ACADEMIA DE STIINTE A MOLDOVEI
SECTIA STIINTE ALE VIETII

BULETINUL
ACADEMIEI DE STIINTE AMOLDOVEI

STIINTE MEDICALE

REVISTA STIINTIFICO-PRACTICA

Fondata in anul 2005
Apare de 4 ori pe an

1(75)/2023

Revista a fost Inregistratd la Ministerul Justitiei al Republicii Moldova la 18-04-2005
(Certificat de inregistrare nr. MD 003026) si reinregistrata la I.P. ,,Agentia Servicii Publice”
(Extras din Registrul de stat al persoanelor juridice din 03-06-2021, nr. EB 0223273).

Prin Decizia Consiliului de Conducere al Agentiei Nationale de Asigurare a Calitatii in Educatie
si Cercetare nr. 17 din 22 decembrie 2021, revista este inclusa in categoria B la profilul Stiinte medicale.

Articolele prezentate sunt recenzate de catre specialistii Tn domeniile respective.

Articolele publicate in Buletin reflectd punctele de vedere ale semnatarilor, care poarta raspundere
pentru continutul lor.

Articolele pot fi accesate online pe site-ul revistei bulmed.md

Revista este publicata cu suportul financiar
al Guvernului Republicii Moldova si IMSP Institutului de Cardiologie

CHISINAU o 2023



REDACTOR-SEF

Mereuta Ion, prof. univ., Institutul de Fiziologie
si Sanocreatologie, Chisinau R. M.

REDACTOR ONORIFIC

[Tibirna Gheorghejacad., dr. hab., USMF , Nico-

lae Testemitanu“ R. M.
REDACTORI-SEFI ADJUNCTI

Emil Ceban, prof. univ., dr. hab., USMF, R. M.
Stanislav Groppa, acad. dr. hab,. prof. univ., USMF R.M.
Gudumac Eva, acad., prof. univ., USMF ,,Nicolae
Testemitanu“ R. M.

Sciuca Svetlana, prof. univ., dr. hab., USMF , Nicolae
Testemitanu® R. M.

COLEGIUL DE REDACTIE
Ton Ababii, acad. prof. univ., USMF, RM.
Ghidirim Gheorghe, acad., prof. univ., USMF , Nicolae
Testemitanu® R. M.
Furdui Teodor, acad., dr. hab., Institutul de Fiziologie si
Sanocreatologie, R. M.
Mihai Popovici, prof. univ., acad., Institutul de Cardiologie,
R. M.
Olga Tagadiuc, prof. univ., dr. hab., USMF ,Nicolae
Testemitanu® R. M.
Paladi Gheorghe, acad., prof. univ., dr. hab., Institutul
National de Cercetari Economice, R. M.
Zota Eremia, m.c., prof. univ., dr. hab., IMSP Institutul de

EDITOR-IN-CHIEF

Mereuta Ion, univ. Prof., Institute of Physiolo-
gy and Sanocreatology, Chisinau, R.M.

HONORARY EDITOR
[Tibirnd Gheorghe| acad., PhD, SUMPh

,Nicolae Testemitanu* R.M.
DEBUTY EDITOR-IN-CHIEF

Emil Ceban, univ. Prof., USMF, R. Moldova
Stanislav Groppa, acad. Dr. hab., Prof., SUMPh RM.
Gudumac Eva, acad., prof. univ., USMF ,,Nicolae
Testemitanu® R. M.

Sciuca Svetlana, prof. univ., Dr. hab., USMF ,Nico-
lae Testemitanu* R. M.

EDITORIAL BOARD
Ton Ababii, acad., Dr. hab., prof., SUMPh RM.
Ghidirim Gheorghe, acad., Univ. Prof., SUMPh
,.Nicolae Testemitanu“ R. M.
Furdui Teodor, acad., PhD, Institute of Physiology and
Sanocreatology, R.M.
Mihai Popovici, prof., acad., Institute of Cardiology,
R.M.
Olga Tagadiuc, prof., dr. hab. med., SUMPh ,Nicolae
Testemitanu” R. M.
Paladi Gheorghe, acad., prof., dr. hab., National Institute of
Economic Research, R. M.
Zota Eremia, m.c., prof., PhD, Institute of Emergency
Medicine R. M.

Medicina Urgenta, R. M.
m. c., prof. univ., dr. hab., USMF , Nicolae [Opopol Nicolae,JPh.D., prof., SUMPh , Nicolae Testem-

Testemitanu® R. M.

Prisacari Viorel, m. c., prof. univ., dr. hab., USMF , Nico-
lae Testemitanu® R. M.

Ghicavii Victor, m. c., dr. hab., prof. univ., USMF , Nicolae
Testemitanu® R. M.

Revenco Ninel, prof. univ., dr. hab., IMSP Institutul Mamei
si Copilului R. M.

Zapuhlah Grigore, prof. univ., dr. hab., Institutul de Neuro-
logie si Neurochirurgie R. M.

Ciocanu Mihail, prof. univ., dr. hab., IMSP Institutul de
Medicina Urgenta R. M.

Poleacov Vladimir, acad., prof.univ., Academia Stiinte
Medicale din Federatia Rusa, Federatia Rusa.

Robert Piet van Oort, prof. univ., Centrul medical Gronin-
gen, Olanda.

Brasoveanu Vladislav, prof. univ., dr., Institutul Clinic
Fundei, Bucuresti, Romania.

Ghiciuc Andrei, conf. univ., dr., Universitatea Tehnica a
Moldovei, R. M.

Forna Norina Consuela, prof.univ., dr., Universitatea de
Medicina si Farmacie ,,Gr.T. Popa“, lagi (Romania)
Spinu Constantin, prof. univ., dr. hab., Centrul National de
Sanatate Publica, R. M.

Toma Ian, prof. univ., Universitatea George Washington,
Washington, SUA

Karamanou Marianna, prof. univ., University of Crete
Medical Schooldisabled, Heraklion, Grecia

Plouin Pierre-Francois, prof. univ., Universitatea Paris,
Paris, Franta.

Cervera Ricard, prof. univ., Universitatea din Barselona,
Barcelona, Spania.

Levy Roger, prof. univ., Universitatea de Stat din Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, Brazilia.

Capros Nicolae, prof.univ., dr. hab., USMF , Nicolae
Testemitanu”, R.M.

Cebotari Anatol, prof. univ., drhab., USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, R.M.

Sandru Serghei, prof.univ., dr.hab., USMF ,Nicolae
Testemitanu”, R.M.

Vudu Lorina, conf.univ., dr., USMF , Nicolae Testemita-
nu”, R.M.

Tudor Elena, conf.univ., dr., Institutul de Ftiziopneumolo-
gie ,,Chiril Draganiuc”, R.M.

Aprodu Sandu Gabriel, prof.univ., dr., Universitatea de
Medicina si Farmacie ,,Grigore T. Popa”, lasi, Romania.
Tonescu Nicolae Sebastian, prof.univ., dr., Universitatea de
Medicina si Farmacie ,,Marie Curie”, Bucuresti, Romania.
Halangot Nicolae, prof.univ., dr.hab., Institut de Endocri-
nologie, a ASM din Kiev, Ucraina.

Ciurilov Leonid, prof.univ., dr.hab., Universitatea de
Medicina, Sankt Petersburg, Federatia Rusa.

Cobaleanschi Oleg, prof. univ., USMF ,Nicolae Testemita-
nu“ R. M.

SECRETAR RESPONSABIL AL REVISTEI
Poleacova Lilia, dr., Institutul de Fiziologie si Sano-

creatologie, R. M.
SECRETAR RESPONSABIL AL NUMARULUI

Cojocari Svetlana, dr., IMSP Institutul de Cardiol-
ogie, R. M.

itanu” R. M.

Prisacari Viorel, PhD, Univ. Prof.,, SUMPh , Nicolae
Testemitanu” R. M.

Ghicavii Victor, PhD, Univ. Prof., SUMPh , Nicolae
Testemitanu” R. M.

Revenco Ninel, Prof. univ., dr. hab., IMSP Institute of
Mother and Child R. M.

Zapuhlih Grigore, PhD, Prof. univ., Institute of Neurolo-
gy and Neurosurgery, R. M.

Ciocanu Mihail, PhD, Univ. Professor, Institute of Emer-
gency Medicine, R. M.

Poleacov Vladimir, acad., Prof., Academy of Medical
Sciences of the Russian Federation, Russian Federation.
Robert Piet van Oort, prof., University Medical center
Groningen (Olanda)

Brasoveanu Vladislav, Prof. univ., dr., Fundei Clinical
Institute, Bucharest, Romania.

Ghiciuc Andrei, conf. univ., dr., Technical University of
Moldova, R. M.

Forna Norina Consuela, prof., dr.,University of Medi-
cine and Pharmacy ,,Gr.T. Popa“, Iasi (Romania)

Spinu Constantin, Prof. univ., dr. hab., National Center
for Public Health, R. M.

Thoma Ian, Prof. univ., George Washington University,
Washington, USA.

Karamanou Marianna, Prof. univ., University of Crete
Medical School, Heraklion, Greece.

Plouin Pierre-Francois, university professor, University
of Paris, Paris, France

Cervera Ricard, professor, University of Barcelona,
Barcelona, Spain

Levy Roger, Professor, State University of Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, Brazil

Capros Nicolae, Prof.univ., dr. hab., USMF "Nicolae
Testemitanu", R. M.

Cebotari Anatol, Prof. univ., dr.hab., USMF "Nicolae
Testemitanu", R. M.

Shandru Serghei, Prof.univ., dr.hab., USMF "Nicolae
Testemitanu", R. M.

Vudu Lorina, Assoc. univ., dr., USMF "Nicolae Testem-
itanu", R. M.

Tudor Elena, conf.univ., dr., Institute of
Phthisiopneumology "Chiril Draganiuc", R. M.

Aprodu Sandu Gabriel, prof. univ., dr., "Grigore T. Popa"
University of Medicine and pharmacy, lasi, Romania.
Tonescu Nicolae Sebastian, prof.univ., dr., "Marie Curie"
University of Medicine and pharmacy, Bucharest, Romania.
Halangot Nicolae, Prof.univ., dr.hab., Institute of
Endocrinology, of the ASM in Kiev, Ukraine.

Ciurilov Leonid, Prof.univ., dr.hab., Medical University,
Saint Petersburg, Russian Federation.

Cobaleanschi Oleg, univ. Prof., SUMPh ,,Nicolae
Testemitanu®, R. M.

EXECUTIVE SECRETARY OF THE JOURNAL
Poleacova Lilia, dr., Institute of Physiology and
Sanocreatology, R. M.

SECRETARY IN CHARGE OF THE NUMBER
Cojocari Svetlana, PhD., IMSP Institute of
Cardiology, R. M.

Colegiul de redactie al numarului revistei
,»Buletinul Academiei de Stiinte. Stiinte medicale”

TJIABHBIN PEJJAKTOP

Mepeyu» Hon, npod., Mucruryr dusnonoruun
U caHokpearosoruu, Kumnues, P. M.

[TOYETHBIN PEJAKTOP

axa., npod., FYMud "Hu-

kosae Tecremunany", P.M.
3AMECTUTEJIU ITTABHOT'O PEJJAKTOPA

Omuib Yeban, ynus. npod., TYMud, P. M.

Cranncaas I'porna akaj., 1p. xa6., pod., I'YMu® P. M.
Tynymak EBa, akaz., npod., ['YMu® «H. Tecremuria-
Hy» P. M.

Ilyka Ceriaana, npod., ap. xa6., 'YMu® «H. Tecre-
muuany» P.M

PEJAKIIMOHHAS KOJIJIET' M
Hon Ababwmii, akaj., npod., 'YMud, PM.
Tupupum Ieopre, akaz., mpod., I'YMu® «H. Tecremuua-
Hy» P. M.
Dypayii Teoxop, akan., ap. xad., UucturyT dusnonoruu u
caHokpearonoruu, P. M.
Mpuxaii [lomoBuy, mpod., axax., MHCTHTYT Kapauomornu,
PM.
Oubra Taramiok, npod., ap. men., I'YMud «H. Tecremu-
nany» P. M.
Tanaau Feopre, axkaz., mpod., ap. mex., HaunonaasHbli
Wucturyt Dxonommdecknx. Mcenenosanuii, P. M.
3ora Epemus, 1.M.H., ipod., UHCcTHTYT HeomnoxHoi Memm-
mHbI P. M.
[Ononoa Hukonae,]un. kopp., ap. xab., npod. yuus., ['V-
Mu® «H. Tecremuuany» P. M.
IMpucakaps Buopeu, 1.m.H, npod. yuns., FTYMud®
«H. Tectemunany», P. M.
I'mkaseiii Bukrop, 1.m.1H, npod. yuus., ['YMu®d «H.
Tecremunany» P. M.
PeBenko Huneas, npod., ap. xa6., MHCTUTYT MaTepu i
pebenxa, P. M
3anyxjbix I'purope, 1.M.H., npod. MHCTUTYT HEBPOIOTHI
u neitpoxupyprum, P. M.
Yokany Muxawni, 1.M.H, npod. yaus., UactuTyT Heormox-
Hoi Menuuussl, P. M.
HonsikoB Baaaumup AJstekcaHapoBuy, axan., mpod.,
A.M.H. Poccuiickoit eneparuu, Poccniickas deneparius.
PoGepr ITut Ban Oopr, 1pod., YHUBEPCUTETCKMI MEIUIIMH-
ckuit ieHTp I'ponnnrena, Hunepnansr.
Bpamossiny Bragucnas, npod. yHus., 1p., MH-T TpaHcIuaHTaImm
nieyenn OynjieHn, byxapect, Pymbrnust.
T'uayk Anjpeii, koH¢. yHuB., 1p., TexHHUeCKUi YHUBEPCHTET
Monzossr, P. M.
Dopua Hopuna Koucyaia, npod. 11p., Vansepcurer Meim-
up1 1 Dapmarn «Gr.T. Popay, Sccet (Pymbmms)
Crnpmy Koncraerun, npod. ynus., ap. xa6., HarmonamsHbrit
LIEHTP OOIIECTBEHHOIO 310pOBbsi, P. M.
Toma $Iu, npd. ynus., Yausepcurer Jxopmka Bamunrro-
Ha, Bamunarron, CIHA.
Kapamanoy Mapuanna, npod. yuns., Mex. dakysrer
Kpurckoro yansepentera juis HHBanuaos, Upaxmuon, I'perms
Ilaysn Isep-®pancya, mpodeccop Ilapmikckoro yHusep-
curera, [Tapux, Opanius
Cepsepa Puxkap, npodeccop, bapcenonckuii yHusepcurert,
Bapcenona, Mcnanus
JleBu Pouxep, npodeccop, locynapcTBeHnblil. yHHBEpCH-
Tet Puo-zne-XKaneiipo, Puo-ne-XKaneiipo, bpasnmms
Kanpom Hukonae, yuus. npod., ap. 'YMun®d «H. Tecre-
Munany», P. M.
Yebdoraps AHaTO, Ipod. YHUB., Ap.xa6., ' YM® "Huxonae
Tecremunany”, P. M.
lanapy Cepreii, npody.ynus., ap.xa6., 'YM® "Hukomnae
Tecremumany", P. M.
Byny Jlopuna, xoud. yaus., 1p., 'VYM® "Hukomnaii Tectremn-
nany", P. M.
Tynop Enena, xoud. ynus., ap., UHCTUTYT GTH3HOIYIBMO-
Honorun "Kupuin Jparantok”, P. M.
Anpony Canagy T'abpudib, npod. yuus., jap., Yeusepcurer
MeauimHb! 1 papmarin um. Ipurope T. IToma, Scebl, Pymbraus.
Honecky Huxonae Cedactuan, npod. yHus., ip., YHUBEpCUTET
MeuirHbl 1 papmaimn ,,Mapus Kypust", Byxapect, Pymbinms.
Xasanror Hukomaii, npod. ynus., ap.xa0., MHCTUTYT dH-
nokpunonorun, AH Kues, Ykpanna.
Yypuios Jleonuna, npod. yHus., ap.xad., MemurmHckuit
yuusepcutet, Cankr-IlerepOypr, Poccus.
Kobpuisanekuii Ouner, ynus. npod., 'YMu®d «H. Tecremu-
1any», P. M.
OTBETCTBEHHBII CEKPETAPB XYPHAJIA
MoasikoBa JInms, np., MHcTUTYT dusHonorun u
Canoxpearonorun, R. M.
OTBETCTBEHHbI CEKPETAPb HOMEPA
Koxxokaps Cernana, jap., VIHCTUTYT Kapauoio-
ruu, P. M.

Presedinte: M. Popovici, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, academician al ASM;

Adresa redactiei:

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

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

Secretar: S. Cojocari, doctor in stiinte medicale;
Membri: E. Vataman, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar;

L. David, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetator;

A. Moiseeva, doctor in stiinte medicale.

© Sectia Stiinte ale vietii a Academiei de Stiinte a Moldovei, 2023



Stiinte Medicale

CUPRINS

Popovici Mihail, Loffredo Lo-
renzo, Ivanov Victoria, Popo-
vici Ion, Ciobanu Lucia, Mun-
teanu Mihaela, Popovici Ion,
Cobet Valeriu. Rolul disbiozei
intestinale in disfunctia endote-
liala la pacientii cu angind mi-
crovasculara.

Popovici Mihail, Ivanov Victo-
ria, Popovici Ion, Ciobanu Lu-
cia, Munteanu Mihaela, Mo-
raru Ion, Popovici Ion, Cobet
Valeriu. NET-OZA in infarctul
miocardic acut fara elevarea seg-
mentului ST: semnificatii fizio-
patologice si markeri circulanti.

Surev Artiom, Ciobanu Lucia,
Abras Marcel, Grib Andrei,
Pasat Ecaterina. Timpul opti-
mal de reperfuzie la pacienti cu
infarct miocardic acut fara su-
pradenivelare de segment ST si
risc ischemic scazut.

Abras Marcel, Surev Artiom,
Esanu Andrei, Grib Andrei,
Vreme Cristina. Particularita-
tile clinico-hemodinamice ale
pacientilor cu infarct miocardic
acut cu elevarea segmentului ST
supusi tratamentului interventi-
onal tardiv.

