnificativ asupra tuturor
componentelor sindromului metabolic. Demn de re-
marcat faptul ca, chiar dacd amploarea pierderii in
greutate nu este drasticd, unele anomalii metabolice
ar putea fi imbunatatite.

Efectul pozitiv al pierderii in greutate asupra Im-
bunatatirii factorilor de risc cardiometabolici a fost
demonstrat in mai multe studii randomizate contro-
late. In concordanti cu rezultatele studiului reper la
adulti, a Programului de prevenire a diabetului (7he
Diabetes Prevention Program), o metaanaliza a 133
de studii randomizate controlate la tineri, a evidentiat
ca pierderea 1n greutate modesta (5-7% din greutatea
corporala initiald) a fost suficientd pentru a imbunata-
ti profilul lipidic si tensiunea arteriala sistolica si pot
ajuta la prevenirea sau intarzierea aparitiei viitoare-
lor boli cardiovasculare adulte [21,22]. Mecanismele
care explica corelatia dintre modificarea comporta-
mentului alimentar si efectele asupra componente-

lor SM nu sunt pe deplin clare. Scaderea aportului
de glucide poate reduce stimulul pancreatic pentru
productia de insulina [4]. Restrictia calorica reduce
disponibilitatea substratului mitocondrial, in timp ce
aportul crescut de fibre alimentare scade sarcina gli-
cemica [20].

Exercitiul fizic este o componenta importanta in
completarea dietei pentru scaderea riscului cardiovas-
cular, scaderea riscului metabolic si de diabet zaharat
tip 2 sau pentru obezitate, sindrom metabolic si alte
afectiuni care au ca factor de risc ori favorizant ex-
cesul ponderal. Activitatea fizica creste metabolismul
substratului mitocondrial hepatic, reducand disponi-
bilitatea substratului pentru lipogeneza si atenueaza
rezistenta la insulind, provoacd biogeneza mitocon-
driala in ficat si muschi [23]. Existd dovezi conform
carora exercitiile fizice promoveaza reducerea nive-
lului de insulina a jeun si scaderea rezistentei la insu-
lina la copii [24]. Exercitiile fizice sunt utile in Tmbu-
natatirea profilului lipidic prin cresterea concentratiei
HDL — C si scaderea atat a concentratiilor de LDL-C,
cat si a trigliceridelor, pot contribui la imbundtatirea
functiei endoteliale, cu reducerea atat a tensiunii arte-
riale sistolice, cat si a celei diastolice, independent de
tipul de antrenament (aerobic, de rezistenta sau com-
binat) [25,26]. Pe masurad ce nivelurile de activitate
cresc, citokinele pro-inflamatorii si markerii stresu-
lui oxidativ scad, producand efecte antiinflamatorii
[24,27,28]. Academia Americana de Pediatrie (AAP)
recomanda cel putin 60 min de activitate moderata
pana la viguroasa in fiecare zi pentru copii mai mari
de 5 ani, inclusiv activitate viguroasa timp de 3 zile
pe saptamana [17]. Societatea Europeana de Endocri-
nologie a sugerat o abordare mai conservatoare atat
pentru prevenirea cat si pentru tratarea obezitdtii si
a factorilor de risc asociati - reducerea inactivitatii si
minimum 20 de minute de activitate fizicd moderata
pana la viguroasa zilnic, cu un obiectiv de 60 de mi-
nute, totul in contextul unei diete controlate de calorii
[20]. Ghidul american privind activitatea fizica con-
firma recomandarile AAP si ale Societatii Europene
de Endocrinologie pentru copii si adolescenti (Tabe-
lul 4) [29].

Tabelul 4
Ghidul american a activititilor fizice pentru copiii
de varsta prescolari si scolara

Copiii de varsta prescolara ar trebui

sd fie activi fizic pe parcursul zilei

Copii de varsta |pentru a spori cresterea si dezvolta-
prescolara rea.

(intre 3 si 5 ani) | Adultii ingrijitorii ar trebui sd in-

curajeze jocul activ, care include o

varietate de tipuri de activitati
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Oferiti oportunitati si Incurajare
pentru a participa la activitati fizice
placute si adecvate varstei.

Copiii si adolescentii ar trebui sa
efectueze zilnic 60 min (1 h) sau
mai mult de activitate fizicd mode-
ratd pana la viguroasa

Aerobic: cea mai mare parte a ce-
lor 60 de minute sau mai mult pe zi
trebuie sa fie activitate fizica aeroba
cu intensitate moderata sau puterni-
ca si ar trebui sa includa activitate
fizica cu intensitate puternica pe cel
putin 3 zile pe saptamana
Consolidarea musculaturii: ca
parte a celor 60 de minute sau mai
mult din activitatea lor fizica zilni-
ca, copiii si adolescentii ar trebui sa
includa activitati fizice de consoli-
dare musculard cel putin 3 zile pe
sdptdmana

Consolidarea oaselor: ca parte a
celor 60 de minute sau mai mult din
activitatea lor fizica zilnica, copiii si
adolescentii ar trebui sa includa ac-
tivitate fizica de consolidare a oase-
lor pe cel putin 3 zile pe sdptamana

Copii si adoles-
centi
de varsta scolara
(intre 6 si 17 ani)

Sursa: [29].

La subiectii severi obezi trebuie evitate exercitii
care provoaca o greutate constanta sau un impact re-
petat asupra picioarelor, picioarelor si soldurilor co-
pilului [30].

In afara de adoptarea obiceiurilor alimentare sa-
ndtoase si cresterea activitatii fizice, obiectivul prin-
cipal in prevenirea si tratamentul obezitatii si SM la
populatia pediatrica include modificari ale stilului
de viatd, cum ar fi limitarea timpului de expunere
video si adoptarea obiceiurilor sanatoase de somn
[31]. AAP recomanda limitarea timpului expunerii la
ecranul TV sau calculator la <2 h/ zi [17]. Fundatia
Nationald pentru Somn recomanda 8-11 ore de somn
pentru copiii de varsta scolara [32]. Durata si calita-
tea tulburarilor de somn afecteaza pofta de mancare si
scad sensibilitatea la insulind [33]. Chiar si indepen-
dent de gravitatea obezitatii, aceste modificari com-
portamentale suplimentare reduc probabilitatea de a
dezvolta SM [20]. Programele care implica intreaga
familie In modificarile stilului de viata au efecte mai
pozitive si mai durabile in comparatie cu cele directi-
onate doar la copil [17].