Popovici Mihail, Ivanov Vic-
toria, Popovici Ilon, Ciobanu
Lucia, Munteanu Mihaela,
Popovici Ion, Cobet Valeriu.
Panoul multi-marker la pacien-
tii cu infarct miocardic acut fara
supradenivelarea de segment
ST: repere patogenetice si de di-
agnostic.

Dicusar Olga, Ivanov Victoria,
Petru Liuba, Popovici Mihail.
Disfunctia endoteliala la pacien-
tii cu infarct miocardic acut fara
supradenivelarea de segment ST.

SUMMARY

ARTICOLE ORIGINALE

Popovici  Mihail, Loffre-
do Lorenzo, Ivanov Victoria,
Popovici Ion, Ciobanu Lucia,
Munteanu Mihaela, Popovici
Ion, Cobet Valeriu. The role of
intestinal dysbiosis in endothe-
lial dysfunction evolution in pa-
tients with microvascular angina.

Popovici Mihail, Ivanov Victo-
ria, Popovici Ion, Ciobanu Lu-
cia, Munteanu Mihaela, Mora-
ru lon, Popovici lon, Cobet
Valeriu. NETosis and non-ST el-
evation acute myocardial infarc-
tion: pathophysiological signifi-
cance and circulating markers.

Surev Artiom, Ciobanu Lucia,
Abras Marcel, Grib Andrei,
Pasat Ecaterina. Optimal rep-
erfusion time in patients with
non-ST elevation acute myocar-
dial infarction and low ischemic
risk.

Abras Marcel, Surev Artiom,
Esanu Andrei, Grib Andrei,
Vreme Cristina. Clinical and
hemodynamic particularities of
patients with acute ST-segment
elevation myocardial infarction
subjected to late interventional
treatment.

Popovici Mihail, Ivanov Vic-
toria, Popovici Ion, Ciobanu
Lucia, Munteanu Mihaela,
Popovici Ion, Cobet Valeriu.
Multi-marker panel in patients
with NSTEMI: pillars of patho-
genesis and diagnostics.

Dicusar Olga, Ivanov Victoria,
Petru Liuba, Popovici Mihail.
Endothelial dysfunction in pa-
tients with non-ST-segment ele-
vation myocardial infarction.

COJIEP)KAHUE

Ilonoeuu M., Jlopenso JI., Hea-
Hoe B., Ilonoeuu H, Yoobany
JI., Mynumany M., Ilonoeuu
H.U, Kooeuy B. Ponbp xuied-
HOTO AUCOWMO3a B Pa3BUTHH JH-
JIOTEHATBbHON JAUCPYHKIIUU Y
OOJIBHBIX C MHKPOCOCYIUCTOMH
CTEHOKapueH.

Ilonoseuu M., Heanos B., Ilo-
nosuu U., Yooany JI., Mynm:-
ny M., Mopapy HU., Ilonosuu H.
H., Kodey B. HET-03 u ocTpsrii
UH(APKT MHOKapja 0e3 mombe-
Ma cermenTa ST: maroguznono-
TUYeCKas 3HAUNMOCTh U ITUPKY-
JTUPYIOIINE MapKePbI

Cypee A., Yooany JI., Aopaw
M., I'pué A., Illacam E. Ontu-
MaJIbHOE BpeMs penepdysuu y
HAlMEHTOB C OCTPhIM HH(ap-
KTOM MHOKapaa 0e3 moxbEéma
cermeHTa CT u3 rpymnmsl cHu-
JKEHHOTO MLIEMUYECKOI0 PUCKA.

Aopawm M., Cypee A., Emany
A., Ipuéo A., Bpeme K. Knu-
HUKO-TEMOJJMHAMUYECKUE OCO-
OCHHOCTH MAIUEHTOB C OCTPHIM
WH(pAPKTOM MHOKap/a ¢ Toabe-
MoM cermenTa ST, momexanmx
MO3/IHEMY HWHTEPBEHIIUOHHOMY
JICYCHHIO.

Ilonoeuu M., Heanoe B., Ilo-
noseuu H., Yooany JI., Mynm:-
Hy M., Ilonosuu H., Kobey B.
MynbsTH-MapKepHasl INaHelnb Yy
OOJIBHBIX 0€3 MoabeMa CErMeH-
ta ST: acmekTsl maroreHesa u
JAUArHOCTHUKU.

Juxycap O., Heanoe B., Ilempy
Jwoa, Ilonosuyu M. DugoTenu-
ajpHas TUCPYHKIHS Y OOTBHBIX
C OCTPBIM HMH(PAPKTOM MHOKAp-
na 6e3 mogpema cermenTa ST.

17

24

27

33

41



Buletinul ASM

Cazacu Janna, Bursacovschi
Daniela, Dodu Stela, Vataman
Eleonora. Capacitatea de efort
la pacientii cu disfunctie de
ventricul drept in perioada pre-
coce dupa revascularizare mio-
cardica.

Moiseeva Anna, Cociu Maria,
Cotelea Anna, Nacu Natalia,
Ciobanu Nicolae, Caraus Ale-
xandru. Eficacitatea si siguran-
ta desimpatizarii arterelor renale
in hipertensiunea arteriala rezis-
tenta: doi ani postprocedural.

Popovici Mihail, Ivanov Victo-
ria, Dicusar Olga, Moraru lon,
Ciobanu Lucia, Popovici Ion,
Danila Tatiana, Dumanschi
Carolina, Fuior Stela, Tofan
Victoria, Munteanu Mihaela,
Litvinenco Natalia, Popovici
1. Managementul pacientilor cu
infarct miocardic acut fara su-
pradenivelarea de segment ST
in Republica Moldova.

Cojocari Svetlana, Mdtrdgund
Nelea, Bichir-Thoreac Lilia.
Sindromul metabolic la copii:
factori de risc, particularitati de
diagnostic si tratament.

Dogot Marta, Grib Andrei, Va-
taman Eleonora, Capros Na-
talia. Evenimente de sangerare
aparute la pacientii ce admin-is-
treaza dubla terapie antiplache-
tara (aspirind + inhibitor P2Y 12
— clopidogrel).

Bichir-Thoreac Lilia, Matra-
gund Nelea. Aspecte ale para-
metrilor hemodinamici in hiper-
tensiunea arteriald la copiii cu
exces ponderal si istoric de boli
cardiovasculare.

Grivenco Aliona, Biscal Cris-
tina. Educatia pacientului si
reabilitarea posttrombembolism
pulmonar.

Cazacu Janna, Bursacovschi
Daniela, Dodu Stela,
Vataman Eleonora. Exercise
capacity in patients with right
ventricular dysfunction in the
early stage after myocardial
revascularization.

Moiseeva Anna, Cociu Maria,

Cotelea Anna, Nacu Natalia,
Ciobanu  Nicolae, Caraus
Alexandru. Efficacy and safety
of renal denervation in resistant
hypertension: two years follow-

up.

Popovici Mihail, Ivanov Victo-
ria, Dicusar Olga, Moraru Ion,
Ciobanu Lucia, Popovici Ion,
Danila Tatiana, Dumanschi
Carolina, Fuior Stela, Tofan
Victoria, Munteanu Mihaela,
Litvinenco Natalia, Popovici
1. Management of patients with
acute myocardial infarction
without ST-segment elevation in
the Republic of Moldova.

Cojocari Svetlana, Mdtrdgund
Nelea, Bichir-Thoreac Lilia.
Metabolic syndrome in chil-
dren: risk factors, diagnostic
features and treatment.

Dogot Marta, Grib Andrei,
Vataman Eleonora, Capros Na-
talia. Bleeding events occurring
in patients sdminitering double
antiplatelet therapy (as-pirin +
P2Y 12 inhibitor — clopidogrel).

Bichir-Thoreac Lilia, Maitra-
gund Nelea. The hemodynamic
aspects of parameters in arterial
hypertension in children with
overweight and history of cardi-
ovascular diseases.

Grivenco Aliona, Biscal
Cristina. Patient education and
rehabilitation after pulmonary
thromboembolism.

Kazaxy /K., Bypcarkoecxku /I.,
Mooy C., Bamaman 3. Tone-
pPaHTHOCTh K (PU3MYECKOW Ha-
rpy3ke y OONmbHBIX ¢ AUCHYHK-
Mel MpaBOro JKENIyJ0YKa Ha
paHHEM 3Tare Mocjie PeBacKyIs-
pu3anuu MHOKap/a.

Mouceesa A., Kouy M., Kome-
aa A., Haxy H., Yooany H.,
Kapaywt A. DbbekTuBHOCTh H
0e30MacHOCTh PEHAJBHOW Jie-
HEpBallMU TIPU PE3UCTCHTHOMH
apTepuaIbHON TUIIEPTEH3UU: pe-
3yJABTaThl JIBYXJIETHETO HaOIIO-
JICHUSI.

Ilonoseuu M., Heanoe B., /[uxy-
cap O., Mopapy H., Yooany JI.,
Ilonoguu HU., /pnuny T., /y-
manckuu K., @yuop C., Toghan
B., Mynmany M., /lumeunenxo
H., Ilonosuu H. MeHnexMeHT
HAalMEHTOB C OCTPhIM HH(ap-
KTOM MHOKapaa 0e3 mombema
cermenta ST B PecnyOmuke
MoigoBa.

Koorcoxaps Cs., M>mpacyns
H., bukup-Txopak JI. Mera-
OoMMYEeCKUNl CUHIIPOM Y JETEH:
(akTopbl pucKa, 0COOCHHOCTH
JUArdHOCTHUKH U JICUCHU.

Hozom M., I'pué A., Bamaman
E., Kanpow H. KpoBoTeueHus y
MAIMEHTOB, MOMyYaroIINuX IBOH-
HYIO aHTUTPOMOOITUTApHYIO Te-
panuio (acUpuUH + WHTHOUTOP
P2Y 12 — xiontmmorpenn).

bukup-Txopax JI., Mampazyns
H. Oco0eHHOCTH reMOIUHAMU-
YECKHUX MOKa3areyel y JeTeil ¢
apTepuaibHOM  TUIEPTEH3UEH,
M30BITOYHOM Maccod Tejaa u
OTATOLIEHHBIM CEMEWHBIM aHa-
MHE30M CEpJIEYHO-COCYIUCTHI-
MH 3a00JI€BaHUSIMU.

Tpusenko A., buckan K. O0y-
YeHUEe U peaduIuTalus NalueH-
TOB IIOCJIE TIEPEHECEHHON TPOM-
005MO0IHY JIETOYHOH apTepPHH.

48

58

62

73

87

92

929



Stiinte Medicale

David Lilia. Tromboembolia
arterei pulmonare — aspecte
specifice la femei.

Popescu Liuba, Alexandru Ca-
raus, Moiseeva Anna, Cotelea
Ana. Dileme clinice: beta-adre-
noblocantele in ateroscleroza.

Danila Tatiana, Ciobanu Lu-
cia, Munteanu Mihaela. Parti-
cularitatile hemostazei in unele
comorbiditati la patientii cu
infarct miocardic fara suprade-
nivelare de segment ST.

Cociu Maria. Hemodinamica
renald la pacientii cu hiperten-
siune arteriala rezistenta la tra-
tament.

Bursacovschi Daniela. Rolul
ecocardiografiei in prevenirea
si monitorizarea cardiotoxitatii
tratamentului antitumoral.

Gutan Inesa. Indicatorii antro-
pometrici la pacientii cu boald
cardiovasculara ischemica.

Dodu Stela. Abordarea diagnos-
ticd a hipertensiunii arteriale
ortostatice.

Oprea Catalina. O revizuire ac-
tuala a componentei digitale a
reabilitarii cardiace prin telemo-
nitoring.

Corsun Olesea, Cotelea Ana,
Cociu Maria, Moiseeva Anna,
Caraus Alexandru. Eficienta te-
rapiei cu presiune pozitiva con-
tinua a cdilor aeriene (CPAP) la
pacientii cu apnee in somn si hi-
pertensiunea arteriala rezistenta.

Cotelea Ana, Cociu Maria,
Corsun Olesea, Popescu Liuba,
Moiseeva Anna, Caraus Ale-
xandru. Rolul terapiei de acti-
vare baroreflexd la pacientii cu
hipertensiune rezistenta.

ARTICOLE DE SINTEZA

David Lilia. Specific aspects of
pulmonary embolism in women.

Popescu  Liuba, Alexandru
Caraus, Moiseeva Anna, Cote-
lea Ana. Clinical dilemmas: be-
ta-adrenoblockers in atheroscle-
rosis.

Danila Tatiana, Ciobanu Lu-
cia, Munteanu Mihaela. The
particularities of hemostasis in
patients with non-ST elevation
myocardial infarction and some
comorbidities.

Cociu Maria. Renal hemody-
namics in hypertension.

Bursacovschi Daniela. The role
of echocardiographic parame-
ters in the prevention and moni-
toring of cardiac toxicity on an-
titumor treatments.

Gutan Inesa. Anthropometric
parameters in patients with is-
chemic heart disease.

Dodu Stela. Diagnostic ap-
proach of orthostatic arterial hy-
pertension.

Oprea Catdlina. A current re-
view of the digital component
of cardiac rehabilitation via tele-
monitoring.

Corsun Olesea, Cotelea Ana,
Cociu Maria, Moiseeva Anna,
Caraus Alexandru. Efficacy of
continuous positive airway pres-
sure (CPAP) therapy in patients
with sleep apnea and resistant
hypertension.

Cotelea Ana, Cociu Maria,
Corsun Olesea, Popescu Liuba,
Moiseeva Anna, Caraus Alex-
andru. The role of baroreflex
activation therapy in patients
with resistant hypertension.

Maeuo JI. OcobeHHOCTH Tede-
HUSI TPOMOOIMOOIHMHU JIETOYHON
apTepuu Yy )KCHIIHH.

Ilonecxy JI, Kapaywm A.,
Mouceesa A., Komensa A.
Knuandeckne numemmsbr:  Oe-
Ta-aJpeHOOIOKATOPHI TIPH are-
pockiepose.

Hanuny T., Yooany JI., Myn-
many M. OcoGeHHOCTH TeMo-
cTa3a y OONBHBIX ¢ HH(APKTOM
MHOKap/a 0e3 mogbeMa CerMeH-
Ta ST npyu HEKOTOPBIX COIMYT-
CTBYIOILIMX 3a00JICBaHUSX.

Kouy M. Iloyeunass reMmoauHa-
MUKa y OOJIbHBIX TUTIEPTOHUYE-
CKO1 00JIE3HBIO.

bypcakosécku J]. Ponbp mnapa-
METPOB  3XOKapauorpaguu B
npodUIaKTUKE U MOHUTOPHUHIE
KapIUOTOKCHYHOCTH HpPH MPO-
THUBOOITYXOJIEBOM JICUCHHH.

Tyuyan U. AHTpOTIOMETpUYECKHE
MIOKa3aTeN! y MalHeHTOB C HIIe-
MHYECKOH OOJIE3HBIO CepALa.

Cmena /l. JnarHoctuueckuii
MOJIX0/l K OPTOCTAaTUUYECCKOU ap-
TEepUATbHOU TUICPTEH3UH.

Onpsa K. Texymuii 0030p 1ud-
POBOTO KOMITOHEHTa Kapauope-
aOuIHUTAIlMA TIOCPEJICTBOM Te-
JICMOHHUTOPHHTA.

Kopcyn O., Komensa A., Kouy M.,
Mouceesa A., Kapaym A. D-
(heKTMBHOCTH TEparuu TOCTO-
SIHHBIM TIOJIOKHUTEITLHBIM JIaBJie-
HHEM BO3JyXa B JIbIXaTebHBIX
nytsax (CUIIAII) y manyeHToB
C arHO? BO CHE U PE3HUCTEHTHOM
apTepuaIbHON rUNepPTeH3UE.

Komena A., Kouy M., Kopcyn
0., Ilonecky JI., Mouceesa A.,
Kapayw A. Ponw Gapopedmex-
TOPHOHM -aKTUBAallUOHHOM Tepa-
1K y OOJBHBIX C PE3UCTEHTHON
apTepuaIbHOU FUIEPTECH3UEH.

104

112

118

127

133

140

145

149

155

162



Buletinul ASM

Grosu Aurel, Dabija Valeriu,
Esanu Andrei. Embolia pulmo-
nard acutd asociata cu infarctul
miocardic acut cu supradenive-
lare de segment ST.

Mazur-Nicorici Lucia, Vetri-
la Snejana, Hangan Marina,
Garabajiu Maria, Salaru Vir-
ginia, Sadovici Victoria, Lo-
ghin-Oprea Natalia, Mazur
Minodora. Lupus eritematos
sistemic precoce: debut cu trom-
boze.

Ghervas Andrian. Managemen-
tul tratamentului multimodal al
cancerului renal.

Tabac Natalia. Particularitati
ale carcinoamelor rinofaringie-
ne.

Fedas Vasile. Semnificatia ca-
litdtii grasimilor consumate si
a stimularii hipotermale n me-
canismele antiinflamatorii si in
prevenirea obezitatii.

CAZURI CLINICE

Grosu Auwrel, Dabija Valeriu,
Esanu Andrei. Pulmonary em-
bolism associated with acute
ST-segment elevation myocar-
dial infarction.

Mazur-Nicorici Lucia, Ve-
trila Snejana, Hangan Mari-
na, Garabajiu Maria, Salaru
Virginia, Sadovici Victoria,
Loghin-Oprea Natalia, Mazur
Minodora. Early systemic lupus
erythematos: onset with throm-
bosis.

VARIA

Ghervas Andrian. Management
of multimodal treatment of kid-
ney cancer.

Tabac Natalia. Characteristics
of nosepharyngeal carcinomas,

Fedas Vasile. The significance
of the quality of consumed fats
and hypothermal stimulation in
anti-inflammatory mechanisms
and in the prevention of obesity.

I'pocy A., labuica B., Ewany
A. Jlerounast >SMOOJIHSI, acCOIH-
WUpOBaHHass C OCTpPBIM HH)ap-
KTOM MHOKapaa ¢ I0IbEMOM
cermenTta ST.

Ma3zyp-Hukopuuy JI., Bempuns
C., Xanzan M., Lapabarccuy
M., Hlanapy B., Cadoeuus B.,
Jo2un-Onpa H., Mazyp M.
Pannsis  cucremHast  KpacHas
BOJIYAHKA: Ha4yaso ¢ TpoMoo3a.

T'epsac Anopusn. Benenne
MYJIbTUMOAAJIBHOTO JICUCHUA
paka To4KH.

Tabax Hamanva. Xapakrepu-
CTUKH HOCO-TJIOTOYHBIX KapIu-
HOM.

®Deoaw Bacunuii. 3nauenue xa-
YeCcTBa MOTPEOIAEMBIX JKUPOB U
THITOTEPMHUYECKON CTUMYIISIIIHN
B MIPOTHBOBOCTIATUTEIBHBIX Me-
XaHU3Max M B NPOQUIAKTHKE
OKUPEHUS.

168

176

181

185

188



Stiinte Medicale 7

ARTICOLE ORIGINALE

CZU: 616.12-009.72-092-07:[616.34-008.87+616-018.74]
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2023.1-75.01

ROLUL DISBIOZEI INTESTINALE iN DISFUNCTIA ENDOTELIALA
LA PACIENTII CU ANGINA MICROVASCULARA

'Mihail POPOVICI, dr. hab. st. medicale, prof. universitar, academician al ASM.
*Loffredo LORENZO, Doctor of Medical Sciences,
Victoria IVANOY, doctor habilitat in stiinte medicale, prof. cercetator,
"Ton POPOVICI, doctor habilitat in stiinte medicale, prof. cercetator,
"Lucia CIOBANU, doctor habilitat in stiinte medicale, conf. cercetator,
'Mihaela MUNTEANU, doctor in stiinte medicale, cercetator stiintific
Ton POPOVICI, student medicinist, anul VI
*Valeriu COBET, doctor habilitat in stiinte medicale, prof. universitar

'IMSP Institutul de Cardiologie, Republica Moldova, Chisinau
1P Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu
3Department of Clinical, Internistic, Anaesthetic and Cardiovascular Sciences,
Sapienza University of Rome, Rome, Italy

e-mail: popovicim@gmail.com

Rezumat.

Scop. Evaluarea nivelurilor circulante ale lipopolizaharidei si zonulinei in contiguitate cu markerii disfunctiei endo-
teliale, inflamatiei si stresului oxidativ la pacientii cu angind microvascularda (AM).

Material si metode. Studiul s-a realizat pe un lot de 58 de pacienti cu AM spitalizati in Institutul de Cardiologie. De-
terminarea nivelurilor circulante ale 20 de biomarkeri s-a realizat in cooperare cu centrul de investigare de laborator din
Universitatea Sapienza (Italia). Toti markerii functionali si biochimici mentionati au fost determinati si la 48 de persoane
aparent sanatoase (lotul control) cu valorile carora s-au comparat markerii pacientilor cu AM.

Rezultate. Disfunctia endoteliala la pacientii cu AM a excelat prin cresterea grosimii complexului intima-medie a
a.carotide cu 41%, precum si reducerea valorii dilatarii arterei brahiale mediate de flux (FMD) cu 31,6%. Prezenta disbi-
ozei s-a manifestat prin cresterea cu 80% a continutului seric al lipopolizaharidelor si prin dublarea zonulinei (1,8+0,3 vs
3,640,7 ng/ml). Disfunctia endoteliala si disbioza au evoluat pe fundalul activarii stresului oxidativ estimat prin interme-
diul a 6 markeri si majorarea continutului seric al 6 importanti markeri proinflamatori (hsCRP, IL-6, TNF-a, etc.)

Concluzii. 1. La pacientii cu AM s-au constatat niveluri circulante elevate mai mult ca dublu ale LPZ si zonulinei
fatd de valoarea control, fapt ce indica asupra prezentei disbiozei intestinale. 2. LPZ si zonulina se coreleaza robust cu
markerii morfofunctionali si biochimici ai disfunctiei endoteliale, precum si cu markerii factorilor patogenetici principali
ai acesteia, - inflamatiei si stresului oxidativ.

Cuvinte cheie: Disbioza, angina microvasculara, lipopolizaharide, zonulina.

Pesome. Ponb kuie4Horo aucéuo3a B pa3sBUTHH HA0TEIHANBHON JUCHYHKINHA Y 00JbHBIX ¢ MUKPOCOCYAU-
CTOM cCTeHOKAapAuei.

Heas. OnpeneneHyue LUPKYIUPYIOUUX YPOBHEN JTUNONONUCAXapHUa U 30HYJINHA B COUETAaHUU C MapKepaMH dHIO-
TeJINAIBHON UC(YHKIMN, BOCTIAJIEHHS M OKCHAATHBHOTO CTpecca y OOJIBHBIX MUKpococynucTol crenokapaueit (MC).

Marepuan u metoabl. Vccnenosanne 6bu10 poBesieHo Ha 58 6onbHBIX ¢ MC, rocriuranu3upoBanHbX B MHCTHTYTE
Kapauosnoruu. OnpeneneHne NUPKYIUpYomnX ypoBHed 20 6oMapkepoB ObLIO IPOBEICHO COBMECTHO C JIAOOPATOPHBIM
HCCIIeIOBATENILCKUM LieHTpoM YHuBepcutera Canuenna (Mranus). Bee GpyHKunoHabHbIE 1 OMOXUMHYECKHE MapKephl
TaKXKe ONpenesisui y 48 MpakTH4ecKn 3/I0POBBIX JIIofieil (KOHTPOJIbHAS TPYIIIAa), ¢ BEIMUMHAMH KOTOPBIX CPAaBHHBAIIN
Mapkeps! 001bHBIX MC.

Pe3ysnbrarbl. DHjoTenuanbHas AUCOYHKIMSA y 60sbHBIX ¢ MC NposIBIISIach YBEIMUCHUEM TOJIIMHBI KOMILIEKCa
HMHTHMa-Mequa COHHOM aprepuu Ha 41%, a TakKe CHIKCHMEM BEJIMYMHBI PEAKTUBHON AMJIATALMM IUIEYEBOM apTepun
(FMD) na 31,6%. O nannuun n1ucOuo3a CBUAETENHCTBOBAIO yBEIMYCHUE cozepxanus aumnonoinucaxapunos (JIIIC) B
CBIBOPOTKE KpoBH Ha 80%, a Takke yIBOGHHE CHIBOPOTOYHOro conepkanus 3oHyauHa (1,8+0,3 vs 3,6+0,7 ur/mi). On-
JOTeIHanbHast TUCQYHKIMS 1 AMcOaKTepro3 pa3BUBAIIKCH HA (DOHE aKTUBALMK OKCUAATHBHOTO CTPECca, OLIEHHBAEMOTO
10 XapaKTepy U3MEHEHHUs 6-1 MapKepOB, a TAKXKE MOBBIILIEHHS CBIBOPOTOYHOTO COIEPKaHMsI 6-U 3HAUUMBIX IPOBOCIAIH-
tesbHbIX MapkepoB (hsCRP, IL-6, TNF-a u ap.).



8 Buletinul ASM

BeiBonbl. 1. Y 60mpHEIX MC BEIsIBIEHO MOBBIIIEHHE UPpKyupytonmx yposueit JITIC Ha 81% u 30HynMHA O0JIee uemM
B 2 pa3a 10 CpPaBHEHHIO ¢ KOHTPOJIEM, YTO CBHACTEIBCTBYET O HAIMYNU AucOakTepro3a kumeynuka. 2. JITIC u 3onynmuH
TECHO KOPPEIUPYIOT ¢ MOPPODYHKIIMOHATBHBIMHI U OMOXUMUYECKUMH MapKepaMH dHI0TEIUAbHOM TUC(YHKIIUH, & TaK-
e ¢ MapKepamu €€ OCHOBHBIX IIATOIeHETHUECKUX (PAKTOPOB - BOCMAJICHUSI U OKCHIATHBHOTO CTpecca.

KuaroueBble ciioBa: 11cOM03, MUKPOCOCYIUCTAsI CTEHOKAPIHUSL, JIUTIOIOIMCAXaPH/IbI, 30HYJIHH.

Summary. The role of intestinal dysbiosis in endothelial dysfunction evolution in patients with microvascular
angina.

Purpose. Evaluation of circulating levels of lipopolysaccharide and zonulin in conjunction with markers of endothe-
lial dysfunction, inflammation, and oxidative stress in patients with microvascular angina (MA).

Material and methods. The study was carried out in a group of 58 patients with MA hospitalized in the Institute of
Cardiology. The determination of circulating levels of 20 biomarkers was carried out in cooperation with the laboratory
investigation center of Sapienza University (Italy). All functional and biochemical markers were also determined in 48
apparently healthy people (control group) with the values of which the markers of MA patients were compared.

Results. Endothelial dysfunction in patients with MA excelled by increasing the thickness of the intima-media com-
plex of the carotid artery by 41%, as well as by reducing of flow-mediated brachial artery dilatation (FMD) by 31,6%.
The presence of dysbiosis was manifested by an 80% increase in the serum content of lipopolysaccharides (LPS) and
by doubling of zonulin (1,84+0,3 vs 3,6+0,7 ng/ml). Endothelial dysfunction and dysbiosis evolved in association with
oxidative stress activation estimated by means of 6 markers and increased serum content of 6 important pro-inflammatory
markers (hsCRP, IL-6, TNF-q, etc.)

Conclusions. 1. In patients with MA, elevated circulating levels of LPS and zonulin more than twice compared to the
control value were found, which indicates the presence of intestinal dysbiosis. 2. LPS and zonulin correlate robustly with
morphofunctional and biochemical markers of endothelial dysfunction, as well as with markers of its main pathogenetic

factors, - inflammation and oxidative stress.

Key words: Dysbiosis, microvascular angina, lipopolysaccharides, zonulin.

Introducere

Angina microvasculard (AM) reprezintd un simp-
tom clinic manifestat prin episodul algic retrosternal
cu o duratd de la 10 min pana la 1 ora in stresul fizic,
mental sau chiar repaos, care fiziopatologic este ca-
uzat de disfunctia endoteliala si periclitarea reactivi-
tatii sistemului microcirculator coronarian (1, 2, 3).
Desi prezenta ischemiei miocardului este atestata in
examenul electrofiziologic, angiocoronarografia nu
demonstreaza obturatia arterelor coronariene epicar-
dice, or aceasta <50% in asociere cu rezerva fluxului
fractional >0,80), criteriul diagnostic principal fiind
reducerea rezervei functionale coronariene (RFC) in
testul invaziv cu efort farmacologic (4, 5). Disfunc-
tia coronariand microcirculatorie se anuntd prezenta
in cel putin 30% din cazurile de angina, influentand
notabil indicii morbiditatii si mortalitatii, riscul eve-
nimentelor cardiovasculare majore si al evolutiei in-
suficientei cardiace (1, 6, 7).

Termenul de ACM a fost consolidat in cardio-
logie in ultima decadd a sec. XX, entitatea caruia a
fost decelata ca un ,,raspuns vasodilatator neadecvat
al microcirculatiei coronariene sau un raspuns pa-
tologic vasoconstrictor la diferite manevre de stres
farmacologic fiziologic” (8). Testul farmacologic cu
adenozina in vederea aprecierii valorii RFC, drept in-
crementul procentual al fluxului coronarian in varful
hiperemiei metabolice, este recunoscut actualmente,
ca cel mai relevant si precis test diagnostic al AM.

In sistemul coronarian arterele coronariene epicar-
dice (diametrul >400 um), vizualizate in cadrul angi-
ocoronarografiei, ocupa o cotd de pana la 10%, astfel,
cd componenta vasculara de baza este reprezentata
de sistemul coronarian microcirculator, care cuprin-
de pre-arteriole (100—400 pm), arteriole (<100 pm) si
capilare (<10um). Pre-arteriolele se caracterizeaza
prin declinul presiunii sangelui pe itinerarul lor, iar
arteriolele exceleaza prin tonusul vascular bazal ri-
dicat, precum si rezistenta coronariand inerentd, dar,
totodata, dispun de cea mai mare capacitate cumula-
tiva de dilatare sau constrictie la actiunea factorilor
vasotropi naturali. In acest context este de mentionat,
ca endoteliul coronarian controleaza abilitatea de di-
latare a arteriolelor la actiunea oxidului nitric (NO) si
adenozinei sau gradul de contractie a acestora la acti-
unea endotelinei-1 (ET-1), cel mai potent agent vaso-
constrictor natural, nivelul caruia eleveaza in sange
odata cu disfunctia endoteliala (9). Stresul hemodi-
namic iminent pre-arteriolelor stimuleaza nitric oxid
sintaza endoteliala (eNOS) din arteriole conducand la
eliberarea NO si, respectiv, la dilatarea mediei mus-
culare prin intermediul GMP ciclic (GMPc).

Totodatd, NO este implicat si in promovarea efec-
tului de dilatare a arteriolelor propriu adenozinei, data
fiind stimularea de catre GMPc a fosfatazei lanturilor
usoare de miozind, fapt ce rezultd in defosforilarea
acestora, dezbinarea legaturilor actin-miozinice si
declansarea relaxarii (10). NO de asemenea contra-
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careaza si efectul coronaroconstrictor al ET-1 mediat
de receptorii ET-1, care prin intermediul Rho-kinazei
inhiba fosfataza lanturilor usoare de miozina si con-
duce la contractia miocitelor netede vasculare (11).
Expresia crescutd a Rho-kinazei pe fondalul carentei
de NO se estimeaza si drept un mecanism patogene-
tic al anginei vasospastice cauzatd de spasmul arterei
epicardice neobturata sau chiar de spasmul segmentar
al acesteia, iar capacitatea Rho-kinazei de a sustine
raspunsul inflamator al peretelui vascular justifica
aportul ei plauzibil in leziunea endoteliala (12).

Evaluarea factorilor ce cauzeaza disfunctia endo-
teliala la pacientii cu AM este importanta la conotatia
evidentierii markerilor de diagnostic si prognostic,
precum si a reperelor de optimizare a tratamentului
patogenetic. Opinia conceptuala coroboratd aduce la
apel rolul factorilor de risc cardiovascular clasici (ie,
diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald, dislipide-
miile, tabagismul, etc.) care sunt implicati in procesul
de leziune aterosclerotica, care prin paternul steno-
zant se manifestd detrimental asupra perfuziei coro-
nariene. Disfunctia endoteliald este n acest context
premergatoare si la nivelul microcirculatiei corona-
riene rezultd primar in deficientd de NO, care devine
ulterior un mecanism patogenetic al injuriei ateros-
clerotice. In plan fiziopatologic inflamatia si stresul
oxidativ se considerd componentele cheie ale interfe-
tei patogenetice ale disfunctiei endoteliale si carentei
de NO, iar markerii respectivi sunt inclusi in algorit-
mul diagnostic al disfunctiei microcirculatorii coro-
nariene (13). Este inteligibil, cd dovada implicarii si
altor factori, in afara celor clasici de risc cardiovascu-
lar, in exercitiul disfunctiei endoteliale la pacientii cu
AM va facilita completarea conceptului, optimizarea
diagnosticului si prognosticului, precum si va oferi
repere de tratament patogenetic personalizat.

Un factor endogen capabil sa declanseze un ras-
puns inflamator si o formare exageratd de specii re-
active de oxigen (SRO) este endotoxina derivata din
membrana bacteriilor gram-negative, care biochimic
reprezintd o lipopolizaharida (LPZ). Elevarea ei in
sange are loc 1n cadrul translocarii intenstinale in ca-
drul afectarii probioticei (sau disbiozei intestinale)
pe fondalul cresterii permeabilitatii barierei intesti-
nale. Dishomeostazia cauzatd de LPZ este cunoscuta
in contextul activarii receptorilor Toll-like (in spe-
cial tipul 4) expresati pe membrana diferitor celule
si activarea enzimei membranare NOX, (14, 15, 16,
17). Stimularea receptorilor Toll-like 4 conduce prin
intermediul factorului nuclear kappaB (NF-kB) la
activarea programului proinflamator al celulei si sin-
teza citokinelor proinflamatoare. Niveluri circulante
medii ale LPZ conditioneaza o inflamatie cronica sau
inflamatie sistemicad sau inflamatie subclinica (,,low

grade inflammation”) care se manifesta prin declinul
expresiei eNOS si al oxidului nitric. Activarea NOX,
rezultd in formarea excesiva a anionului superoxid
(O,), un radical agresiv al familiei ROS.

Astfel, perturbarea barierei intestinale este o pre-
conditionare importanta a elevarii nivelului circulant
al LPZ si riscului iminent al inflamatiei si stresului
oxidativ, iar zonulina, markerul afectarii jonctiunilor
intercelulare in epiteliul intestinal ce faciliteaza trans-
locarea rezidurilor alimentare si bacteriene impune
un rol diagnostic deosebit.

Sunt solitare relatari privind legatura intre nivelul
LPZ inerent disbiozei intestinale si afectiunile hepa-
tice si neurogenerative ale creierului (18, 19). Este de
asemenea tratatd plauzibil legatura disbiozei intesti-
nale cu ateroscleroza, hipertensiunea arteriala si efec-
tele cardiovasculare adverse ale fibrilatiei atriale (17,
20, 21, 22), dar nu sunt evidente analoage vizavi de
caracterul modificarii LPZ si a markerului afectarii
barierei intestinale (zonulinei) in AM.

Astfel, scopul studiului a constat in:

Evaluarea nivelurilor circulante ale LPZ si zonu-
linei in contiguitate cu markerii disfunctiei endotelia-
le, inflamatiei si stresului oxidativ la pacientii cu AM.

Material si metode

Studiul s-a realizat pe un lot de 58 de pacienti
cu AM spitalizati in IMSP Institutul de Cardiologie,
diagnosticul careia a fost consolidat conform preve-
derilor grupului international de evaluare a tulbura-
rilor vasomotorii (Vasomotion Disorders Internati-
onal Study Group): simptome iminente ischemiei
miocardului (subiective, obiective si ECG), absenta
unei obturatii notabile a arterei coronariene epicar-
dice (diametrul <50% si rezerva fluxului fractionat
>0,80), precum si reducerea rezervei functionalei co-
ronariene (RFC) in testul invaziv farmacologic (24).
In studiu n-au fost inclusi pacientii cu insuficient he-
patica si renald (creatinina serica >2.8 mg/dL), infarct
miocardic acut, accident vascular cerebral acut, chi-
mioterapie, maladii inflamatorii, inclusiv intestinale,
administrarea antibioticelor.