Exista relativ putine alternative terapeutice la die-
ta si stilul de viata, care au fost investigate sau utiliza-
te Tn mod extensiv de copii [34,35]. Ghidul Societatii
Europene de Endocrinologie_ (European Society of
Endocrinology Clinical Practice Guideline) din 2017
recomanda farmacoterapia pentru copii, dupa ce un

program formal de modificare intensad a stilului de
viata nu a reusit sa limiteze cresterea in greutate sau
sd amelioreze comorbiditatile [20]. Orlistat, un inhi-
bitor al lipazei, este singurul medicament aprobat de
catre FDA (US Food and Drug Administration) pen-
tru pierderea 1n greutate la copiii cu varsta peste 12
ani care sunt supraponderali/obezi. Orlistat este aso-
ciat cu pierderea in greutate de 1-2 kg la copii, dar
utilizarea sa este limitatd de efectele secundare ne-
placute (balonare si scaune grase) [36]. Orlistat a fost
asociat cu o imbunatatire modesta a tensiunii arteriale
diastolice si un marker al functiei endoteliale (dilata-
rea mediata de flux), dar efectul sdu cumulativ asupra
reducerii bolii cardiometabolice ramane de elucidat
[37,38]. Alaturi de orlistat, metformina este cel mai
frecvent agent evaluat pentru tratamentul obezitatii la
copii. Metformina, este un agent anti-diabetic utili-
zat pe scara larga, care este aprobat de FDA pentru a
trata diabetul de tip 2 la adulti si copii. Studiile ran-
domizate ale metforminei au demonstrat o pierdere in
greutate modesta (2-4 kg) la tineret, cu o Imbunatatire
accentuata a markerilor de rezistenta la insulina [35].
Totusi, similar studiilor efectuate pentru orlistat, ma-
joritatea studiilor cu metformin au o durata de 1 an si
efectul durabil al acestor agenti farmacologici asupra
pierderii in greutate sau a reducerii riscului cardiome-
tabolic necesita investigatii suplimentare [20].

La tinerii pubertali sau post-pubertali care nu au
raspuns la modificarea stilului de viatd si /sau far-
macoterapie, interventia chirurgicald de pierdere in
greutate poate fi o optiune viabild. Candidatii eligibili
sunt cei cu IMC > de 40 kg/m? sau IMC > 35 kg/
m?2, cu comorbiditati semnificative, extreme, cum ar
fi apneea de somn obstructivd moderatd pana la se-
vera, diabet de tip 2, hipertensiune arteriala benigna
sau non-steatohepatita alcoolicd [39]. Pierderea in
greutate post-chirurgicald este adesea variabila, dar
de obicei este cuprinsa intre 20-50% din greutatea
initiald a corpului. Chirurgia bariatrica imbunatateste
semnificativ factorii de risc cardiometabolici pe ter-
men scurt si mediu, cum ar fi colesterolul non-HDL
si glicemia la 3 si 8 ani post-chirurgie [40]. Pierderea
in greutate durabila la 5-12 ani postoperator este aso-
ciatd cu imbunatatiri persistente ale controlului me-
tabolic (scaderea prevalentei hipertensiunii arteriale,
diabetului zaharat tip 2 si dislipidemiei) [41,42]. In
cele din urma, efectele pe termen lung asupra riscului
cardiometabolic si mortalitatii cardiovasculare sunt
inca in curs de investigare. Totodata, pe langa datele
limitate despre optiunile farmacologice si chirurgica-
le la copii, aceste interventii nu sunt disponibile pe
scara larga in multe tari cu venituri medii $i mici [41].

Asa dar, strategiile terapeutice disponibile in pre-
zent se concentreaza in principal pe tratarea compo-
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nentelor individuale ale sindromului metabolic, cu
obiectivele generale de reducere a riscului de boli car-
diovasculare si diabet de tip 2 sau prevenirea acesto-
ra. Mai mult decat atat, unele optiuni terapeutice pot
avea un impact semnificativ asupra a doua sau mai
mult de doua componente ale sindromului metabolic
(Tabelul 5) [4,24].

tii. De obicei, reducerea greutatii corporale promo-
veaza o imbunatatire generald a tuturor componente-
lor sindromului metabolic. Cu toate acestea, fiecare
componenta a sindromului metabolic trebuie tratata
prin utilizarea celor mai bune practici actuale. Medi-
camentele pot fi necesare pentru tratarea hipertensiu-
nii arteriale, diabetului zaharat tip 2 si dislipidemiei.

Tabelul 5
Lista componentelor SM si abordarea corespunzitoare a tratamentul de prima linie
Compnentele SM Abordare de prima linie Tratament
Interventii privind stilul de viata: .
s - S Tratament farmacologic:
* Dieta (restrictic calorica) e Orlistat, atunci cand este indicat
Obezitatea e Activitate fizica (60 min de activitate fizica ’

moderata / vigurosa in fiecare zi, inclusiv
activitate viguroasa 3 zile pe saptamana)

e Tratament chirurgical: chirurgie baria-
trica, atunci cand este indicat

Hipertensiune arteriala

Interventii privind stilul de viata:
¢ Dieta (reducerea sodiului, cresterea polife-
nolilor din ulei de masline, cresterea apor-
tului de fructe si legume)
e Activitate fizica (30—-60 min de activitate
fizica moderata / viguroasa cel putin 3-5
zile pe saptaimana)

Tratamentul farmacologic

Incepeti cu un singur medicament la inter-
valul scazut de dozare. Titrati la fiecare 2-4
saptamani. Primele optiuni sunt inhibitorul
ACE, blocantii receptorului de angiotenzi-
na, blocantii canalelor de calciu cu actiune
de lunga durata sau diuretice tiazidice

Dislipidemie

Interventii privind stilul de viata:

e Dieta (reducerea grasimilor totale intre 25
si 30% din caloriile zilnice si aportul de
colesterol <300 mg/zi, reducerea aportu-
lui simplu de carbohidrati, utilizarea po-
sibila a sterolilor vegetali sau a esterilor

Tratament farmacologic
Statine, atunci cand este indicat

stanolului)
e Activitate fizica

Alterarea tolerantei la glu-

coza sau diabet zaharat * Cura de slabire

e Activitate fizica

Interventii privind stilul de viata:

Tratament farmacolog: Alterarea tolerantei
la glucoza: utilizarea metforminei este mai
putin frecventa

Diabet zaharat: metformina si / sau insulind

rea in greutate.
NAFLD, boli hepatice

grase nealcoolice liora evolutia bolii.

patocelulara

1. Interventii privind stilul de viata si pierde-
2. Probioticele si acizii grasi omega3 pot ame-

3. Vitamina E poate imbunatati afectarea he-

Sursa: [17,24,43].

Concluzii

1. Exista numeroase controverse legate de defini-
rea SM la copil, de valorile de referinta, care ar avea
relevanta 1n evolutia ulterioard. Acest fapt impune
diagnosticul precoce al factorilor de risc asociati cu
acest sindrom si identificarea la etape preclinice a SM
prin noi biomarcheri non-invazivi.

2. In patogenia SM se noteaza importanta insuli-
norezistentei si a obezitatii abdominale, asociate cu o
inflamatie subclinica, care este mediatd de adipokine
(leptina, adiponectina efc.), inclusiv citokinele proin-
flamatorii, produse de adipocite, ce interfereaza cu
semnalul insulinic.