Indicii demografici, clinici si paraclinici explorati
ai pacientilor cu AM au fost inclusi intr-un Chestionar
special cu un cumulativ de 130 de nominalizari. Cei
mai importanti sunt prezentati in tabelul 1.

Determinarea nivelurilor circulante ale biomar-
kerilor s-a realizat in cooperare cu centrul de investi-
gare de laborator din Universitatea Sapienza (Italia).

Panoul multi-marker a inclus:

e Markerii morfo-functionali ai disfunctiei endo-
teliale determinati prin ecografie cu Doppler efect:

- Rata dilatarii arterei brahiale mediate de flux
(FMD).
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Tabelul 1
Caracteristica clinica si paraclinica a pacientilor cu AM
Indici n % M=SD
Barbati/femei 14/44 25/75
Varsta 63,4+9,5
Indicele masei corporale, kg/m? 28,2+3.9
Diabet zaharat 11 19
Dislipidemie 53 92
Hipertenisune arteriala (HTA) 55 95
Tabagism in ultimii 5 ani 6 11
NSTEMI in anamneza 5
AVC ischemic in anamneza 2 4
Insuficienta cardiaca:
NYHATI 3 6
NYHAII 48 83
NYHA I 7 12
Tratament:
Statine 7 12
Antiplachetare 52 90
Beta-adrenoblocante 52 90
Antagonistii canalelor de calciu 41 71
Nitrati 7 12
Inhibitorii ECA 37 64
Blocantele receptorului AT, 13 23
Diuretice 19 33
Remedii metabolice (eg, Trimetazidin) 6 11
Date de laborator:
LDL-colesterol (mM/L) 3,5+0,4
HDL-colesterol (mM/L) 1,3+0,1
Trigliceride (mM/L) 2,840,2
VSH (mm/ora) 17,4+2,1
Scorul clinic DUKE:
Angina tipica 53 92
Angind atipica 5 8

Noti: M+SD — media + devierea standard.

- Grosimea complexului intimd-medie a arterei
carotide comune (acIM).

e Markerii circulanti ai disfunctiei endoteliale
determinati prin metoda ELISA si kit-uri speciale de
calorimetrie:

- NO.

- ET-1.

- S-nitrozotiolii.

e Markerii disbiozei intestinale determinati prin
metoda ELISA:

- Lipopolizaharidele (LP).

- Zonulina.

e Markerii inflamatiei determinati prin metoda
ELISA:

- Proteina C reactiva inalt senzitiva (hsCRP).

- Interleukina 6 (IL-6).

- Factorul de necroza a tumorii alpha (TNF-a)

- Proteina chemoatractantd a monocitelor (MCP-1).

- sCD-140 (markerul CD solubil).

- Produsele finale ale glicarii (AGEs).

e Markerii stresului oxidativ determinati prin me-
toda ELISA:

- NOX,,.

- Peroxidul de hidrogen (H,0,).

- Rata de degradare a peroxidului de hidrogen
(RD-H,0,).

- Superoxiddismutaza (SOD).

- Catalaza.

- Dialdehida malonica (DAM).

Toti markerii functionali si biochimici mentionati
au fost determinati si la 48 de persoane aparent sana-
toase (lotul control) cu valorile carora s-au comparat
markerii pacientilor cu AM.
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Procesare statistica a materialului cifric a inclus
determinarea mediei (M), devierii standard (SD), va-
lorii p (<0,05 discrepanta era considerata semnifica-
tivd), precum si a indicelui de corelare Spearmen, .

Rezultate

Aprecierea markerilor remodelarii vasculare pe-
riferice a stabilit prezenta disfunctiei endoteliale la
pacientii cu AM (tabelul 2).

Tabelul 2
Markerii morfo-functionali ai disfunctiei endoteliale
Indice Lot AM | Lot control p
FMD (%) 9,3£1,7 13,6+1,9 <0,001
acIM (mm) 1,32+0,2 0,94+0,1 <0,001

Rata dilatarii arterei brahiale dependente de flux
este cu 31,6% mai mica comparativ cu FMD stabi-
lita in lotul control. Totodatd, grosimea complexului
intima-medie a arterei carotide comune depaseste cu
41% markerul control.

Aceste evidente sunt in acord cu modificarile
biomarkerilor circulanti decelate la pacientii cu AM
(tabelul 3).

Tabelul 3
Markerii biochimici ai disfunctiei endoteliale
Indice Lot AM | Lot control P
NO (uM/L) 26,649,1 | 38,5£10,3 |<0,001
S-nitrozotiolii (uM/L) | 2,7+0,6 4,4+0,8 |<0,001
ET-1 (pg/ml) 16,545,9 | 10,7£5,2 |<0,001

Astfel, biomarkerul principal al fezabilitatii endo-
teliului vascular, oxidul nitric, este cantitativ depreci-
at cu 31%. Nivelul circulant redus de NO este asociat
cu micsorarea continutului seric al S-nitrozotiolilor
cu 38,6%. Disfunctia si leziunea endoteliald este es-
timata drept o cauza de elevare a ET-1 circulante. In
studiul nostru aceasta oligopeptida este cu 55% peste
valoarea control.

Prin urmare markerii morfo-functionali, cat si
markerii biochimici indica sigur asupra disfunctiei
endoteliale la pacientii cu ACM, care a evoluat pe
fondalul disbiozei intestinale (tabelul 4).

In contextul rolului LPZ in activarea programului
genetic proinflamator al celulelor sunt remarcabile
modificarile markerilor inflamatiei (tabelul 5).

Tabelul 5

Nivelul circulant al markerilor inflamatiei

Indice Lot AM | Lot control p
hsCRP (mg/L) 3,54+0,33 | 0,83+0,11 | <0,001
IL-6 (pg/ml) 6,27+0,68 | 4,38+0,45 | <0,001
TNF-a (pg/ml) 7,84+0,68 | 5,12+0,49 | <0,001
MCP-1 (pg/ml) 473452 306+44 <0,01
AGEs (ng/L) 457453 312+44 <0,01
sCD140 (pg/ml) 475+55 358+41 <0,01

Tabelul 4
Continutul seric al markerilor disbiozei intestinale
Indice Lot ACM | Lot control p
LP (pg/ml) 38,1+10,4 21,249,6 | <0,001
Zonulin (ng/ml) 3,6+0,7 1,8+0,3 <0,001

Continutul seric al hsCRP, markerul cheie al in-
flamatiei, depaseste valoarea de 3,0 mg/L care cores-
punde riscului cardiovascular inalt. In lotul control
hsCRP se incadreaza in limitele 0-1,0 mg/L, fapt ce
indica asupra riscului cardiovascular mic. Citokinele
proinflamatoare expresate primar de celulele cu pro-
gramul genetic activat, IL-6 si TNF-a, care stimuleaza
productia hepatica a proteinei C reactive, fibrinoge-
nului si amiloidului A sunt cantitativ superioare nive-
lurilor circulante control cu 44% si, respectiv, 54%.
Un efect important al citokinelor proinflamatoare in
controlul sustenabil al inflamatiei consta in asigurarea
pasajului transendotelial al celulelor proinflamatoare
(neutrofilele si monocitele) prin stimularea selectine-
lor si integrinelor. La pacientii cu AM s-a stabilit ele-
varea cu 55% fata de control a nivelului circulant al
MCP-1. De asemenea continutul seric al AGEs, care
sunt implicate Tn stimularea activititii migratoare a
monocitelor, este majorat cu 47%.

Réspunsul inflamator este indispensabil de ras-
punsul imun, iar sistemul CD140-ligand — CD140-re-
ceptor realizeaza conexiunea dintre limfocitele T si
limfocitele B. De mentionat n acest context ca nivelul
circulant al markerului solubil (sCD140) este la pa-
cientii cu AM si disbioza intestinala crescut cu 33%.

Unul din primele efecte ale LPZ urmadrite in cer-
cetarile fundamentale a fost efectul de stimulare a
productiei SRO. Markerii determinati in studiul nos-
tru denota activarea stresului oxidativ (tabelul 6).

Important de mentionat in acest context cresterea
cu 80% a continutului seric al lipopolizaharidelor.
Elevare LP este in sintonie cu majorarea zonulinei,
markerul afectarii permeabilitatii barierei intestina-
le, nivelul careia s-a decelat dublat fata de control:
3,6+£0,7 vs 1,8+0,3 ng/ml.

Tabelul 6
Continutul seric al markerilor stresului oxidativ
Indice Lot AM | Lot control p
NOX2-s (pg/ml) 58,8+12,6 | 25,5+10,3 | <0,001
H,0, (uM/L) 4734204 | 21,549,3 | <0,001
RD-H,0, (%) 28,2+10,5 | 55,6+20,8 | <0,001
DAM (uM/L) 8,1+1,3 4,5+0,7 <0,001
SOD (u.c.) 721+88 969+113 <0,01
Catalaza (u.c.) 817+122 | 1163+198 | <0,01
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Nivelul seric al formei solubile a enzimei mem-
branare (NOX2-s) implicate notabil in formarea ra-
dicalilor liberi de oxigen este elevat de 2,3 ori. Acest
spor marcat s-a asociat cu un exces al peroxidului de
hidrogen de 120% fata de control, iar rata degradarii
markerului, dimpotriva, este aproape dedublata. En-
zima antioxidantd care neutralizeaza H,O,, catalaza,
s-a estimat semnificativ subiacenta valorii control cu
29,75%. O modificare similara este caracteristica si
pentru SOD, reculul acesteia fatd de control consti-
tuind 25,6%.

Un marker important al statusului prooxidant este
dialdehida malonica, care reflecta in proportie direc-
ta intensitatea procesului de peroxidare a lipidelor
si proteinelor. Continutul seric al DAM este cu 80%
peste markerul control.

Conexiunea stransa intre markerii disbiozei intes-
tinale, disfunctiei endoteliale, inflamatiei si stresului
oxidativ la pacientii cu AM este confirmata si prin co-

relatiile robuste decantate in cadrul regresiei liniare
simple (tabelul 7).

Astfel, LPZ si zonulina s-au apreciat intr-o rela-
tie corelativa de intensitatea medie-inalta (coeficien-
tul r este mai reprezentativ decat +0,6) cu markerii
disfunctiei endoteliale (FMD, NO si ET-1), inflama-
tiei (TNF-a) si stresului oxidativ (NOX2-s, H,0, si
DAM). Aceasta evidentd aduce o dovada notabila
asupra rolului disbiozei intestinald in evolutia dis-
functiei endoteliale la pacientii cu angina coronariana
microcirculatorie.

Discutii

Obiectivul de fond al studiului a constat in eva-
luarea rolului patogenetic al disbiozei intestinale in
dezvoltarea AM prin prisma determinarii markerilor
acesteia in contiguitate cu markerii disfunctiei en-
doteliale, mecanismul principal al AM, si markerii
inflamatiei si stresului oxidativ, fenomene estimate

Tabelul 7
Valoarea coeficientul de corelare r apreciata intre markeri principali
Lp FMD NO TNF-a NOX2-s H,0, DAM ET-1
-0,673 -0,692 0,632 0,725 0,715 0,683 0,607
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Zonulina -0,664 -0,685 0,639 0,723 0,698 0,676 0,603
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
e R——
Risk factors
oxdative syess | OXidized LDL thrombls
cytokines

TSN

endothellum

smooth muscle

e

Figura 1. Dezechilibrul de NO si ET-1 in disfunctia endoteliald si factorii de inducere (30)
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EpC

Amplified inflammatory response

Figura 2. Mecanismul sinoptic proinflamator al LP (34).
LPS — lipozaharadie; MP — macrofage; EpC — lelule epiteliale; TLR4 — receptorii Toll-like-4;
P-p65 — fosforilarea proteinei p65; NF-kB — factorul nuclear kappaB;

ca parghii ITnsemnate de periclitare a functionalitatii
endoteliului vascular.

Disfunctia endoteliald la pacientii cu AM a fost
cert dovedita prin intermediul a 2 markeri morfofunc-
tionali acreditati in estimarea remodelarii vasculare
periferice (FMD si ac-IM), precum si a 3 markeri bi-
ochimici care reflecta fezabilitatea sistemului endo-
telial eNOS-NO (NO, S-nitrozotiolii si ET-1). Rata
dilatarii arterei brahiale dependente de flux s-a redus
cu circa 32%, iar complexul intima-medie a arterei
carotide comune s-a majorat cu 41% fata de markerii
control. In lotul pacientilor cu AM prezenta HTA si
a dislipidemiilor s-a notat la cote nalte, (95% si, re-
spectiv, 93%), iar micsorarea valorii FMD este co-
roborata drept un predictor incipient si veritabil al
disfunctiei endoteliale si carentei de NO nu numai in
aceste dishomeostaziei, dar si 1n ateroscleroza, insufi-
cienta cardiaca, diabet, etc. (24, 25, 26). Nivelul sang-
vin al oxidului nitric s-a constatat depreciat cu 31%,
fapt ce se asociaza inteligibil cu declinul cantitativ de
circa 39% al S-nitrozotiolilor, carierilor de NO, care
in afara de functia de trafic asigura cresterea viabilita-
tii acestui gaz, care are un T, de 20-30 sec.

Majorarea valorii ac-IM semnificd nu numai
remodelarea vasculard periferica, dar are si conota-
tie predictiva asupra sistemului coronarian, intrucat
contiguitatea fiziopatologica a disfunctiei endoteliale
carotide si coronariene este recunoscuta infailibil (27,
28). Evolutia remodelarii vasculare pe fondalul dis-
functiei endoteliale impune primar periclitarea reac-
tivitatii dependente de NO si potentarea raspunsului
vasoconstrictor, fapt ce conduce la cresterea tonusului

vascular bazal proportional odata cu hipertrofia medi-
ei musculare estimatd ca o componenta importanta a
remodeldrii arterelor carotida si coronariene (29). La
pacientii cu AM disfunctia endoteliald evolueaza in
contextul elevarii nivelului circulant al ET-1, un po-
tent agent vasoconstrictor si care este eliberat excesiv
de celula endoteliald in conditiile de penurie de NO,
precum si sub actiunea diferitor factori de leziune en-
doteliala si declansare a remodelarii vasculare, cum ar
fi citokinele proinflamatoare, SRO si produsele stre-
sului oxidativ activat, hiperlipidemia, etc. (figura 1).
In plan patogenetic se considera ca receptorul
celulei endoteliale LOX1 (lectin-like oxidized recep-
tor-1) activat de LDL-oxi conecteaza actiunea peiora-
tiva a inflamatiei si a stresului oxidativ asupra endo-
teliului, fiind responsabil, totodata, si de modificarile
cantitative opuse ale ET-1 si NO (30). Pe de alta par-
te, efectul vasoconstrictor al excesului de ET-1 este
mediat nu numai prin deficienta de NO, dar si carenta
de sulfid de hidrogen (H,S), un gaz eliberat de celula
endoteliald (produs la metabolismului L-cisteinei) cu
actiune vasodilatatoare similard NO (31). Mai mult
deficienta de H,S, cauzata de ET-1 este detrimentala
asupra fenomenului de reendotelizare, un mecanism
natural de ameliorare a disfunctiei endoteliale in sis-
temul coronarian, dat fiind faptul ca faciliteaza an-
grenarea celulelor progenitoare endoteliale circulan-
te in sintonie cu NO (32). In studiul nostru nivelul
circulant al ET-1 a depasit markerul control cu 55%
si poate fi astfel apreciat drept un factor patogenetic
al AM, iar mediatorii inflamatiei si stresului oxidativ
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drept factori de declansare si orchestrare sustenabild
a disfunctiei endoteliale.

Sub calota celor mentionate trebuie de accentu-
at ca markerii disbiozei intestinale explorati, LPZ si
zonulina, sunt capabili prin diferite mecanisme sa de-
clanseze si sa sustina raspunsul inflamator si stresul
oxidativ, evidenta dovedita prin estimarea markerilor
iminenti principali.

Nivelul circulant al LPZ este la pacientii cu AM
elevat cu 80%, iar zonulina trece dublu de valoarea
control a markerilor.

LPZ, o endotoxina ce derivda din bacteriile
gram-negativa eleveaza in sange in cadrul translocarii
ei intestinale 1n conditiile de afectare a barierei intes-
tinale si crestere a permeabilitatii epiteliale, despre ce
indicd continutul seric majorat al zonulinei. Translo-
za entitatea fiziopatologica a disbiozei intestinale si
a repercusiunilor acesteia. Zonulina, o proteina din
familia haptoglobinelor, dezasambleazd jonctiunile
intercelulare la nivelul epiteliului intestinal, un meca-
nism patogenetic al bolii celiace (33). Respectiv, intre
nivelul de expresie a zonulinei si gradul de afectare a
barierei intestinale este o legatura directa.

Efectul proinflamator al LPZ este realizat la nive-
lul ADN al celulei (figura 2).

Actiunea LPZ asupra oricdrei celule, inclusiv
endoteliocit, demareaza prin activarea receptorului
transmembranar Toll-like4, rezultand in fosforila-
rea proteinei citozolice p65 si ulterior in activarea
NF-kappaB, care este transferat in nucleu, unde ac-
tiveazd genele proinflamatoare ale ADN-ului (34).
Urmare activarii programului genetic proinflamator
este cresterea expresiei citokinelor, cele mi importan-
te in vederea augmentarii raspunsului inflamator fiind
IL-1, IL-6, IL-8 si TNF-a. Remarcabil, cd TNF-a se
impune ca un catalizator al raspunsului inflamator al
celulei, deoarece activeaza de sine statator Toll-like-4
receptorii, inducand astfel fenomenul de reverberatie
si activare sustenabila a inflamatiei.

La pacientii cu AM si IL-6 si TNF-o au avut nive-
luri circulante semnificativ elevate, iar regresia liniard
simpla a aratat o corelare pozitiva robusta intre LPZ
si TNF-a (r=0,753; p<0,001). TNF-a inhiba expresia
eNOS, reduce productia si viabilitatea (prin stimu-
larea sintezei SRO) de NO si justificat se estimeaza
drept un factor patogenetic al disfunctiei endoteliale.

Un alt mecanism al actiunii proinflamatorii a
LPZ este activarea migratoare a monocitelor, pasa-
jul transendotelial al acestora fiind asigurat pe o par-
te de expresia selectinelor-L (leucocitare) de catre
LPZ, iar pe de alta parte de expresia selectinelor-E
(endoteliale) de catre IL-6 si TNF-a. Pasajul mono-
citelor este stimulat si de chemokina CMP-1, nivelul

careia fiind semnificativ crescut cu 55% la pacientii
cu AM. In plus, produsele finale ale glicarii prin in-
termediul receptorilor specifici expresati pe diferite
celule (RAGE), inclusiv endoteliocite, stimuleaza de
asemenea selectinele L si E contribuind la cresterea
populatiei de macrofage, sursa principala de citokine
proinflamatoare (35). Totodata, actiunea AGEs se im-
pune prin stimularea productiei de radicali liberi de
oxigen, care au actiune cooperanta reciproca cu medi-
atorii inflamatiei, determinand agravarea disfunctiei
endoteliale. Continutul seric al AGEs este crescut cu
47% fata de control la pacientii cu AM si merita sa fie
estimat la noima predictiei si diagnosticului disfunc-
tiei endoteliale.

In contextul exegezei privind efectul prooxidant
al LPZ si dovada rolului disbiozei intestinale In evo-
lutia disfunctiei endoteliale si AM trebuie de adus la
apel caracterul modificarii markerilor specifici stre-
sului oxidativ. La acest capitol este remarcabild cres-
terea de 2,3 ori a nivelului NOX, (paternul solubil al
NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate oxidase) si al peroxidului de hidrogen de 2,2
ori la pacientii cu AM. Cresterea expresiei endoteliale
a NOX conduce la formarea excesiva a anionului su-
peroxid (O,), radicalul de oxigen metabolizat in H,0,
sub actiunea SOD. Rolul O, in patogenia disfunctiei
endoteliale este vizat prin prisma a mai multor fate-
te (36). In primul rand, anionul superoxid metabo-
lizeaza prematur NO prin interactiunea directd cu
acesta, rezultdnd in formarea peroxinitritului (O, +
NO = ONOOQO), care poseda un efect vasoconstrictor
si protrombitoc notabil. In al doilea rand SRO cresc
expresia RAGE si consecvent productia de citokine
proinflamatoare si a factorilor de crestere de catre
macrofage. In al treilea rand, activarea RAGE sub ac-
tiunea AGESs rezulta 1n cresterea stiffiness-ului perete-
lui vascular datoritd modificarii structurii proteinelor
matricei extracelulare din peretele vascular (ie, cola-
genul fibrilar de tip I si III), un mecanism redutabil al
micsorarii compliantei arteriolelor coronariene.

Activarea stresului oxidativ sub actiunea LPZ este
determinatd nu numai de formarea excesiva a SRO in
contextul activarii NOX,, dar si de incompetenta en-
zimelor sistemului antioxidant menite sa metabolize-
ze radicalii liberi de oxigen. Astfel, in studiul nostru
rata degradarii peroxidului de hidrogen este diminua-
ta aproape de 2 ori fata de indicele control. Catalaza,
este enzima antioxidanta responsabild de degradarea
radicalului, iar continutul ei la pacientii cu AM a fost
diminuat semnificativ cu circa 30%. Un recul similar
s-a decelat si vizavi de SOD, enzima responsabila de
metabolizarea anionului superoxid.

Peroxidarea lipidelor si proteinelor sub actiunea
excesului de SRO se impune detrimentald asupra en-
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doteliului vascular prin inhibitia eNOS si a altor en-
zime angrenate in exercitiul metabolic si functional
al endoteliocitului, prin afectarea aparatului mitocon-
drial si riscul apoptozei intrinseci, prin progresarea
procesului de ateroscleroza si activarea statusului
protrombotic (37). Dialdehida malonica un produs fi-
nal al peroxidarii lipidelor s-a apreciat cantitativ ma-
jorata cu 80% comparativ cu markerul lotului control.

De mentionat ca intre LPZ si markerii stresului
oxidativ, cum ar fi NOX2-s, H O, si DAM, s-au deter-
minat corelari robuste cuprinse in limitele 0,683-0,725.

Merita atentie faptul, cd si nivelul circulant al zonu-
linei s-a corelat robust cu markerii disfunctiei endoteli-
ale, inflamatiei si stresului oxidativ la pacientii cu AM
si in plan fiziopatologic aceastd evidenta este autentica,
intrucat acesta influenteaza nemijlocit nivelul LPZ.

Asadar, nivelurile circulante elevate de LPZ si
zonulind la pacientii cu AM, conexiunea corelativa
stransa a acestora cu markerii disfunctiei endotelia-
le, entitatea fiziopatologica cheie a AM, precum si cu
markerii ce reflectd relevanta mecanismelor princi-
pale, -inflamatia si stresul oxidativ, sunt repere im-
portante de justificare a rolului disbiozei intestinale
in evolutia AM. Totodata, LPZ si zonulina pot fi nu
numai markeri ai disbiozei intestinale, dar si predic-
tori ai riscului AM.

In contextul unor relatiri limitate privind legatura
disbiozei intestinale cu dishomeostazia cardiovascula-
rd, date studiului nostru aduc dovezi inedite vizavi de
fiziopatologia, predictia diagnostica si tratamentul pa-
togenetic al AM. Numarul mare de persoane cu probio-
tica intestinala afectata, precum si cu toleranta joasa la
gluten, care se asociaza cu niveluri elevate de zonulina,
intemeiaza abordarea disbiozei intestinale ca factor de
risc al disfunctiei endoteliale si, eventual, al AM, noi
cercetari clinice fiind necesare sub acest aspect.

Concluzii

1. La pacientii cu AM s-au constatat niveluri cir-
culante elevate mai mult ca dublu ale LPZ si zonu-
linei fatd de valoarea control, fapt ce indicd asupra
prezentei disbiozei intestinale.

2. LPZ si zonulina se coreleaza robust cu markerii
morfofunctionali si biochimici ai disfunctiei endoteli-
ale, precum si cu markerii factorilor patogenetici prin-
cipali ai acesteia, - inflamatiei si stresului oxidativ.

3. Luand in vedere efectul cunoscut al LPZ de a de-
clansa inflamatia subclinica in contiguitate cu formarea
excesiva de radicali liberi de oxigen, se poate sugera
intemeiat aportul disbiozei intestinale in evolutia AM.

4. Elevarea LPZ si a zonulinei poate fi un predic-
tor al disfunctiei endoteliale si, respectiv, al riscului
AM, marcand, totodata, un reper de justificare a ne-
cesitatii profilaxiei si tratamentului disbiozei intesti-
nale.
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Rezumat.

Scop. Evaluarea rolului mortii neutrofilelor (NET-ozei) in evolutia infarctului miocardic acut fara elevarea segmen-
tului ST (NSTEMI) prin aprecierea nivelurilor circulante de admitere in stationar ale markerilor care au in plan fiziopa-
tologic tangenta la acest fenomen.

Material si metode. Cercetarea s-a realizat pe un lot de 54 de pacienti cu NSTEMI, supusi angioplastiei coronariene
in laboratorul de cardiologie interventionald in cadrul proiectului stiintific din cadrul Programului de stat, la care prin
metoda ELISA s-a determinat continutul seric al 7 markeri biochimici: Selectina E, moleculei de adeziune intercelulare
1(ICAM-1), fosfolipaza 2(PhA2), interleukina 8 (IL-8), elastaza neutrofilelor ( EN), mieloperoxidaza (MPO) si metalo-
proteinaza 8 (MMP-8). Lotul de control a fost format din 30 de persoane aparent sanatoase.

Rezultate. Rezultatele obtinute indica prezenta devierilor incrementale semnificative ale tuturor markerilor explo-
rati la pacientii cu NSTEMI in comparatie cu nivelul control. Markerii mai specifici ai NETozei (MPO, EN si MMP-8)
au excelat prin rata maxima de elevare in ser, decelata in limitele 88-151%. Ceilalti markeri au avut o ratd de crestere a
nivelurilor lor circulante de 50-74%.

Concluzie. La pacientii cu NSTEMI nivelurile circulante de admitere ale markerilor specifici ai NET-ozei, mielo-
peroxidaza, elastaza neutrofilelor si MMP-8 sunt elevate cu 88-151% fata de control, fapt ce indica asupra rolului patoge-
netic al NET-ozei si, totodata, invoca plauzibil acestor markeri valoare predictiva diagnostica si prognostica.

Cuvinte cheie: NET-oza, NSTEMI, markeri circulanti.

Pe3tome. HET-03 u ocTpbiii mHpapkT Muokapaa 6e3 noagbema cermenta ST: marodusmnosioruyeckasi 3Ha4M-
MOCTh M IMPKYJHPYIOLIHEe MapKephl.

Heasn. Orenka poiu cMmeptu Hewrpodunos (HET-03a) B pasButuu octporo uHpapkTa MuOKapzaa 0e3 mojabpemMa cer-
meHTa ST (OUMO6nST) myTem oLleHKH IMPKYJIUPYIOIIUX YPOBHEH MapKepoB ITpH MOCTYIUICHHH B CTAIOHAD, TaTOPH3U-
OJIOTHUYECKHU CBSI3aHHBIX C 3THM SIBJICHUEM.

Marepuana u Metonbl. VcciaenoBanue mpoBeaeHo Ha rpymne u3 54 nanueHtoB ¢ UM6OnST, nepeneciimx KopoHap-
HYIO aHTHOIUTACTHKY B JIAOOPATOPUU MHTEPBEHIIMOHHOW KapJIMOJIOTHH B paMKaxX HAay4HOTO MpoekTa [ocynapcTBeHHOM
IporpamMMel, B KoTopoM MetoioM MDA onpernensuim coepkaHue B CBIBOPOTKE KPOBH 7 OMOXMMHUUECKUX MapkepoB: Ce-
nextuH E, Mmosekyna mexknerounoit aaresun 1 (ICAM-1), pocdonunaza 2 (PhA2), uartepneiikun 8 (IL-8), Heiirpoduiib-
Has anactasa (EN), muenonepokcunaza (MPO) u metamnonporenHasa 8 (MMP-8). Koutponsayto rpynmy coctaBunu 30
MPAaKTUYECKU 37I0POBBIX JIFONIEH.

Pe3yabrarhl. [lomyueHHbIE pe3ynbTaThl CBUAETEIBCTBYIOT O JTOCTOBEPHOM MOBHIIIEHUH BCEX HCCIEIOBAHHBIX Map-
kepoB B rpynie 6onbHbIXx ¢ OMMOnNST no cpaBHeHuio ¢ koHTposieM. Tem He MeHee, Hanboliee 3HAYMMOE YBEITMUCHUE
OBLIO BBISIBIIEHO B OTHOUIeHHH crierduuecknx mapkepoB HEToza (MITIO, OH u MMII-8), npupocT KOTOpPBIX 1O OT-
HOIICHUIO K KOHTPOIO cocTaBua 88—151%. IIpupocT mupKyInpyIOmero ypoBHs OCTaJbHBIX MapKepoB HaXOAWJICS B
npexaenax 50-74%.

BouiBoa. Y 6onbHbIx ¢ OUMOnST mupkynupytomiye ypoBHH IpH NOCTYILIEHNH cnenuduyeckux mapkepos HEToza,
MHEJIOTIEPOKCHIa3bI, HEUTPOhMIbHOM 31acTa3bl 1 MMII-8 moBbiiieHs Ha 88—151% 10 CpaBHEHHIO C KOHTPOJIEM, YTO
CBUJETENLCTBYET O naroreHernueckoi posu HETo3a u, B TO ke BpeMsl, yKa3bIBalOT Ha BO3MOXHYIO JUAarHOCTUYECKYIO U
MPOTHOCTUYECKYIO IIEHHOCTh ATUX MapKepoB.

Kuouesble cioBa: HETo3, OUMOnST, uupkynupyroninue MapKepsl.
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Summary. NETosis and non-ST elevation acute myocardial infarction: pathophysiological significance and
circulating markers.

Purpose. Evaluation of the role of neutrophil death (NET-osis) in the evolution of non-ST-segment elevation myocar-
dial infarction (NSTEMI) by assessing circulating levels of in-patient admission of markers that are pathophysiologically
related to this phenomenon.

Material and methods. The research was carried out on a group of 54 patients with NSTEMI, undergoing coronary
angioplasty in the laboratory of interventional cardiology within the scientific project of the State Program, in which the
serum content of 7 biochemical markers was determined by the ELISA method: Selectin E, the molecule of intercellular
adhesion 1 (ICAM-1), phospholipase 2 (PhA2), interleukin 8 (IL-8), neutrophil elastase (EN), myeloperoxidase (MPO)
and metalloproteinase 8 (MMP-8). The control group consisted of 30 apparently healthy people.

Results. The obtained results indicate the presence of significant incremental deviations of all explored markers in
patients with NSTEMI compared to the control. The more specific markers of NETosis (MPO, NE and MMP-8) had a
highest raising ratio, detected in a range of 88-151%. The other markers had a rate of circulating levels increase in a range

of 50-74%.

Conclusion. The admission circulating levels of specific markers of NETosis, myeloperoxidase, neutrophil elastase
and MMP-8 are elevated in patients with NSTEMI by 88-151% compared to control, evidence, that indicates the patho-
genetic role of NETosis as well as the plausible diagnostical and prognostical value of these markers.

Key words: NETosis, NSTEMI, circulating markers.

Introducere

Capcana extracelulard a NET-ozei ( Neutrophil
Extracelullar Trap) reprezintd in plan fiziopatologic
un proces de leziune a neutrofilelor infiltrate si acti-
vate 1n tesutul diferitor organe pana la moartea po-
limorfonuclearelor, care se asociaza cu formarea unei
retele extracelulare compusa predilect din cromatina
decondensatd, material ADN nuclear si mitocondrial,
histoni, enzime proteolitice, radicali liberi de oxigen
(RLO), mieloperoxidaza (MPO), etc. Aceasta retea
extracelulard definitd ca NET - a fost pentru prima
datd descrisa de Volker Brinkmann si Arturo Zyc-
hlinsky in 2004 si conceptual tratatd ca o capcand
facuta de neutrofile in vederea captarii, localizarii si
distrugerii agentilor patogeni [1]. Astfel, filogenetic
NET-oza s-a consolidat ca un instrument al imunitatii
innascute (nespecifice) in carul procesului de defensi-
va a organelor contra microorganismelor, anume prin
proprietatea de a forma NET-uri. Efectul bactericid al
NET-ului este asigurat de catre componentele neutro-
filelor care prin exocitoza au aderat la reteaua croma-
tinei denaturate: proteinele cationice, elastaza, catep-
sina G, RLO, halogenatii oxigen-dependenti formati
in reactia dintre peroxidul de hidrogen si MPO 1in pre-
zenta anionilor de Cl [2]. Dezintegrarea structurald a
membranei neutrofilelor este conditia principald de
formare si extindere a NET-ului, dar aceasta indife-
rent de natura factorilor trigger intra- si extracelulari
reprezintd un ultraj concludent fata de supravietuirea
leucocitului. Respectiv, formarea NET-ului poate fi
realizatd pe fundalul pastrarii vitalitdtii si capacitatii
de fagocitoza a neutrofilelor (asa numit NET-ul cu
NET-o0za reversibila, deci fara moartea celulard), dar
mai frecvent se produce NET-oza cu peirea celulei
polimorfonucleare. Aceasta din urma se produce dupa
un patern iminent necrozei, scenariul caruia impune

evenimente consecutive similare (leziunea membra-
nei, hiperosmolaritatea intracelulara, tumescenta si
autoliza celulei), dar cu o evolutie mai lanceda [3].
Prin urmare acest gen de NET-oza este entitatea ,,ci-
mitirului neutrofilelor infiltrate” care devine un factor
trigger de activare a raspunsului inflamator, stresului
oxidativ si remodelarii matricei extracelulare. Moar-
tea neutrofilelor prin apoptoza este confirmata de mai
multi autori, aceasta fiind ca regula constatata in me-
diu alcalin si declansata pe calea extrinseca dupa mo-
delul ligand-receptor si mediata de caspaza 8 activata
prin trimeridizare [4].

Abordarea NET-ozei in medicind a conturat noi
valente odatd cu dovezile acumulate in cercetarile
fundamentale care dovedesc declansarea NET-ozei in
afara atacului biologic de catre paternele molecula-
re derivate de injurie, Damage Associated Molecular
Patterns (DAMP), actiunea carora este proprie infla-
matiei sterile (ie, neinfectioase). Respectiv, ischemia,
hipoxia, ischemia-reperfuzia, stresul oxidativ, etc.,
sunt conditiile principale de formare a DAMP-ului,
declansarii NET-ozei si instalarii NET-ului. In acest
context sunt inteligibil evidentiate starile patologice
cu riscul maxim al NET-ozei, cum ar fi infarctul mi-
ocardic, accidentul vascular cerebral, ateroscleroza,
etc. Remarcabil, ca actiunea DAMP de declansare a
NET-ozei este mediata, ca si in cazul actiunii paterne-
lor moleculare derivate de factori patogeni, Pathogen
Associated Molecular Patterns (PAMP), de aceleasi
familii de receptori membranari, transmembranari si
citozolici, familia de receptori Toll-like fiind conside-
ratd mai insemnata. Neutrofilul contine , cu exceptia
tipului 3, toate familiile de receptori Toll-like, iar ci-
tokinele proinflamatoare, in primul rand, IL-8, creste
similar altor celule, expresia lor de catre neutrofilele
infiltrate in tesut [5].
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Asadar, conditiile patologice ce asigura pasajul
transvascular facilitat al neutrofilelor si declansarea
fenomenului de NET-0z4 si NET sunt repere patoge-
netice importante in injuria tisulara, dat fiind impactul
alterativ notabil al NET-ului bazat pe actiunea:

e RLO (neutrofilele sunt surse importante de
anion superoxid si peroxid de hidrogen).

e Metaloproteinazelor (MMP). Neutrofilele
contin per se MMP-8, iar pe de alta parte RLO elibe-
rati In cadrul NET-ozei activeaza alte familii de MMP
ale matricei extracelulare.

e Elastazei si proteinelor cationice.

e  Acidului hipocloros (HOCL), care deriva din
reactia intre MPO si peroxidul de hidrogen. Neutrofi-
lul exceleaza in randul altor leucocite prin capacitatea
superioara de expresie a mieloperoxidazei, enzima cu
hem estimata si prin prisma capacitatii de declansare
a raspunsului inflamator [6].

e Enzimelor lizozomale (eg, catepsina G).