3. Interventiile privind stilul de viata sunt adesea
considerate a fi prima optiune in tratamentul obezita-

In cazuri selectate de obezitate bruta rezistent la tra-
tament, poate fi efectuata si terapie chirurgicala.

4. In ciuda unui numar substantial de medica-
mente utilizate pentru tratamentul obezitatii la adulti,
orlistatul este singurul medicament indicat de catre
FDA pentru tratamentul copiilor supraponderali in
varsta de 12 ani si mai mari. In ciuda beneficiilor me-
dicatiei, modificarea stilului de viata trebuie sustinuta
pe parcursul tratamentului.

Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a
optimiza abordarile clinice pentru prevenirea, scree-
ningul si tratamentul farmacologic al problemelor de
obezitate la copii.
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Rezumat.

Sclerodermia sistemica este o boald generalizata a tesutului conjunctiv caracterizatd prin exprimarea manifestarilor
patologice ale pielii, sistemului musculo-scheletic cu afectarea cordului, plamanilor, rinichilor, tractului gastrointestinal si
tulburari vasospastice difuze cauzate de afectarea tesutului conjunctiv, predominand fibroza de tip microangiopatie oblite-
ranta. Manifestarile cardiovasculare au fost remarcate la aproximativ 10% dintre pacientii cu sclerodermie sistemica, fiind
un predictor important al mortalitatii pacientului si adesea asociat cu un prognostic nefavorabil.

Cuvinte cheie: sclerodermie sistemica, tulburari vasospastice, afectarea cardiovasculara.

Pe3iome. CepaedHo-cocyTucThbie MOPaKeHHsl Y MAIMEHTOB ¢ CHCTEMHOI CKiepoaepMHueii.

CucteMHas CKIIEPOJECPMUS — TEHEPATM30BAHHOE 3a00JI€BaHIE COSANHUTENLHOM TKAaHH, XapaKTepHU3yIolIeecs: BbIpa-
JKEHHUEM ITaTOJIOTHUECKUX MPOSBICHUH KOXKH, OMOPHO-ABUTATEIBHOTO alapara ¢ IOpakKeHUEM CEp/Ila, JIErKHuX, MOYeK,
JKETYJOYHO-KHUIIETHOTO TpakTa U AN y3HBIMH Ba30CIIACTHIECCKUMH HAPYIICHUSMH, BEI3BAHHBIMH TTOBPEKICHUEM CO-
eIMHUTETHFHON TKaH! U Npeobiananne Gudposa mo THUITY 00IuTepupyronie MukpoanrnomnaTii. CepaeaHo-CoCynucThIe
MIPOSIBIIEHHS BO3HUKAIOT puMepHo y 10% nanuenTtoB ¢ CC, ABIAIOTCS BaXHBIM MIPEAUKTOPOM CMEPTHOCTH MAIIMEHTOB U
YacTO CBA3aHBI C HEOIATONPHUSTHBIM ITPOTHO30M.

Ki1ro4eBble cj10Ba: cHCTEMHas CKJIEPOJCPMUS], BA30CMACTHUCCKIE PACCTPOICTBA, CEPACIHO-COCYIUCTHIE TIOBPEX-
JICHUSL.

Summary. Cardiovascular damage in patients with systemic scleroderma.

Systemic sclerosis is a generalized disease of the connective tissue characterized by the expression of pathological
manifestations of the skin, musculoskeletal system with damage to the heart, lungs, kidneys, gastrointestinal tract and
diffuse vasospastic disorders caused by damage to the connective tissue and the predominance of fibrosis the type of
obliterating microangiopathy. Cardiovascular manifestations occur in about 10% of patients with SSc, being an important
predictor of patient mortality and often associated with an unfavorable prognosis.

Key words: systemic scleroderma, vasospastic disorders, cardiovascular damage.

Introducere SSc se caracterizatd In primul rand prin ingrosa-

Sclerodermia sistemica (SSc) reprezinta o mala-
die generalizatd a tesutului conjunctiv caracterizata
prin dezvoltarea manifestarilor patologice cutanate,
ale aparatului locomotor, a organelor interne (cordu-
lui, pulmonilor, rinichilor, tractului gastrointestinal)
si a dereglarilor vasospastice difuze cauzate de afec-
tarea tesutului conjunctiv cu predominarea fibrozei si
alterarea vasculara de tipul microangiopatiei oblite-
rante [1].

rea si rigiditatea pielii [2], clasificAndu-se prin for-
ma localizatd si sistemicd. Sclerodermia localizata
se caracterizeaza printr-o scleroza primard limitata
la piele, care implicd ocazional tesutul adipos, mus-
chiul si fasciile. Forma sistemica poate fi divizata in
sclerodermie sistemica cutanata limitata si scleroder-
mie sistemica cutanatd difuza cu modele divergente
de implicare a organelor, profiluri de autoanticorpi si
prognostic rezervat [3].
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Ultimele probe stiintifice, analizand 39 de publi-
catii, au raportat ca prevalenta sclerodermiei sistemi-
ce 1In Europa si America de Nord a fost de 7,2-33,9
cazuri la 100.000 de persoane, cu o ratd anuald de
incidenta de 0,6-2,3 cazuri la 100.000 de persoane
[4]. A fost remarcata prevalenta feminina, fata de cea
masculina la Inceputul vietii adulte (7:1), cu descres-
tere in decada a cincea la 2 - 3:1 [5].

Implicarea cordului in SSc a fost identificata pen-
tru prima datd in 1926 de catre Heine [6], urmat de
Weiss et al, care au descris 9 cazuri de SSc cu insufi-
cienta cardiaca congestiva si s-a postulat pentru prima
data ca etiologia este fibroza cardiaca [2]. Din punct
de vedere istoric, manifestarile cardiace in scleroder-
mie s-au limitat la o fibroza miocardicd progresiva
care a fost observata la sectiunea de autopsie a inimii
[6]. De la aceste observatii initiale, s-a stabilit ca SSc
poate implica miocardul, arterele coronare, pericar-
dul si sistemul de conducere.

Mecanismul de aparitie a SSc este complex si in-
suficient elucidat. Patogenia bolii descrie 3 elemen-
te principale: leziunea celulei endoteliale, activarea
imuna, fibroza [7]. Este elucidat ca un agent cauzal
necunoscut induce activarea celulelor imune si in-
flamatorii la gazdele predispuse genetic, ce conduce
la inflamatie cronica. Aceste evenimente patologice
prezintd un comportament anormal caracterizat prin
scaderea productiei de prostacicline (rol vasodilata-
tor) si cresterea endotelinei (rol vasoconstrictor), fapt
ce este urmat de adeziunea si activarea trombocitelor,
exprimarea de molecule de adeziune cu rol in chemo-
taxisul limfocitar; treptat, vasoconstrictia si agregarea
plachetara conduc la obliterarea sistemului vaselor
mici [8]. Apoi, limfocitele T se acumuleaza in tegu-
ment, se activeaza si elibereaza cantitati crescute de
citokine si factori de crestere (IL-1, I[L-4, TNFa, IL-
6, IL-8, TGF P) si alte proteine cu rol in stimularea
productiei de matrice extracelulara (colagen) de catre
celula fibroblastica, astfel incat se creeaza conditiile
depunerii cutanate sau viscerale [9].

Reiesind din cele expuse manifestarile cardiovas-
culare apar la circa 10 % din pacientii cu SSc, fiind
un predictor important a mortalitatii pacientilor si
deseori asociate cu prognostic nefavorabil [10]. Tin-
tele de afectare cardiovasculard in cadrul SSc sunt:
miocardul, sistemul de conducere, arterele coronare,
valvele cardiace si pericardul. Totodata aritmiile in
cadrul SSc sunt cele mai frecvente complicatii car-
diace conform bazei de date a Ligii Europene Tmpo-
triva Reumatismului, care a indicat ca dintre 128 de
decese legate de SSc, dintre care 26% au fost atribuite
originii cardiace, in timp ce aritmiile au reprezentat
6% din totalul deceselor [11]. Pe de alta parte, un alt
studiu aplicat pe 53 de pacienti cu SSc, 42% au pre-

zentat una sau mai multe caracteristici anormale pe
ECG. Astfel, monitorizarea Holter ECG /24 de ore a
notat 66% dintre pacienti au prezentat aritmii supra-
ventriculare, 40% - extrasistolii ventriculare, 90% -
tahiaritmii ventriculare. Datele mai vechi au atestat ca
16% dintre pacientii cu SSc au fost observati cu bloc
de ramura stanga si 8% bloc AV gr. [ [12].

Incidenta implicarii pericardului in sclerodermie
este de aproximativ 50% conform rezultatelor autopsi-
ei, dar pericardita simptomatica se manifesta la aproxi-
mativ 16% dintre pacientii cu sclerodermie difuza [13].

Hipertensiunea pulmonara (HTP), este una dintre
cele mai frecvente complicatii cardiace ale scleroder-
miei sistemice, cu o prevalentd raportata pana la 12%
[14]. HTP asociata sclerodermiei sistemice are o rata
de mortalitate excedenta, cu o supravietuire medie de
numai circa trei ani. Pana la 15% dintre pacientii cu
SSc vor fi diagnosticati cu HTP pe parcursul bolii, cu o
incidenta cumulativa crescanda odata cu cresterea du-
ratei bolii [15]. HTP in SSc se poate datora unei HTP
izolate care afecteaza arterele pulmonare mici. Cu toa-
te acestea, in prezenta unei boli pulmonare interstitiale
de severitate diferita, HTP poate fi rezultatul bolii pul-
monare cronice. Mai mult, deoarece fibroza miocardi-
ca si disfunctia ventriculara stanga pot exista si in SSc,
HTP poate fi datorata bolii cronice ale inimii stangi.

Disfunctia miocardica include: disfunctia VS, dis-
functia VD, insuficienta cardiacd. Multi pacienti cu
sclerodermie sistemica prezinta disfunctie ventriculara
dreaptad ca o consecintd a HTP, pe cand cu disfunctie
ventriculari stAnga mai putini pacienti. Intr-un studiu
multicentric pe 570 de pacienti cu sclerodermie siste-
micd, doar 1,4% au prezentat disfunctie sistolica a ven-
triculului stang confirmate prin ecocardiografie, 22,6%
au prezentat hipertrofie ventriculara stanga si 17,7%
disfunctie diastolica a ventriculului stang [16].

Afectarea vaselor mici in sclerodermia sistemica
este determinatd in primul rand de activarea si leza-
rea celulelor endoteliale, ceea ce duce la supraexpri-
marea moleculelor de adeziune, recrutarea celulelor
imune, fibroza intimala si proliferarea fibroblastelor
[17]. Evenimentele ischemice si necroza miocardu-
lui este rezultatul atat bolii vasculare ocluzive, cat si
vasospasmului intermitent (renumitul ,,fenomen Ray-
naud miocardic”), fapt ce s-a dovedit a fi principalul
mecanism asociat cu evenimentele ischemice miocar-
dice 1n aceste cazuri [18].

Afectarea endocardului contribuie la formarea
valvulopatiilor in cadrul SSc cu evolutie benigna.
Din cauza prevalentei scazute a implicarii valvulare
la pacientii cu SSc, nu este considerata o manifestare
tipicd. S-a raportat ca leziunea valvei mitrale este cea
mai frecvent Intdlnitd, desi majoritatea nu au conse-
cinte hemodinamice si sunt asimptomatice. Conform
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studiilor recente, debutul prematur al stenozei severe
a valvei aortice (SA) poate fi o altd complicatie cardi-
aca. Simptomele clinice ale bolilor valvulare au carac-
teristici similare cu cele ale bolnavilor fara SSc [19].

Pacienta, 66 ani, a fost internata in IMSP IC cu
acuze la dispnee la efort fizic neinsemnat, periodic in
repaos, aparitia si progresia edemelor periferice, cu
agravare de aproximativ 2 luni, disconfort retroster-
nal cu caracter de frigere care nu este legat de efort
fizic, cu intensificare preponderent nocturnd, uneori
palpitatii cardiace, disfagie, artralgii difuze, pares-
tezie la frig si Tnalbirea degetelor mainilor si picioa-
relor, atunci cand acestea sunt expuse la temperaturi
scazute sau in situatii de stres, sldbiciune generald
marcatd, agravata progresiv in ultimele trei luni cu
perioade de exacerbare. Din anamneza, se cunoaste
ca debutul simptomatologiei a inceput din anul 2000
exprimat prin fenomenul Raynaud, poliartralgii,
eritem si induratia falangelor mainilor, insa prima
adresare la reumatolog a fost peste 10 ani. S-a sta-
bilit diagnosticul de Sclerodermie sistemica limitata:
edem indurativ al palmelor si degetelor mainilor si
plantelor, edem facial, sindrom Raynaud, afectare ar-
ticulara (poliartralgii, contracturi in flexie), afectare
pulmonara (pneumofibroza difuza, dereglari ale me-
canicei respiratiei de tip restrictiv), afectarea tractului
digestiv (esofagita cu disfagie), activitate moderata.
Hiperuricemie. Hipertensiune arteriala grad II, risc
aditional foarte inalt. Pielonefrita cronica, in remisie.

Astfel, a fost initiat tratament cu: Tab. Methilpred-
nisolon si Tab. Plaquenil dupad schema, inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei, vasodilatatoare
periferice, preparate de calciu si vitamina D3. Din in-
vestigatiile paraclinice efectuate in 2010, s-a remarcat:

Spirometria: dereglari ale mecanicii respiratiei de
tip restrictiv partial si obstructiv moderat.