Prin urmare, dincolo de actiunea factorului infec-
tios, NET-oza urmata de NET sunt justificat apreciate
ca parghii patogenetice importante in evolutia dife-
ritor afectiuni somatice si neurodigerative (eg, boala
Alzheimer), iar studiile de evaluare a mecanismelor si
markerilor NET-ozei cu valoare de predictie diagnos-
tica si prognostica contureaza o directie noua si actua-
14 a medicinii contemporane [7]. In acest context sunt
eminente si cercetarile menite sd gaseasca posibili-
tati de prevenire si/sau modulare a intensitatii NET-
ozei pentru a tempera progresarea injuriilor tisulare,
inclusiv la capitolul controlului diseminarii cresterii
neoplazice. Mai mult, se considerda cd NET-ul redu-
ce eficienta terapiei imune, chemo- si radioterapiei in
diferite tipuri de cancer, iar atenuarea consecintelor
NET-ozei se poate solda cu beneficii pentru pacientul
oncologic [8].

Vizavi de infarctul miocardic acut fara supradeni-
velare de segment ST exegeza rolului patogenetic al
NET-ozei are un suport conceptual concludent.

In primul rand, dereglarea microcirculatiei co-
ronariene in contiguitate cu disfunctia endoteliala si
raspunsul inflamator este o conditie necesara si priel-
nicd pentru pasajul transcapilar al neutrofilelor. Ci-
tokinele proinflamatoare induc expresia selectinelor
(E si P) si moleculelor de adeziune intercelulard, care
asigura migrarea polimorfonuclearelor in miocardul
ischemizat.

In al doilea rand, DAMP-ul care deriva din necro-
zamiocardului este un stimulator puternic al NET-ozei
nu numai prin intermediul receptorilor Toll-like, dar
si in contextul angrenarii inflamasomului. Fenomenul
de NET-o0za poate explica severitatea evolutiei clinice
post-infarct a pacientilor cu NSTEMI si rata mortali-
tatii egald sau chiar mai mare fatd de STEMI, intrucat

complianta miocardului subendocardic compromisa
prin infarct este si mai mult afectata prin depozitarile
de fibrind in combinatie cu efectul protrombotic ca-
racteristic NET-ului [9, 10]. Reteaua de cromatina de-
naturatd este o sursa importanta de factor tisular, care
faciliteaza activarea trombinei si diseminarii fibrelor
de fibrina intre cardiomiocite. Expansiunea zonei de
necroza a miocardului in NSTEMI dupa epizodul de
ischemie inerent arterei ,,culprit” cu ocluzie submaxi-
mala poate fi iIn mare parte cauzatd de NET, iar MPO,
MMP-8 si elastaza se anuntd componentele de baza
ale NET-ului implicate in acest proces. Activarea fi-
broblastelor de componentele NET-ului este de ase-
menea un patern peiorativ al remodelarii post-infarct
a miocardului bazat pe cresterea spatiului de fibroza
reactiva si substitutiva.

In randul trei, studii experimentale au demonstrat
aportul NET-ului in aterotromboza microcirculatiei
coronariene, prezenta NET-ozei chiar in trombusuri si
corelarea ei directa cu severitatea injuriei ischemice a
miocardului [11, 12].

In studiile clinice evaluarea rolului NET-ozei in
patogenia NSTEMI este dificila in aspectul tehni-
co-metodologic, aceasta fiind posibila indirect prin
intermediul markerilor biochimici circulanti care pot
reflecta nativitatea fiziopatologica a diferitor etape si
segmente ale NET-ozei si NET-ului si, totodata, care
pot avea valoare predictiva asupra diagnosticului si
prognosticului NSTEMI. In acest sens sufragiile ma-
xime apartin:

1. Markerilor pasajului transendotelial al neutro-
filelor: Selectina E, ICAM-1, fosfolipaza A2 si IL-8.

2. Markerilor ce reflectda componentele principale
ale NET-ului: elastaza neutrofilelor , MPO, MMP-§,
ADN-ul nuclear.

De asemenea se vehiculeaza semnificatia fiziopa-
tologica a neutrofilelor cu densitatea joasda (CD33+/
CD16-) sau imature, care au o activitatea proinflama-
toare majoratd, inclusiv privind NET-oza si NET-ul,
cota acestora fiind semnificativ ridicata la pacientii cu
infarct miocardic [13].

Datele literaturii de domeniu nu indica studi-
erea sub aceastd calotd a NET-ozei la pacientii cu
NSTEMI, fapt ce ne-a determinat scopul cercetarii:

Evaluarea rolului NET-ozei in evolutia NSTEMI
prin aprecierea nivelurilor circulante de admitere ale
markerilor care au in plan fiziopatologic tangenta la
acest fenomen.

Material si metode

Cercetarea s-a realizat pe 54 de pacienti cu
NSTEMI, supusi angioplastiei coronariene in labo-
ratorul de cardiologie interventionala in cadrul pro-
iectului institutional ,,Evaluarea markerilor instru-
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mentali si biochimici in managementul pacientilor
cu infarct miocardic acut fara elevare de segment ST,
precum §i in aprecierea gradului de afectare corona-
riand microvasculara”, la care prin metoda ELISA
s-a determinat continutul seric al 7 markeri biochi-
mici: Selectina E, ICAM-1, PhA2, IL-8, EN, MPO
si MMP-8.

Caracteristica generala a pacientilor inclusi in
studiu este prezentata in tabelul 1.

Indicii decelati in cadrul angiocoronarografiei
sunt prezentati in tabelul 2.

Lotul de control (sau de referintd) a fost format
din 30 de persoane aparent sanatoase.

Procesarea statisticd a materialului cifric obtinut
a inclus determinarea mediei (M) si devierii standard
(SD). La compararea indicilor intre loturi (control si
pacientii cu NSTEMI) discrepanta era considerata
semnificativa, cand valoarea lui p<0,05.

Tabelul 1
Indicatorii clinico-demografici ai pacientilor
Indici n % M=m
Virsta, ani 69,7+1,5
Barbati 35 65
Femei 19 35
Hipertensiune arteriala 50 92,6
Dislipidemie 46 86
Diabet zaharat 18 34
Tabagism 19 36
Fibrilatie atriala 13 24
AVC 1n anamnezd 8 15
Insuficienta cardiaca (IC), Clasa Killip I 42 78
IC, Clasa Killip 1T 10 19
IC, Clasa Killip I1I 2 3
Fractia de ejectia (FE) >50% 30 56
FE 40-49% 11 21
FE <40% 10
FE <35% 13
Rata filtrarii glomerulare, ml/min 60,7+3,26
Scorul GRACE 129+6,4
TIMI 4,75+0,2
Tabelul 2

Indicatorii de leziune a arterelor coronariene la pacientii cu NSTEMI

Numarul arterelor coronariene lezate (stenoza >50%)

Monovasculare Bivasculare

Trivasculare Trunchiul principal stang

11 (21%) 9 (17%)

32 (60%) 2 (4%)

Artera coronariand culprit

anterioara descendentd 30 (56%)

artera circumflexa 16 (30%)

artera coronara dreaptd 8 (15%)

Tabelul 3
Continutul seric al markerilor in lotul control si la pacientii cu NSTEMI
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri (%) P
Selectina E, ng/ml 69,25+4,15 111,50+14,22 +61% <0,001
ICAM-1, ng/ml 279,37+30,85 483,66+50,11 +74% <0,001
PhA2, ng/ml 93,54+11,34 164,28423,23 +77% <0,001
IL-8, pg/ml 4,91+0,67 7,3540,96 +50% <0,001
MMP-8, ng/ml 28,87+4,65 54,20£7,62 +88% <0,001
EN, ng/ml 16,26+3,41 32,18+5,75 +98% <0,001
MPO, U/ml 29,15+4,47 73,12+12,72 +151% <0,001
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Rezultate

Valorile cantitative ale markerilor explorati in
ambele loturi sunt prezentate in tabelul 3.

Rezultatele obtinute indica prezenta devierilor
semnificative ale markerilor explorati in lotul paci-
entilor cu NSTEMI fata de control. Markerii care se
referd la procesul de migrare a neutrofilelor, Selec-
tina E si ICAM-1, se estimeaza elevati cantitativ cu
61% si, respectiv, cu 74% peste nivelul control. Ex-
presia endoteliala majorata a selectinelor si molecu-
lelor de adeziune intercelulara se atesta pe un fundal
de leziune inflamatoare a endoteliocitelor. In studiul
nostru nivelul circulant al fosfolipazei A2, markerul
inflamatiei intimei vasculare, are un increment de
77% fata de control. Majorarea PhA2 in NSTEMI
s-a urmarit in asociere cu dublarea continutului seric
al IL-8, marker al inflamatiei, iar pe de alta parte o
chemokind importantd pentru neutrofile, precum si o
citokina proinflamatoare capabila sa declanseze pro-
cesul de NET-oza.

In contextul evidentierii reperelor de suport al
migrarii neutrofilelor este importanta evaluarea mar-
kerilor specifici de bornd ai NET-ozei si NET-ului. De
mentionat 1n acest context cresterea continutului seric
al MMP-8 cu 88%, al elastazei neutrofilelor cu 98%
si al mieloperoxidazei cu 151%. Acesti 3 markeri s-au
corelat robust cu markerii disfunctiei endoteliale si
migrarii neutrofilelor.

Tabelul 4
Corelarea markerilor in lotul pacientilor cu NSTEMI
Markeri Selectina E | ICAM-1 PhA2
MMP-8 =+0,646* | r=+0,677* | r=10,629%
EN r=+0,746* | r=+0,811*% | r=+0,734*
MPO r=+0,817* | r=+0,821* | r=+0,783*

Notda: * - semnificatia corelatiei, p<0,001

Cea mai concludenta corelatie s-a constatat Intre
MPO si EN cu Selectina E si ICAM-1, fapt ce con-
firma contiguitatea patogenetica a acestor markeri in
interfata fiziopatologica a fenomenului de NET-o0za si
NET la pacientii cu NSTEMI.

Discutii

NET-oza si NET-ul au intrat recent in calibrul
preocuparilor prioritare ale medicinii, in primul rand
vizavi de afectiunile cardiovasculare, odata cu stabi-
lirea 1n cercetarile fundamentale a faptului, ca aceste
fenomene pot avea loc si in afara actiunii factorilor
biologici. O fatetd iminentd a preconditiondrii im-
pune prezenta inflamatiei subclinice sau cronice sau
sterile, ce va facilita si asigura pasajul transendoteli-
al al neutrofilelor in tesut prin intermediul expresiei
selectinelor E si P, a moleculelor de adeziune inter-
celularda ICAM-1 si moleculelor de adeziune vascu-
lara - VCAM, precum si a leziunii stratului endotelial

al microcirculatiei. O alta fatetd a preconditionarii e
conturatd de factorii care pot declansa procesul de
NET-o0za ce va rezulta in formarea NET-ului (indife-
rent daca neutrofilele vor supravietui sau vor muri), a
retelei de cromatind depolimerizata marcata de ade-
ziunea reziduurilor de histoni si a componentelor cu
potential alterativ ale neutrofilelor, cum ar fi enzimele
proteolitice citozolice si lizozomale (in primul rand
elastaza, catepsina G, proteinaza 3), RLO, MPO, pro-
teinele cationice, etc., menite in cadrul evolutiei filo-
genetice si distruga intrusul biologic. In lipsa celui
din urma actiunea alterativa a NET-ului este indrepta-
ta asupra celulelor proprii si componentelor matricei
extracelulare, inducand astfel, fenomenul de injurie
secundara. Impactul acesteia este Tn mod deosebit im-
portant in evolutia proceselor patologice ale organe-
lor vitale cu colaterale functionale absolut insuficien-
te, cordul si creierul, deci a infarctului miocardic acut
(IMA) si a accidentului vascular cerebral (AVC). Ast-
fel, necesitatea studierii particularitatilor si ponderii
NET-ozei in patogenia acestor afectiuni fatale este
motivatd de mai multe beneficii plauzibile: (1) justi-
ficarea valorii predictive diagnostice si prognostice a
farmacologice de atenuare a NET-ozei si, respectiv, a
injuriei secundare care atat in cazul infarctului mio-
cardic, cat si a infarctului lacunar cerebral poate atin-
ge cote similare injuriei primare ischemice a acestor
organe In detrimentul prognozei de durata.
Cercetarea noastra pilot a avut drept scop evalu-
area caracterului modificarii cantitative a markerilor
circulanti care sunt in consonanta conceptualad cu fizi-
opatologia NET-ozei la pacientii cu NSTEMI, pater-
nul intricat al sindromului coronarian acut in plan di-
agnostic si terapeutic. Am apreciat nivelul circulant
al MMP-8, care este predilect eliberata de neutrofile,
dar nu sunt evidente certe dacd aceastd metaloprote-
inazd este eliberata de polimorfonucleare in cadrul
procesului de NET-o0za. Prin urmare, MMP-8 poate
fi considerata un marker cu specificitate conditionata
a NET-ozei. Nivelurile circulante ale acestor markeri
s-au corelat cu concentratia sericd a markerilor ce re-
flecta interfata patogenetica a pasajului neutrofilelor
in zona de necroza a miocardului subendocardic: Se-
lectina E solubild, ICAM-1 solubil si PhA2.
Remarcabil, ca markerii specifici ai NET-ozei au
excelat prin rata maxima de elevare in sange fata de
nivelul control: EN cu 98% si MPO cu 151% (incre-
mentul MMP-8 a constituit 77%). Markeri specifici au
corelat pozitiv la intensitate Tnalta (coeficientul de co-
relare r>+0,73) cu Selectina E, [CAM-1 si PhA2, care
au avut un spor cantitativ cuprins in limitele 50-77%.
Astfel, implicarea NET-ozei este certd in evo-
lutia NSTEMI, iar EN si MPO ar putea fi markerii
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cu valoarea predictiva notabild privind diagnosticul
NSTEMLI. Este de asemenea inteligibila si semnifica-
tia fiziopatologica a acestor markeri.

Elastaza neutrofilelor, o proteaza serinica este ra-
pid eliberata din granulele azurofile ale neutrofilelor
activate in miocardul necrotizat si ischemic sub acti-
unea DAMP, IL-8 si RLO. EN scindeaza proteinele
matricei extracelulare (elastina, colagenul, fibrino-
nectina, etc.) declansand injuria secundara a miocar-
dului, conducand la expansiunea zonei de necroza.
in modelul murin de infarct miocardic acut, creste-
rea maximd a EN in miocardul necrotizat s-a stabilit
in primele 24 de ore, iar nivelul proteazei s-a corelat
pozitiv cu rata mortalitatii animalelor [14]. Totoda-
ta, EN cliveaza pro-MMP-9, determinand cresterea
expresiei gelatinazei B activate, fapt ce va augmenta
leziunea matricei extracelulare si injuria secundara
a miocardului. Sunt importante datele care demon-
streaza capacitatea EN de a diminua contractilitatea
miocardului prin intermediul IL-6 eliberate prin me-
canismul dependent de oxidul nitric [15]. Utilizarea
inhibitorului EN (Sivelestat) in modelul experimen-
tal de injurie ischemicd a miocardului a demonstrat
reducerea zonei de alteratie, inclusiv 1n perioada de
reperfuzie [16].

Degranularea neutrofilelor este facilitata de hiper-
glicemie, iar drept confirmare a acestei evidente fizio-
patologice importante sunt datele studiilor care arata
niveluri circulante majorate ale EN si proteinazei 3
la pacientii cu diabet zaharat de tip II, care au avut
accident vascular cerebral si infarct miocardic [17,
18]. Prin urmare impactul diabetului zaharat asupra
evolutiei NSTEMI este in parte atribuit si fenomenu-
lui accentuat de NET-o0za si NET, iar elastaza neutro-
filelor merita in acest context o abordare predictiva
deosebita.

Interesant, ca si rata de eliberare a MPO in ca-
drul NET-ozei este de asemenea in legatura stransa cu
perturbarea metabolismului glucidic si dislipidemiile
[19]. Rolul plauzibil al MPO 1in patogenia si progno-
za infarctului miocardic acut este slab conturat, desi
dovezi pro- sunt mai multe acumulate comparativ cu
elastaza neutrofilelor. Astfel, inhibitia MPO 1n mode-
lul experimental de IMA pe o perioada post-infarct de
7 si 21 de zile a ameliorat convingétor remodelarea
morfologica si functionala a miocardului [20]. Inhi-
bitia MPO a condus si la micsorarea expresiei citoki-
nelor proinflamatoare, a intensitatii stresului oxidativ,
precum si a activitatii metaloproteinazelor matricei
extracelulare, fapt ce subliniaza interfata patogeneti-
ca a componentei NET-ului.

Excesul de MPO exacerbeaza disfunctia endo-
teliald, stimuleazd evenimentele protrombotice si
afecteaza microcirculatia coronariana [21]. Oxidarea

LDL si HDL impune mieloperoxidazei si efectul pro-
aterogen notabil, fapt ce conform opiniei lui A.Vora si
colab. (2016), poate fi un factor ce determina la paci-
entii varstnici cu NSTEMI o prognoza de durata mai
peiorativa comparativ cu STEMI [22].

Conceptual sunt importante datele lui N.Zhang
si colab. (2022) care intr-o cercetare prospectiva de
cohorta realizata pe pacientii cu NSTEMI au demon-
strat cé nivelurile circulante crescute ale MPO se aso-
ciazd cu o ratd majorata a evenimentelor cardiovas-
culare majore (MACE) in primul an de supraveghere
post-infarct [19]. Mai mult, nivelul MPO s-a corelat
pozitiv si cu scorul GRACE, precum si cu continutul
seric al NT -proBNP si al markerilor proinflamatori
(eg, PCRhs, IL-1, IL-6 si TNF-a). Autorii pledeaza
tor independent al prognosticului NSTEMI la distanta
de pana la 24 luni a perioadei post-infarct, iar opinia
de a utiliza MPO ca o tinta terapeutica este impartita
si de alti cercetatori [23].