ECG — Ritm sinusal. FCC 64 ¢/min. Axa electrica
a cordului deplasata spre stanga. Bloc fascicular de
ram drept si stang anterior al fascicolului His.

Ecocardiografia — Dilatarea moderata AS, VD,
VS. FE 60%. HVS. Regurgitare de valva mitrala si
tricuspida grad II, de valva aortica si pulmonara grad
I-1I. HTP moderata. PSAP 38 mmHg.

Radiografia stomacului + esofagului +irigosco-
pia — Esofagita cronica. Gastropatie cronica, atrofica.
Duodenita cronica. Doliho-mega colon.

Din motivul aderentei scazute la tratament si la
recomandarile oferite, starea generala a pacientei, s-a
agravat prin progresia afectarii tegumentare cu indu-
ratie marcatd, dispnee si disfagie. Consultata repetat
de catre reumatolog, la tratament a asociat tab. Cupre-
nil 250 mg dupa schema.

In 2016 — pacienta se spitalizeaza repetat pentru
corijarea tratamentului in sectia specializata de Reu-

matologie. Acuzele la internare remarca aparitia acce-
selor de dureri constrictive retrosternale la efort fizic
mic, progresarea dispneei inspiratorii i expiratorii la
efort, palpitatii cardiace, tumefierea articulatiilor mici
ale mainilor si plantelor insotite de edem pronuntat,
indurativ, prezenta contracturilor in flexie ale maini-
lor, disfagie, astenie. Pe parcursul spitalizarii pacienta
a fost evaluata clinic si paraclinic, unde s-a determi-
nat cresterea valorii creatinkinazei-MB (126 U), insa
cu valori normale ale troponinelor cardiospecifice.
De asemena se remarca proteinurie, cresterea VSH si
a proteinei C reactive. Pacienta a fost consultata de
catre medicul cardiolog, care recomanda transferul
pacientei in Institutul de Cardiologie. Din evaluarile
clinice si paraclinice efectuate pe parcursul spitaliza-
rii, merita a fi mentionat:

Holter ECG 24 h - Ritm de baza sinusal, o usoara
tendinta spre bradicardie in orele diminetii. FCC me-
diu 57 ¢/min. FCC max — 80, minim 57. Extrasistolie
s/v foarte frecvente, trigeminie, bigeminie, politope,
uneori blocate. EV frecvente polimorfe, politope, cu-
plate. Pe parcursul inregistrarii — unda T negativa si
subdenivelarea de ST, submaximald in jur de 2,5 mm
in canalul B (mai probabil cauzatd de BRD). PQ pre-
lungit. Bloc AV grad I. Pauza cea mai lunga 2036 ms
(04:20:01).

Ecocardiografia— FE 42%. Stenoza moderata de
valva aorticd (V max 3,3 m/s, GP max 44,2 mmHg),
cu regurgitare aortica grad II. Dilatarea moderata a
tuturor cavitatilor cordului. Hipertrofie moderata a
miocardului SIV. Functia de contractie este moderat
difuz redusd mai pronuntata a miocardului segmente-
lor apicale. Regurgitare de valva mitrala grad II-II1,
de valva tricuspida grad III. Afectarea relaxarii mio-
cardului VS. HTP severd. PSAP 55 mmHg.

Avand in vedere lipsa in dinamica a durerilor cu
caracter de frigere, lipsa dinamicii negative pe traseul
ECG, marcherii de necroza cardiaca — negativi, s-a
exclus angind pectorala instabild, pacienta a fost ex-
ternata in stare satisfacatoare cu recomandari.

Urmatoarea adresare a pacientei la medicul car-
diolog, are loc in anul 2018, atunci cand dezvolta
o stare presincopala, ulterior fiind depistat bloc AV
grad II tip 2, astfel pacientei a fost implantat ECS tip
DDDR. Tot atunci este examinatd Ecocardiografic
unde se confirmad stenoza moderatd de valva aortica
(Gp max — 43 mmHg). FE 43%. Regurgitare de valva
mitrala grad II-111, de valva tricuspida grad III. Dupa
implantul de ECS starea generala cu ameliorare, pa-
cienta fiind externata cu recomandari.

In luna iulie a anului 2021, starea generala a pa-
cientei cu agravare exprimatd prin acuze la dureri
retrosternale violente cu caracter apasator, pacienta
se adreseaza de sine statator la IMSP AMU, unde se
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colecteaza marcherii de necroza cardiaca: Troponina —
21, CK-MB — 100. Pacienta a fost redirectionata la spi-
talul de garda pe infarct miocardic, cu suspectie de in-
farct miocardic acut. Pe traseul ECG — bloc complet de
RS, pe fon de ECS. CK-MB — 143, Troponina 48.000.
A fost luata decizia de efectuare a coronaroangiografi-
ei, unde se depisteaza: leziuni aterosclerotice bicoro-
nariene: stenoze neimportante pe LMCA si LAD. La
EchoCord — se depisteaza o scadere semnificativa a FE
— 36%, stenoza severa de valva aortica cu regurgitare
II. Hipokinezia difuzd a miocardului VS, asincronia
SIV, ingrosarea foitelor pericardului, lichid cu fibrina
in cantitate minimald. In regiunea apicali a VS se de-
termind cordaje multiple false. Regurgitare de valva
mitrala grad I11, de valva tricuspida grad I-1I. Disfunc-
tie diastolicd de grad 1. HTP moderata. Pacienta ex-
ternindu-se cu stare satisficitoare si recomandari. Insa
starea generala 1n urmatoarele luni fiind cu agravare
din motivul progresiei dispneei si a semnelor de insu-
ficienta cardiaca, acuze pentru care peste patru luni se
reinterneaza in Institutul de Cardiologie. La momentul
examindrii starea generald a pacientei grava, hemodi-
namic stabild, pozitia bolnavei activa, constiinta clara,
tipul constitutional astenic. Se determind edeme mode-
rate pe gambe, edem dur al fetei cu stergerea pliurilor
de pe frunte, nasul ascutit, buzele stranse (microsto-
mie), pliuri radiale in jurul buzelor, cicatrici stelate, de
asemenea se determind edem dur al degetelor, sclero-
dactilie (maini in gheara), fenomen Raynauld, ulceratii
digitale, tegumente indurate, uscate.

Socul apexian se determind in spatiul intercostal
V pe linia medioclaviculara stingd. Limitele matitatii
relative a cordului fiind deplasate bilateral, zgomotele
cardiace ritmice, clare. Frecventa contractiilor cardi-
ace: 60 c/min. Tensiunea arteriala: 110/80 mmHg la
ambele membre superioare.

Din evaluarile paraclinice, se evidentiaza o cres-
tere usoara a glicemiei bazale, transaminazelor, PCR
(29.5 U/L) si factorul reumatoid (44,6 U/L), proteinu-
rie si o crestere semnificativa a NT-ProBNP — 12247.
La pacienta a fost suspectat sindrom antifosfolipidic
secundar, care a fost confirmat prin prezenta Anti —
Beta2 Glycoprotein 1A IgA/IgM/IgG.

- (C‘ v

Pe traseul ECG — s-a determinat lucrul suficient al
stimulatorului, cu FCC 60 ¢/min.

La EchoCord - Stenoza aortica valvulard mode-
ratd (Vmax 3,0 m/s, GP max 36 mmHg). Regurgita-
rea VAo gr II. Dilatarea considerabila AS, AD, mo-
deratda VS,VD. AS 56 mm. AD 5 mm, VD 33 mm,
DTD 62 mm, DTS 54 mm, VTD 194 ml, VTS 140
ml. Hipertrofia moderatd m-lui SIV 12 mm. Pe fon
de hipokinezie pronuntatd a m-lui VS se determina
akinezia m-lui segmentelor apicale ale peretilor VS si
SIV si segmentelor de mijloc al peretelui anterosep-
tal VS. FE-23% Simpson. Functia de contractie VD
este sever redusa. In regiunea apicala VS se determi-
na tromb parietal 32,0x9,lmm. Lichid cu fibrind in
cavitatea pericardului in cantitate minimala PPVS 4
mm, bazal AD 4mm, PLVS 5 mm. Regurgitarea val-
vei tricuspide gr IV, de valva mitrala gr I1I, de valva
pulmonara gr II. HTP severa. VCI 28 mm.

Radiografia cutiei toracice - Semne de staza ve-
noasd. ECS pe stanga. Hilii pulmonari: HTP. Sinusu-
rile costo-diafragmale: Colectie de lichid la nivelul
sinusului si supradiafragmal pe dreapta.

USG cavitatii pleurale - Cavitatea pleurala dreap-
ta: cu fibrina — 200 ml, cavitatea pleurala stanga: cu
fibrina - 800 ml, sub anestezie locala cu sol. Lidocaina
2% 4ml s-a efectuat punctie pleurala stdnga cu evacu-
are 500 ml de lichid galben transparent (exudat).

Radiografia mainilor - Osteoporoza difuza a for-
matiunilor anatomice ale mainilor, contractura bila-
terald a degetelor II-V mai evident la ména dreap-
ta, subtierea falangelor distale degetelor II-V mainii
stangi si [I-1II a mainii drepte, calcinoza punctiforma
in regiunea degetului mainii si antebratului stang.
Tablou radiologic de sclerodermie. Dinamica radio-
logica 2008-2009-2010-2011 se determind progresia
osteoporozei difuze, formarea contracturilor multiple
degetelor, subtierea falangelor, cu aparitia mici calci-
ficari in tesuturile moi a mainii stangi.

Radiografia plantelor - Osteoporoza oaselor plan-
tare, semne de artroza gradul I 1n articulatiile meta-
tarsofalangiene, preponderent pe dreapta.

Figura 1. Aspectul general al pacientei cu sclerodermie.
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Astfel, a fost calculat indicele de activitate a bo-
lii, acesta fiind de 10 puncte, ceea ce demonstreaza o
activitate inalta a bolii. In dinamica, starea generali a
pacientei a fost ameliorata prin regresia edemelor pe-
riferice, dispneei, dar si ecocardiografic, se determi-
na resorbtia trombului apical, pe fundal de tratament
cu anticoagulante indirecte.

Diagnosticul clinic: Sclerodermie sistemica di-
fuza, evolutie cronicd, activitate 10 puncte (inaltd),
cu afectarea: tegumentelor (edem dur al palmelor si
degetelor mainilor si plantelor, edem facial, hiper-
keratoza, calcinoza), a vaselor periferice (sindromul
Raynaud, ulcere trofice periferice, teleangiectazii,
leziuni aterosclerotice bivasculare neimportante pana
la 30 % (trunchi si descendenta anterioara), cordului
prin fibroza difuza a ventriculului stang, afectarea pa-
tului vascular, stenoza moderata de valva aortica cu
regurgitare gradul II, de valva tricuspida gradul III,
de valva mitrald grad IV, bloc complet de ram drept
al fascicolului His, hemibloc anterior, implant ECS
tip DDDR (12/09/2018), IC IV NYHA st. C AHA/
ACC, hidrotorax bilateral. Sindromul antifosfolipidic
secundar: cu tromb apical in VS din noiembrie 2021.

plamanilor: cu pneumofibroza difuza, IR II, tip
restrictiv, HTP severa.

tractului digestiv: microstomie, esofagitd cu
disfagie, gastroduodenita.

articulatiilor: contracturi in flexie, poliartralgii.

HTA gr. 11, risc aditional foarte 1nalt, evolutie in
salturi tensionale. Osteoporoza difuza glucocorticos-
teroid indusd, complicata cu fractura tasata Th12.

A fost recomandat tratament medicamentos cu glu-
cocorticoizi, agenti alchilanti, hidroxiclorochina, acid
acetilsalicilic si anticoagulante sub control riguros al
IP, INR, s- a recomandat de continuat tratamentul cu
betablocante, diuretice de ansa, IECA precum si in-
troducerea unei noi clase de medicamente utilizate in
tratamentul insuficientei cardiace — inhibitorii SGLT-2.

Concluzii

Sclerodermia sistemica este inca, fara indoia-
la, o provocare pentru clinicieni, din cauza varieta-
tii simptomelor necesitd abordare multidisciplinara.
Diagnosticul precoce si gestionarea complicatiilor
cardiace sunt utile pentru incetinirea dezvoltarii fi-
brozei miocardice, ischemiei miocardice si leziunilor
imuno-inflamatorii, Imbunatatind astfel satisfactia si
calitatea vietii pacientilor cu SSc.
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Rezumat

In articol sunt evaluati indicatorii ecocardiografici ai HTP secundare la 37 de copii cu maladii bronhopulmonare
cronice. Lotul de studiu a inclus: 22 copii cu FC si 15 copii cu alte afectiuni bronhopulmonare cronice. Monitorizarea
Ecocardiografica la copiii cu FC a relevat o majorare a valorilor PSAP, comparativ cu copiii cu maladii bronhopulmonare
cronice. IVT a fost depistatd in ambele loturi, ce denotd o afectare secundara a inimii drepte in cadrul maladiilor bron-
hopulmonare. Bronsiectaziile varicoase si cilindrice au fost mai frecvent intalnite la copiii cu FC prezentata ca maladie
cronica bronhopulmonara cu invalidizare severa.

Cuvinte-cheie: maladii cronice bronhopulmonare, fibroza chistica, hipertensiune pulmonara.

Abstract. Cardiovascular changes in chronic bronchopulmonary diseases in children.