In studiul nostru MPO a fost markerul specific al
NET-ozei cu cel mai consistent spor cantitativ fatd de
control (151%), evidenta care vine in acord cu afir-
matiile de mai sus.

Intr-un studiu clinic controlat cu placebo s-a de-
monstrat relevanta utilizarii drept markeri ai NET-
ozei la pacientii cu NSTEMI a fragmentelor de ADN
al neutrofilelor, precum si a diferitor segmente de his-
toni [24]. Remarcabil ca gradul de elevare a acestora
in ser se coreleaza direct cu prognosticul NSTEMI
(in primul rand vizavi de rata mortalitatii la distanta
de 12-24 luni), fapt ce aduce la apel si valoarea lor
predictiva plauzibila privind evolutia post-infarct.

Concluzie

Nivelurile circulante ale markerilor specifici ai
NET-ozei, mieloperoxidaza, elastaza neutrofilelor si
MMP-8 sunt elevate la pacientii cu NSTEMI cu pana
la 151% fatd de control, fapt ce indica asupra rolului
patogenetic al NET-ozei si, totodatd, invoca acestor
markeri valoare predictiva, diagnostica si prognostica.
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Rezumat.

Scopul studiului a fost identificarea ferestrei optimale de timp pentru efectuarea reperfuziei coronariane percutanate
eficiente la pacienti spitalizati cu infarct miocardic acut fara supradenivelare de segment ST (NSTEMI) care fac parte
din grupul de risc ischemic scazut. Au fost evaluati a doua zi postprocedural si la distanta de 6 luni 252 de pacienti cu
NSTEMI si risc ischemic redus care au fost supusi angioplastiei coronariene pina la 30 de zile de la debutul infarctului.
Lotul general a fost randomizat in dependentd de evolutie ecocardiografica. 131 de pacienti cu evolutia nefavorabila si
121 cu restabilirea mai deplina a functiei contractile de ventricol sting. Au fost studiate ferestrele de timp de la debutul
simptomelor de infarct miocardic in care a fost aplicati reperfuzia miocardica percutand. In urma studiului intervalul de
timp 73 de ore -14 zile s-a dovedit a fi optimal in care se asigura o evolutie clinica si ecocardiografica mai favorabila.

Cuvinte cheie: infarct miocardic acut fara supradenivelare de segment ST, ecocardiografie, timpul de reperfuzie,
reperfuzie amanata, risc ischemic scazut.

Summary. Optimal reperfusion time in patients with non-ST elevation acute myocardial infarction and low
ischemic risk.

The aim of the study was to identify the optimal time window for performing effective percutaneous coronary reper-
fusion in patients with non-ST-segment elevation acute myocardial infarction (NSTEMI) who are part of the low ischemic
risk group. 252 patients with NSTEMI and low ischemic risk who underwent coronary angioplasty up to 30 days after
the onset of the infarction were evaluated the second day post-procedurally and at a distance of 6 months. The general
group was randomized depending on the echocardiographic evolution. 131 patients with unfavorable evolution and 121
with more complete restoration of left ventricular contractile function. The time windows from the onset of myocardial
infarction symptoms in which percutaneous myocardial reperfusion was applied were studied. Following the study, the
time interval of 73 hours -14 days proved to be optimal in which a more favorable clinical and echocardiographic evolu-
tion is ensured.

Key words: acute myocardial infarction with non-ST elevation, echocardiography, reperfusion time, delayed reper-
fusion, low ischemic risk.

Pesome. OnTumaiibHoe BpeMsi periepdy3un y IANHEHTOB ¢ OCTPLIM HH(APKTOM MHOKap/aa 06e3 moabéma cer-
MeHTa CT u3 rpynnbsl CHHIZKEHHOT0 HIIEMHY€CKOI0 PHCKA.

Lenbro ucciiefoBaHus OBUIO OMPEACTUTH ONITUMAIFHOE BPEMEHHOE OKHO JIJIsl BRITOTHEHUS 3()()DEKTUBHON YpECKOK-
HOW KOpOHApHOU penepdy3uu y IMaMEHTOB C OCTPBIM HH(papkToM MHOKapaa 6e3 mogbema cermeHta ST (NSTEMI),
KOTOPBIC OTHOCATCS K TPYIIIEe HU3KOTO MIIEMHYECKOTO pUCKa. 252 manueHTa ¢ nHpapKToM MUOKapa 0e3 ImoabeMa cer-
MeHTa ST ¥ HU3KUM HIIEMHYECKUM PUCKOM, IEPEHECIINX KOPOHAPHYIO aHTHOIUIACTUKY B CpoK 10 30 aHel nocie Hayaja
uH(apKTa, ObUTH 00CIICIOBAHBI IIPU TOMOIIY YXOKapAHOTrpaduy Ha BTOPOU JICHb ¥ Ha 6-0i MECSIII II0CJIe BMEIIATeIILCTRA.
O6mas rpymmna ObUIa paHIOMH3HPOBaHA B 3aBUCHMOCTH OT 3XOKapauorpadudeckoir nuaamuky. 131 0onapHOI ¢ HeOmaro-
MPHUATHBIM Te4eHUeM U 121 ¢ oliee MOTHBIM BOCCTAHOBIICHHEM COKPATHTEIBHON (DYHKIIUH JICBOTO JKEIyI0YKa. V3yueHbI
BPEMCHHBIC OKHA OT JIc0I0Ta CHMIITOMOB HH(papKTa MHOKap/ia, B KOTOPBIX MPUMEHSUIACH YPECKOXKHAS perepdy3us MUO-
kapaa. [1o uroram uccnenoBaHus ONTUMAIbHBIM OKa3aJiCsl BpEMEHHON UHTepBaj oT 73 yacoB 10 14 nHel, npu KOTOpoM
obecrieunBaeTcs Oosee OIaronpusTHas KIMHUYSCKAs M SXOKapAuorpadrueckas TMHAMHUKA.

KuaroueBble cioBa: octpblii nHMapKT Muokapaa 0e3 nogséma cermenta ST, axokapnuorpadusi, Bpems pernepdysum,
OTCpPOYEHHAsI AaHI'€OIIACTUKA, HU3KUI UIIEMUYECKUI PUCK.
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Introducere

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, anual
aproape 18 milioane de oameni decedeaza prin afecti-
uni cardiovasculare, ceea ce constituie 31% din struc-
tura mortalitatii totale si reprezinta principala cauza de
deces in tarile in curs de dezvoltare [1]. Dar ponderea
cea mai mare in mortalitatea de cauza cardiovasculara
se atribuie sindroamelor coronariene acute (SCA).

Incidenta sindromului coronarian acut fara eleva-
rea segmentului ST (NSTE-SCA) prevaleaza consi-
derabil fatd de cea a sindromului coronarian acut cu
elevarea segmentului ST (STE-SCA) (55 vs 15 cazuri
la 10000 de locuitori) [2].

Desi mortalitatea intraspitaliceasca a pacientilor
cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului
ST (NSTEMI) este sub cea a pacientilor cu infarct
miocardic acut cu elevarea segmentului ST (STEMI)
(5% vs. 7%), estimata pe termen lung, mortalitatea in
NSTEMI este mai mare [3].

Tratamentul adecvat si oportun al infarctului mi-
ocardic acut fara elevarea segmentului ST este foarte
important in diminuarea mortalitdtii generale si a in-
validizarilor atat la nivel global, cat si in spatiul Re-
publicii Moldova.

Superioritatea aplicarii de rutind a strategiei in-
vazive de management pentru NSTE-SCA fatd de
strategia de abordare selectiva a fost demonstrata de
multiple studii clinice randomizate si meta-analize
prin scaderea riscului de deces, de infarct miocardic
repetat, a numarului de respitalizari din cauza anginei
pectorale si a revascularizarilor repetate [4, 5, 6].

Stratificarea riscului prin aplicarea criteriilor
clar trasate de Socictatea Europeand de Cardiolo-
gie (ESC), a scorurilor GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events), TIMI (Trombolysis in Myo-
cardial Infarction) si altor instrumente este esentiala
pentru alegerea ferestrei optimale de timp pentru apli-
carea strategiei invazive de management.

Recomandarile actuale pentru tratamentul pa-
cientilor din grupurile cu risc foarte Tnalt si Tnalt in
primele 2 si, respectiv, 24 de ore sunt bazate pe stu-
dii clinice randomizate mari care au investigat speci-
al acest aspect [7, 8, 9]. Si practica clinicd curentd a
consemnat evolutia mai favorabild a acestor pacienti
in cazul respectérii ferestrelor de timp recomandate.

Evolutia clinica a pacientilor din grupurile cu risc
scazut acorda timp suficient pentru selectarea strategi-
ei terapeutice optimale pentru fiecare pacient in parte.

Ghidul actualizat in 2020 de ESC recomanda in
continuare aplicarea strategiei invazive de rutind la
pacientii cu grad de risc inalt sau foarte inalt, iar la
cel cu risc scazut se accepta abordarea selectiva [10].
Aceastd recomandare 1n special referitor la pacienti
din grupul de risc scazut lasa la discretia medicului in-

dicatiile atat ce tine de efectuarea coronarografiei cat
si in caz de necesitate a unei angioplastii. In mod si-
milar, timpul optimal de reperfuzie nu este specificat.
Luind in considerare lipsa claritatii in regulamentele
si ghidurile actuale aceste aspecte provoaca discutii in
cercurile stiintifice si au o actualitate sporita [11].

Material si metode

Studiul prezentat a fost realizat in cadrul proiec-
tului stiintific “Evaluarea markerilor instrumentali si
biochimici in managementul pacientilor cu infarct mi-
ocardic acut fara elevare de segment ST, precum si
in aprecierea gradului de afectare coronariand micro-
vasculard” prevazut de Programul de Stat in Cerceta-
re pentru anii 2020-2023. in aceasta cercetare au fost
inclusi 252 de pacienti cu infarct miocardic acut fara
supradenivelarea de segment ST care conform criteri-
ilor scorului GRACE (The Global Registry of Acute
Coronary Events) fac parte din grupul de risc ischemic
scazut. Toti pacienti din cercetare au fost supusi re-
vascularizarii miocardice percutane 1n diferite ferestre
de timp de la 1 ord pina la 30 de zile de la debutul
infarctului miocardic. A fost studiatd evolutia ecocar-
diografica de la prima zi pina la 6 luni postprocedural.

in dependenta de modificarile fractiei de ejectie
(FE) a ventriculului sting (VS) subiectii din lotul gene-
ral (G) au fost repartizati in doud subloturi: G1- 131 de
pacienti cu evolutia ecocardiografica nefavorabila (la
care FE a crescut cu < 3% plus pacientii decedati) si G2
— 121 de pacienti cu evolutia ecocardiografica favora-
bila (pacientii care au inregistrat cresterea FE cu > 3%).

S-au studiat ferestrele de timp (0-72 de ore si 73 de
ore - 30 de zile de la debut) in care a fost aplicata reper-
fuzia miocardica percutana la pacienti din ambele loturi.

Pentru a reconfirma rezultatele obtinute si de a
identifica intervale de timp si mai exacte in care alica-
rea reperfuziei duce la o evolutie a functiei contractile
VS maxim favorabild au fost analizati separat pacien-
tii abordati interventional n primele 72 de ore (lot I)
si in 73 de ore-30 de zile (lot II).

Lotul I (126 de pacienti) divizat in subloturi: I-1 ,
evolutia nefavorabila (cresterea FE <2%) si [-2, evo-
lutia favorabild (cresterea FE >2%). Lotul II (126 de
pacienti) in subloturi: II-1 (cresterea FE<4%) si 11-2,
evolutia favorabila (cresterea FE >4%). S-au anali-
zat intervale de timp mai concretizate de la debutul
simptomelor de infarct miocardic pind la efectuarea
interventiei percutane: 0-12 ore, 13-24 de ore, 25-48
de ore si 49-72 de ore pentru lotul I si 73 de ore — 14
zile, 15-30 de zile.

Rezultate

Analizand timpul de reperfuzie in contextul evo-
lutiei FE pe termen mediu de 6 luni de la NSTEMI
suportat, a fost observat impactul direct al acestui
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factor asupra evolutiei ecografice a pacientilor inca-
drati in studiu. La nivelul lotului general se reconfir-
ma importanta timpului de reperfuzie: rata celor re-
vascularizati dupa 72 de ore de la debutul infarctului
miocardic este mai mare in sublotul care a evoluat
ecografic mai favorabil (66,8% din sublotul G-2), de
vreme ce in sublotul G-1 o mai mare parte de paci-
enti au fost supusi revascularizarii imediate (65,6%)
(p<0,001). Reiesind din analiza lotului I, revascula-
rizarea pacientului in primele 12 ore si in intervalele
12-24 de ore, 25-48 de ore sau 49-72 de ore nu are im-
pact asupra evolutiei fractiei de ejectie a VS, in ambe-
le subloturi (I-1 si I-2) rata pacientilor reperfuzionati
la diferite intervale de timp nu are difirenta statistic
semnificativa (p>0,05). Doar in lotul II s-a observat
evolutia mai buna a pacientilor supusi revasculariza-
rii miocardice in intervalul 72 de ore - 14 zile decat a
celor revascularizati dupa 15-30 de zile de la debutul
infarctului miocardic. Reperfuzie in intervalul 72 de
ore — 14 zile a fost efectuata la 40 (62,5%) de pacienti
din sublotul 1I-1 vs. 50 (80,6%) din sublotul I1-2, iar
in intervalul de 15-30 de zile - la 24 (37,5%) vs. 12
(19,4%) pacienti (p<0,05).

Rata evenimentelor cardiovasculare majore cum
ar fi decesul, infarctul miocardic repetat, reaparitia
semnelor anginoase si reabordarea atreriei coronare
tintd la o evidentd de 6 luni nu a aratat o diferenta
statistic semnificativa intre loturi indeferent de timpul
de reperfuzie aplicat (p>0,05) [11].

Discutii

Rezultatele obtinute se datoreaza consolidarii si
organizarii leziunii coronariene vinovate de infarct
miocardic care se produce in 72 de ore de la debutul
infarctului. Consistenta durd a leziunii permite apli-
carea unor tehnici interventionale agresive ce per-
mite obtinerea unui rezultat angiografic mai bun si
prevenirea unor complicatii cum ar fi protruzionarea
maselor aterotrmbotice si embolizarea distala. Aceste
aspecte duc la imbunatatirea pronosticului acestor pa-
cienti pe termen mediu.

Concluzii

1. Revascularizarea percutana la pacienti cu in-
farct miocardic acut fara supradenivelare de segment
ST duce la o evolutie clinica si ecocardiografica fa-
vorabila.

2. Amanarea interventiei de angioplastie la pa-
cienti cu NSTEMI care fac parte din grupul de risc
scazut nu duce la cresterea ratei de evinimente car-
diovasculare majore.

3. Timpul optimal de aplicare a strategiei inva-
zine la pacienti cu NSTEMI si risc ischemic scazut
este de la 73 de ore pina la 14 zile, cind se obtine o
evolutie mai favorabild a functiei contractile de VS.
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Rezumat.

Pentru a salva viabilitatea miocardului ischemizat la un pacient cu infarct miocardic acut cu supradenivelarea de
segment ST si pentru a imbunatati supravietuirea, fluxul sanguin coronarian trebuie restabilit cat mai curand posibil, de
preferinta in primele 12 ore de la debutul bolii. Dilema actuala a cardiologilor interventionisti este decizia cu privire la
posibilitatea efectuarii reperfuziei miocardice interventionale la pacientii cu prezentare intarziata (mai mult de 12 ore de
la debut) si stabilirea factorilor predictivi ai procedurilor efectuate la aceastd categorie de pacienti. in acest studiu au fost
inclusi 63 de pacienti cu STEMI, impartiti in 2 grupe: primul a inclus 33 de pacienti prezentati la serviciul de urgenta in
primele 12 ore de la debutul STEMI, iar al doilea grup a fost format din 30 de subiecti cu STEMI la care primul contact
medical a fost la mai mult de 12 ore de la aparitia durerilor. Grupurile au fost comparate intre ele conform criteriilor
bine stabilite. Obiectivele principale au fost evaluarea evenimentelor cardiovasculare majore (MACE), remodelararii/
invers-remodelarii miocardului ventricular si predictorii procedurilor interventionale. imbunitatirea functiei contractile
miocardice a ventriculului stang (FEVS) pare sa fie asociata cu revascularizarea miocardica precoce. Prezentarea precoce
in STEMI poate fi consideratd un predictor independent al imbunatatirii cineticii regionale afectate de IMA. Functia
contractila a miocardului VS reprezentata de fractia de ejectie este considerata un predictor independent al mortalitatii pe
termen lung si pe termen scurt la pacientii cu STEMI. Rezultatele preliminare ale cercetarii evidentiaza valoarea aplicativa
a procedurilor PCI si pentru pacientii cu prezentare intarziata - peste 12 ore de la debutul bolii si primului contact medical.

Cuvintele cheie: infarct miocardic acut cu supradenivelarea segmentului ST, revascularizare miocardica
interventionald precoce si tardiva, evenimente cardiovasculare majore.

Summary. Clinical and hemodynamic particularities of patients with acute ST-segment elevation myocardial
infarction subjected to late interventional treatment.

To save the viability of the ischemic myocardium in a patient with ST-segment elevation myocardial infarction and
improve the survival, coronary blood flow must be restored as soon as possible, preferably within the first 12 hours after
the onset of pain. The current dilemma of interventional cardiologists is the decision about the possibility of performing
interventional myocardial reperfusion in the patients with delayed presentation (more than 12 hours from the onset) and
establishing the predictive factors of the procedures performed in this category of patients. In ths study 63 patients with
STEMI were included, divided into 2 groups: the first one included 33 patients presentetd at the emergency department
within the first 12 hours after the onset of STEMI, and the second group consited of 30 subjects with STEMI in whom
the first medical contact was more than 12 hours after the onset of symptoms. The groups were compared with each other
according to the well-established criteria. The primary end points were the assessment of major cardiovascular events
(MACE), as well of ventricular myocardium remodeling/reverse-remodeling and predictors of interventional procedures.
The improvement of left ventricular myocardial contractile function (LVEF), seems to be associated with early myocardial
revascularization. Early presentation in STEMI can be considered an independent predictor of the improvement of the
regional kinetics affected by AMI. The contractile function of the LV myocardium represented by the ejection fraction
is considered an independent predictor of long-term and short-term mortality in patients with STEMI. The preliminary
results of the research highlight the applicative value of PCI procedures also for patients with delayed presentation - more
than 12 hours from the onset of the disease and the first medical contact.