The article evaluates echocardiographic indicators of secondary PAH in 37 children with chronic bronchopulmonary
disease. The study group included: 22 children with CF and 15 children with other chronic bronchopulmonary diseases.
Echocardiographic monitoring in children with CF revealed an increase in PSAP values compared to children with chron-
ic bronchopulmonary disease. TVI was detected in both groups, denoting a secondary impairment of the right heart in
bronchopulmonary diseases. Varicose and cylindrical bronchiectasis were more common in children with CF presented
as chronic bronchopulmonary disease with severe disability.

Keywords:chronic bronchopulmonary diseases, cystic fibrosis, pulmonary hypertension.

Pe3ome. Cepaeuno-cocynucTsie H3MeHeHHs MPU XPOHUYECKHX OPOHXO0JIEHOMHBIX 32001eBAHUSAX Y AeTei.

B crarbe orieHrBaIOTCS SXOKapAHOTrpagaecKre MoKa3aTeId BTOPUIHON JISTOYHAs apTepraTbHas THIIEPTEH3NU Y 37
JeTell ¢ XpOHNUECKOH OpOHXOIEerodyHol 00Je3HbI0. B 0CHOBHYIO rpymiTy Bonutd: 22 pebeHka ¢ MyKOBUCITHIO30M U 15
JeTell ¢ APYTUMHI XPOHUYECKUMH OPOHXOJIErOYHBIMHU 3a00JI€BaHUAMH. DXOKapIuorpaduiaecknii MOHNTOPUHT Yy JETeH ¢
MYKOBHCIIHZI030M BBISIBIJI YBEITMUCHNE 3HAYCHUH CHCTOIMUECKOTO JIaBJICHNUS B JISTOYHOH apTEPHH 110 CPABHEHHIO C JI€Th-
MH C APYTHMH XPOHHYECKONH OpOHXOJIEroYHOM maTonoruu. HeocTaTouHOCTh TPEXCTBOPYATOTO KJIAllaHa BBISBIISIIACH B
o0enx rpymmax, 4To CBUAETEIbCTBYET O BTOPHYHOM ITOPayKEHNH TPABBIX OT/ENIOB CEp/lla PH XPOHUUECKOH OpoHXoIIe-
TOYHOM marojoruu. BapnkozHble M HMIHHAPUYECKHE OPOHXOIKTa3bl Yallle BCTPEUAINCH Y AETEH ¢ MyKOBHCIIHIO30M,
KOTOPOE MOXKET IMPOTPECCHPOBATH [0 TSKEIOH MHBATHIHOCTH.

KarodeBble ciioBa: XpoHHUIeCcKrHe OPOHXOJIETOUHbIE 3a00JICBAHMS, MyKOBHCIIU/103, JIETOYHAS THIIEPTEH3HS.

Introducere.

Hipertensiunea pulmonara (HTP) se produce in
rezultatul cresterii volumului postincarcare a ven-
triculului drept, care poate conduce la insuficientd
ventriculara dreapta [2]. Organizatia Mondiala a Sa-
natatii recunoaste 5 grupe de HTP, clasificate dupa

mecanismele patogenenitice sau comorbiditate: 1 —
hipertensiune arteriald pulmonara, 2 — boala cardia-
ca stanga, 3 — boald pulmonara si hipoxie, 4 — boala
tromboembola cronica si 5 — diverse [9].

Astfel, HTP asociata cu fibroza chistica (FC) a fost
incorporata in grupa ,,HTP datorata bolilor pulmona-
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re si/sau hipoxiei”. In acest grup de pacienti, HTP este
cauzata de hipoxie cronica, care duce la vasoconstric-
tie arteriald pulmonara si rezistentd vasculara pulmo-
nara crescutd. HTP se caracterizeaza prin obliterarea
progresiva a arterelor pulmonare mici, ce se soldeaza
cu cresterea rezistentei vasculare pulmonare, insufi-
cientd cardiacad dreapta si deces la 25% pana la 60%
dintre pacienti la 5 ani de la diagnostic [3].

Screening-ul pentru HTP pediatrica se efectueaza
prin intermediul electrocardiogramei si EcoCG. Daca
aceste investigatii sugereaza prezenta HTP, compu-
ter tomografia (CT) toracica este necesara de efectu-
at, urmate de investigatii suplimentare, iar in cazul
formelor severe ale HTP, cand pacientul este grav
bolnav, cum ar fi insuficienta cardiaca evidenta si/sau
criza vasculara pulmonara, cateterismul cardiac poate
fi amanat si se poate initia imediat farmacoterapia [3].

Desi, diagnosticul definitiv de HTP se confirma
prin cateterism cardiac, primul instrument de dia-
gnostic este, In general, EcoCG, investigatie ce ne
permite atat o evaluare initiald cuprinzatoare a anato-
miei cardiovasculare, cat si aprecierea valorilor presi-
unii ventriculare drepte [3].

Rezonanta magnetica nucleara cardiaca (RMN)
si CT toracica sunt investigatii imagistice neinvazive,
recomandate in managementul HTP. RMN ofera po-
sibilitatea de a evalua functia ventriculara, fluxul san-
guin, perfuzia pulmonara si caracteristicile tesutului
miocardic, iar CT toracica este necesara pentru depis-
tarea modificarilor parenchimului pulmonar, bolilor
tromboembolice si unele anomalii vasculare, cum ar
fi stenoza venelor pulmonare [3].

HTP la copii este asociatd cu diverse boli si cu
debut la orice varsta [7]. Hipoxia alveolara ce apare
in zonele hipoventilate, duce la vasoconstrictie pul-
monara hipoxica, iar persistenta hipoxiei afecteaza

circulatia pulmonard prin hipertrofia si hiperplazia
mediei arteriale, cat si a fibrelor musculare din vasele
periferice [4, 5].

Modul in care HTP se dezvolta la pacientii cu afec-
tiuni cronice bronhopulmonare nu a fost inca pe deplin
elucidat. Probabil, implicd mecanismele de hipoxia al-
veolara cronica si hipercapnie, cu disfunctie endotelia-
12 cauzata prin inflamarea vaselor. Hipoxemia arteriala
este cauza majora a HTP la acesti pacienti, deoarece
hipoxemia este un puternic vasoconstrictor pulmonar,
care apare din cauza dereglarii raportului ventilatiei/
perfuziei, cu distrugerea parenchimului pulmonar si
aparitia suntului de la dreapta la stanga [4].

Bronsiectaziile se referd la dilatari ale peretilor
bronsici, care rezultd din infectia cronica a cailor res-
piratorii, conduce la afectarea structurala a tesutului
pulmonar si se manifesta clinic prin tuse productiva
repetitiva si poate fi asociat cu hemoptizie. HTP este o
complicatie severa a brongiectaziilor. Prevalenta HTP
a variaza ntre 33% si 48% in studiile recente efectu-
ate pe bronsiectazii, insa informatii privind profilul
hemodinamic al HTP in bronsiectazii este limitat [8].

HTP este complicatia cardiovasculard majora a
bolilor pulmonare cronice. Un studiu recent a raportat
ca prevalenta subiectilor HTP cu bronsiectazie este de
33%, evaluata prin ecocardiografie. HTP este un fac-
tor cunoscut de prognostic nefavorabil la subiectii cu
bronsite cronice obstructive, dar semnificatia clinica
a acestei afectiuni la subiectii cu brongiectazie este
incertd. Un studiu retrospectiv a raportat ca diagnos-
ticarea HTP cu CT este un predictor independent al
mortalitatii la subiectii cu bronsiectazii [1,6].

Scop. Evaluarea indicatorilor ecocardiografici ai
HTP secundare la copiii cu maladii bronhopulmonare
cronice.

M Fibroza chistica

# Proces bronhopulmonar
postinfectios

Z« Imunodeficientd primara

Bronsiolita obliteranta

Astm bronsic

Figura 1. Reprezentarea pacientiilor cu HTP in maladii cronice bronhopulmonare
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Figura. 2 Presiunea sistolica in artera pulmonara in loturile incluse in studiu
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Figura 3 Tipurile de bronsiectazii la pacientii cu maladii bronhopulmonare cronice

Materiale si metode.

Studiul a fost realizat in baza unei analize a in-
dicatorilor EcoCG si CT a 37 de copii dintre care
22 copii cu FC au constituit lotul de baza si lotul de
control — 15 copii cu alte afectiuni bronhopulmonare
cronice cum ar fi: maladii bronhopulmonare cronice
postinfectioase — 6 copii, imunodeficienta primara — 2
copii, bronsiolitd obliteranta — 3 copii, astm bronsic
— 4 copii (fig. 1), care au fost spitalizati in Clinica
Pneumologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului.
Diagnosticul entitdtilor bronhopulmonare cronice a
fost confirmat in baza criteriilor din Protocoalele Cli-
nice Nationale.

Toti pacientii au fost evaluati prin EcoCG si prin
Doppler color regim M, 2D (Esaote My Lab 50 si
SIEMENS-2007) cu aprecierea indicilor: PSAP, in-
suficienta valvei tricuspide (IVT). lar afectarea pul-
monara a fost evaluatd prin computer tomografia de
rezolutie inaltd a cutiei toracice (HRCT) cu aparatul
Toshiba Aguillion Prime 80 Slices.

Rezultatele studiului au fost procesate statistic
prin intermediul programului Microsoft Excel, Epi
Info —7,0.

Rezultate si discutii.

Factorii de risc pentru aparitia HTP sunt urma-
toarele: infectiile, afectiunile pulmonare vasculare,
maladii ereditare bronhopulmonare care se soldeaza
cu dedezvoltarea hipoxiei. Patologia pulmonara este
unul din principalii indicatori de morbiditate si mor-
talitate in afectiunile cronice bronhopulmonare, de-
oarece are loc progresarea leziunilor pulmonare cu
dezvoltarea HTP.

Grupul de pacienti care au fost evaluati in cadrul
studiului au prezentat varsta medie in FC — 7,72+0,92
ani (variatii 0,5-15,5 ani) si 9,69+1,42 ani (1,5-17
ani) — lotul control ( F stat 1,57, P>0,05).

HTP este o boala progresiva si adesea fatala, care
se manifesta frecvent prin dispnee la efort si are ca
rezultat cresterea postsarcind a ventriculului drept si
insuficienta ventriculara dreapta. Desi cateterizarea
cardiacd este necesard pentru un diagnostic formal,
EcoCG transtoracicd are un rol central ca instrument
de screening utilizat la pacientii cu simptome si cei cu
risc de a dezvolta boli vasculare pulmonare. Tehnicile
ecocardiografice pot fi folosite pentru a estima presi-
unea si rezistenta arterei pulmonare, presiunea atriald
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dreaptd, precum si pentru a obtine informatii indirecte
despre structura si functia inimii drepte.

Monitorizarea EcoCG a copiilor cu FC a relevat o
majorare a valorii presiunii sistolice in artera pulmo-
nara egald cu 33,5+1,6 mmHg (minim - 22 mmHg,
maxim — 50 mmHg), comparativ cu copiii din lotul de
control la care PSAP a fost egald cu 28,8+1,7 mmHg
(variatii 2247 mmHg), F stat 3,9, P>0,05 (fig. 2).

IVT la copiii cu FC a fost depistata la 19 copii
(95%: 95%CI 75,1-99,9) si la toti copiii din lotul de
control, ¥2=0,6, P>0,05.

Pacientii cu afectiuni cronice bronhopulmonare
care dezvolta insuficienta cardiaca dreaptd au adesea
prognostic nefavorabil. Intr-un studiu efectuat de Be-
lkin et al. s-a raportat, ca prezenta disfunctiei ventri-
culare drepte a fost mai frecventa la pacientii cu FC
care au decedat (51%) comparativ cu cei care erau in
asteptarea transplantului pulmonar (21%) [4].

Infectiile respiratorii frecvente, aparitia bronsiecta-
zielor, la pacientii cu afectiuni bronhopulmonare croni-
ce pot dezvolta, de asemenea, HTP care la randul sau
poate evolua 1n disfunctie ventriculara dreapta [5].

Copiii cu FC, imagistic la CT pulmonara prezen-
tau mai multe bronsiectazii varicoase (36,4%) si cilin-
drice (40,9%), comparativ cu cei din lotul martor, la
care predominau bronsiectaziile tractionale (46,7%),
si mai rar cele cilindrice (33,3%) si varicoase (fig. 3).

in formele avansate ale maladiilor cronice pul-
monare are loc o pierdere progresiva a structurii
anatomice pulmonare, din cauza distrugerii tesutului
alveolar ce poate conduce ulterior la cresterea rezis-
tentei si presiunii circulatiei pulmonare. Prin urmare,
dezvoltarea si manifestarea HTP variaza in functie de
severitatea bolii pulmonare cronice.

HTP poate afecta negativ evolutia maladiilor
cronice bronhopulmonare, cum ar fi cele infectioase,
restrictive, obstructive si interstitiale. Prin urmare,
evaluarea HTP poate ajuta la ghidarea deciziilor lor
de tratament.

Concluzii

PSAP este mai crescuta la copiii cu FC, care pre-
zinta o afectare pulmonara mai severa determinata de
prezenta bronsiectaziilor extinse comparativ cu paci-
entii cu bronsiectazii non-FC. IVT a fost depistatd in
ambele loturi, ce denota o afectare secundara a inimii
drepte in cadrul maladiilor bronhopulmonare. Bron-
siectaziile varicoase si cilindrice au fost prezente mai
frecvent la copiii cu fibroza chistica.
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