Key words: ST-segment elevation myocardial infarction, early and late myocardial interventional reperfusion, major
cardiovascular events.
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Pe3rome. Kinnnuko-reMoauHaMuyeckue 0COOeHHOCTHU MALMEHTOB ¢ OCTPHIM HH(PAPKTOM MHOKAP/AA € NOAbEMOM
cermenTa ST, nopieskalux Mo3AHeMy HHTEPBEHIIMOHHOMY JIeYeHHIO.

Jnist coxpaHeHHs )KU3HECITOCOOHOCTH MHOKapaa y OOJIBHOTO ¢ OCTPHIM HH(PAPKTOM MHUOKap/ia ¢ TOABEMOM CeTMEHTa
ST u yaydmeHns BBDKUBAEMOCTH HEOOXOMMO KaK MOYKHO OBICTpee BOCCTAHOBUTH KOPOHAPHBIN KPOBOTOK, JTYHIIIE BCETO
B TCUCHHE MEPBBIX 12 dacoB. AKTyaJbHOW JAWIEMMON MHTEPBEHIMOHHBIX KAPAMOJIOTOB SIBISCTCS PELICHHE BOIIPOCA O
BO3MOKHOCTH BBITIOJTHCHHUS MHTEPBEHIMOHHON perepdy3un Muokapa y O0JbHBIX ¢ OTCPOYCHHBIM oOpareHneM (bonee
12 gacoB oT Hayama 3a00JIEBaHMS) U YCTAHOBJICHHE MTPOTHOCTHYECKUX (DAKTOPOB BBITOJIHICMBIX Y JAHHOW KaTETOPHUU
OOJIHLHBIX MHTEPBEHIIMOHHBIX BMEIIATENIbCTB. B mcciieoBanre ObUIM BKITIOYCHBI 63 MalnueHTa ¢ ¢ OCTPhIM HH(APKTOM
MHOKap/a ¢ mogpeMoM cermenTa ST, pa3ieneHHbIe Ha 2 TPYMITEL: B IEPBYIO BOIUIH 33 MalneHTa, TOCTYMUBIINX B OTAC-
JICHWE HEOTIIOKHOW TIOMOIIY B TEYCHHE MEPBHIX 12 9acoB OT Hadaa 3a00eBaHNsA, BO BTOPYIO rpymiry Bonutr 30 manueH-
TOB, Y KOTOPBIX NEPBBI MEAUIIUHCKIN KOHTAKT ObLT Oosiee ueM depe3 12 9acoB mociie MOSBICHUS CHMIITOMOB. [ pyTImie!
CPaBHHMBAJIUCHh MEXy COOOIi 110 XOPOIIO OMpe/IeICeHHbIM KpUTepusiM. [lepBUYHBIMU KOHEYHbIMU Toukamu (end points)
ObUTH OIIEHKa OONBIINX cepAedHO-cocynucThiXx coOpThii (MACE), a Takke pemMomeIrpoBaHUs/00paTHOTO PEMOICITH-
POBaHUS MHOKap/Ia KETyTOYKOB M MPEAUKTOPHl HHTEPBEHIIMOHHBIX NPONIEAYp. YIyUIICHHE COKPAaTUTEIbHON (QyHKIHNN
MHoKapna jeBoro xenyrouka (PBJIDK), mo-Bunumomy, CBsI3aHO C paHHEH peBacKymsapHu3anueil Muokapaa. Pannee oopa-
mieHre OONBHBIX C OCTPBIM WH(pAPKTOM MHOKapa ¢ moabeMoM cerMeHTa ST MOXKHO paccMaTpuBaTh Kak HE3aBHCHUMBIN
MIPEIUKTOP YAYUIIECHUS KHWHETHKH MIOKapa JIEBOTO JKEITyA0UKa, BEI3BAHHOM 0CTpoi nimeMueii Muokapaa. CokpaTuTensb-
Has QyHKIMS MUOKapaa, IpeAcTaBiIeHHas (Qpaxmuel BRIOpoca, CYUTACTCS HE3aBHCUMBIM MPEIUKTOPOM OTHAJICHHON 1
KPaTKOCPOYHOI CMEPTHOCTH Y OOJIBHBIX ¢ OCTPBIM HH(PAPKTOM MHOKapaa ¢ moabemoM cermenTa ST. IIpenBapurensHbie
PE3yNIBTaThl NCCIIECAOBAHNS MTOJICPKUBAIOT MPAKTUIECKYIO IIEHHOCTh HHTEPBEHIIMOHHBIX MPOLEAYP TAKXKE Y TAIINEHTOB
C TIO3THUM oOpareHueM - 6ojee 12 yacoB OT Havasa 3a00JICBAHMSI U TIEPBOTO MEAUIIMHCKOTO KOHTAKTA.

KuroueBble cjioBa: nH(MAPKT MHOKap/Ia C TOABEeMOM cerMeHTa ST, paHHSS M TO3/IHSS MHTEPBEHIMOHHAS perepdy3ust
MHOKap/a, OOJBIINE CePACUHO-COCYANCTHIC COOBITHS.

Introducere PCI ce variaza de la 2 1a 60 de zile de la debutul simp-
tomelor poate influenta pronosticul pe termen lung al
pacientilor [9].

Problema actuala a cardiologilor interventionisti
este luarea deciziei despre posibilitatea reprfuziei mi-
ocardice interventionale in cazul pacientilor cu pre-
zentare intarziata (peste 12 ore de la debut) si totodata
stabilirea factorilor predictivi ale procedurilor efectu-

ate cu succes la aceasta categorie de pacienti.

Patologia arterelor coronariene reflecta totalitatea
mecanismelor fiziopatologice, morfometrice si func-
tionale care se rezuma la limitarea de diferit grad al
fluxului sanguin (ischemie) distribuit miocardului si
care inevitabil duce la dezvoltarea cardiopatiei is-
chemice [1]. Datele statistice cu privire la patologia
cardiovasculard reflectate de Asociatia Americana a
Inimii (AHA) raporteaza ca 15,5 milioane de persoa-
ne cu varsta >20 de ani din SUA prezintd semne de
cardiopatie ischemica (CPI), iar prevalenta CPI creste
odata cu varsta atat pentru femei, cat si pentru barbati
[2,3].

Etiologia patologiei bolii coronariene este una
multifactoriala. Cei mai importanti factori de risc sunt
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, fumatul si
dislipidemia. Depistarea precoce si tratamentul facto-
rilor de risc previn aparitia evenimentelor cardiovas-
culare majore [4, 5].

Pentru a salva viabilitatea miocardului si a imbu-

Materiale si metode

In studiul proiectat ca retrospectiv au fost inclusi
63 de pacienti cu STEMI divizati in 2 loturi, (Tabe-
lul 1). Lotul I a inclus 33 pacienti care s-au prezentat
la unitatea de primiri urgente in primele 12 ore de la
debutul STEMI, iar in lotul al II-lea au fost inclusi
30 subiecti cu STEMI la care primul contact medical
a fost peste 12 ore de la debutul simptomelor. Prima
etapa a fost includerea pacientilor in studiu conform
urmatoarelor criterii: simptomele ischemiei miocar-
dice, modificarile electrocardiogafice (ECG) specifi-

natati supravietuirea pacientilor cu infarct miocardic
acut cu elevarea segemntului ST (STEMI), fluxul
sanguin trebuie de restabilit cat mai curand posibil.
Conform datelor propuse de Societatea Cardiologilor
din Europa (ESC), angioplastia coronariana percuta-
na (PCI) este strategia de reperfuzie optima la pacien-
tii cu STEMI in decurs de 12 ore de la debutul simp-
tomelor [6]. Cu toate acestea, aproape o treime dintre
pacientii cu STEMI (8-40%) nu primesc terapie de
reperfuzie precoce, din cauza prezentdrii intarziate
dupa debutul simptomelor [7, 8]. Intirzierea abordarii

ce suferintei miocardului, evaluarea markerilor cardi-
aci. Au fost luate in considerare urmatoarele criterii
de excludere: decedatii Tnainte de PCI, indicatie by-
pass aorto-coronarian, absenta leziunilor coronarie-
ne, infarctul miocardic asociat cu tromboza intrastent
(implantat anterior), deficiente mintale si anemia.
Etapa a Il-a a presupus evaluari la 30 zile, 6 luni si
12 luni post-procedural. Loturile au fost comparate
intre ele dupa urmatoarele criterii: varsta, sexul, lo-
calizarea, prezenta DZ si a dislipidemia in anamneza,
vasul “culprit” — arter atribuita producerii IMA, pre-
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dominanta placii aterosclerotice sau a maselor trom-
botice si folosirea trombaspiratiei. Aditional in studiu
au mai fost evaluati si indicii de predictie pentru mor-
talitatea post-infarct, cum ar fi indicele de soc, scorul
TIMI (thromolisys in myocardial infarction), indicele
De Ritis (ASAT/ALAT). Punctele finale primare pre-
supuse pentru evaluare celor 2 loturi de pacienti au
fost aprecierea evenimentelor cardiovasculare majore
(MACE) care au inclus: deces de o patologie cardio-
vasculara sau de alta patologie, IM repetat, revascu-
larizare repetata, accident vascular cerebral (AVC),
atac ischemic tranzitor, tromboza de stent, singerare
majora si respitalizarea de patologie cardiovasculara.

Rezultate

Din toti 63 de pacienti diagnosticati primar cu
STEMI, care au fost repartizati n doua loturi (con-
form perioadei de adresare), revascularizarea miocar-
dului prin procedura de PCI a fost efectuata cu succes
in ambele grupuri (100%).

Reinfarctizarea este definitd ca repetarea IMA in
acelasi teritoriu de vascularizare in primele 28 zile de
la producerea IM anterior, iar recurenta IM este defi-
nita ca repetarea IM mai peste 28 de zile dupa debutul
primului eveniment coronarian acut. La etapa primu-

lui follow-up (pana la 30 de zile dupa angioplastie)
nimeni dintre participanti nu a prezentat semne de
reinfarctizare — 0% (printre participantii ambelor gru-
puri), 2 subiecti din ambele grupuri (3,51%) au pre-
zentat un episod din grupul evenimentelor cardiovas-
culare majore care a fost asociat cu IM repetat pe mo-
tivul trombozei intrastent. De mentionat cd un pacient
din grupul celor prezentati precoce a fost reevaluat
prin angioplastie coronariana la etapa urmarii secun-
dare - la 6 luni dupa PCI din cauza recurentei anginei
pectorale instabile, iar investigatia nu a determinat o
progresie a leziunilor reziduale, stentul farmacologic
implantat anterior fiind complet permeabil, iar alti 4
pacienti din ambele loturi (3 din grupul I si 1 subiect
in grupul al Il-lea) au fost respitalizati in mod pro-
gramat pentru revascularizarea miocardicad ale altor
leziuni coronariene reziduale la 30 de zile post PCI
primar.

Pe durata primului follow-up (in primele 30 zile)
a studiului s-a evidentiat o tendinta pozitiva cu privire
la zonele de dereglare a cineticii regionale — normoki-
nezia a fost nregistrata la 4 (12,1 %, P<0,05) pacienti
din grupul cu adresare precoce (<12 ore de la debut)
care la examinarea primard au prezentat hipokinezia

Tabelul 1.
Caracteristicele de baza ale pacientilor.
INDICATORUL PARAMETRUL Lotul 1 Lotul Il Valoarea P
Varsta la momentul angioplastiei | (. <45 ani 2 (40%) 3 (60%)
1. 45-54 ani 10 (58,82%) 7 (41,18%) <0,001
2. 55-64 ani 14 (53,85%) 12 (46,15%) <0,001
3. 65-74 ani 6 (42,86%) 8 (57,14%) <0,001
4. >75 ani 1 (100%) 0 (0%) <0,001
Genul 1. Masculin 30 (58,82%) 21 (41,18%) <0,06
2. Feminin 3 (25%) 9 (75%) <0,05
Locul de trai 1. Urban 25 (54,35%) 21 (45,65%) <0.05
2. Rural 8 (47,06%) 9 (52,94%) <0.05
DZ 0.Nu 28 (63,64%) 16 (36,36%) <0.05
1.Da 5(26,32%) 14 (73,68%) 0.07
Dislipidemie in anamneza 0.Nu 22 (66,67%) 11 (33,33%) <0.05
1.Da 11 (36,67%) 19 (63,33%) <0.05
Culprit lesion (Artera vinovata) 0. LM 0 (0%) 1 (100%) <0,01
1. LADI 9 (75%) 3 (25%) <0.05
2.LAD II 3(33,33%) 6 (66,67%) <0,01
3. LAD III 0 0 >0.05
4. DIA 2 (66,67%) 1(33,33%) <0.1
5.aCX1 2 (65,67%) 1 (33,33%) <0.1
6.aCX 11 3 (37,5%) 5(62,5%) <0.1
9.RCAI 5(83,33%) 1 (16,67%) <0.1
10. RCA1I 6 (50%) 6 (50%) <0.1
11. RCA III 2 (25%) 6 (75%) <0.1
14. IR 1 (100%) 0 (0%) <0.1
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segmentelor bazale si medii ale peretelui inferior si
totodata normokinezia la 30 de zile post PCI fost
inregistrata la 3 bolnavi (10%, P< 0,05) din lotul al
doilea (adresarea > 12 ore) cu hipokinezia segmente-
lor bazale a septului interventricular. In acelasi timp
akinezia miocardului VS (media pe toate segmente-
le miocardului) la momentul adresérii s-a inregistrat
la 13 subiecti (39,3%) printre pacientii cu adresare
precoce si dupa 30 de zile akinezia a fost inregistrata

la 10 bolnavi (30,3%), pe cind pentru lotul II acest
parametru de dereglare a cinetii a fost inregistrat la
13 bolnavi anterior de PCI (43,3%) si la 12 subiecti
dupa interventie (40%), (P,0.05). Numarul bolnavi-
lor cu aneurism al VS anterior si dupa PCI in lotul
I a fost 1 (3%) si respectiv 3 (9%), iar in lotul 11
acest parametru s-a inregistrat la 1 pacient (3,3%) si
repespectiv 2 cazuri (6,6), date expuse mai detaliat
in Figura 1.

Lotul I

Tromboza intracardiacia
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M Numirul de subiecti pani la PCI

r Lot II

Tromboza intracardiaci ==
Aneurism VS e
Diskinezie

0 2 4

® Numairul de subiecti dupa PCI

A KN 7 o —— .
D 0 K17
NormKinezie

6 8 10 12 14

B Numirul de subiecti pani la PCI _J

Figura 1. Dinamica zonelor de dereglare a cineticii regionale la 30 zile dupa angioplastia coronariana.
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Figura 2. Dinamica pe loturi a functiei contractile al miocardului ventricolului sting la 30 de zile
dupa angioplastia primara la pacientii cu STEMI.
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Ameliorarea functiei contractile a miocardului
ventriculului sting (FEVS), considerata ca functie
“buna” FEVS > 40%, pare a fi asociata cu revascu-
larizarea miocardicé precoce: la subiectii grupului I,
FEVS medi dee 46,4% la evaluarea primara a crescut
pana la valoarea medie 48,7% (P>0.05) dupa angi-
oplastia coronariana. In lotul al doilea de pacienti,
FEVS medie la 30 zile post PCI de asemenea a fost
observatd tendinta de cresterea a functiei de pompa
al ventriculului stang, insd cu un tempou mai mic:
FEVS medie care a fost initial estimata la 45,3% la
30 zile dupa angioplastie s-a majorat nesemnificativ
— pana la 47,2% (P>0.05) FEVS medie pe lot. Datele
expuse sunt reprezentate in diagramele din Figura 2.

Conform clasificarii NYHA (NewYork Heart
Association) a insuficientei cardiace, la pacientii su-
pusi reperfuziei in primele 12 ore, rata dezvoltarii in-
suficientei cardiace avansate este mai mica decat la
revascularizati mai tarziu. In grupul I clasa functio-
nala II NYHA a fost atribuita la 28 subiecti (84,8%),
iar In grupul al II-lea I NYHA aceasta s-a intilnit la
25 subiecti (83,3%) si respectiv cate 5 subiecti (7,9%)
din ambele loturi au fost clasificati ca I[Il NYHA. In-
suficienta cardiaca IV NYHA nu a fost atribuita ni-
ciunui subiect. Luand in consideratie numarul mare
de pacienti care au necesitat trombaspiratia peripro-
cedurald — 48 de cazuri per total (76,1%) (dintre care
21 de cazuri de trombaspiratie s-a efectuat in lotul
I si 17 proceduri in lotul 1I), deosebit de important
a fost evaluarea bolnavilor cu privire la eventualele
complicatii impuse de aceastd procedurd si anume
ictusul ischemic. In urma utilizarii dispozitivelor de
trombabsorbtie, atit la etapa urmaririlor precoce cat
si la celelalte etape nici un subiect din ambele loturi
nu a avut AVC — 0%. Din aspectele tehnice trebuie de
mentionat numarul de stenturi utilizate pentru evas-
cularizarea miocardica primara: in subgrupul I, din
cei 33 de subiecti, 24 au primit cite un singur stent,
atii 7 au necesitat stentare cu cite un stent DES aditio-
nal, iar 1n alte 2 cazuri s-au aplicat per total 3 stenturi
(cauza fiind disectia maginald pe vasul primar reva-
cularizat). Din totalul de 30 de bolnavi ai lotului cu
adresare tardiva, 23 au necesitat stentarea cu unicul
stent DES, altii 6 au avut nevoie de inca cite un stent
adaugator si un caz de disectie marginala care a nece-
sitat implantarea in total a 3 stenturi.

Indicele de soc s-a calculat ca raportul dintre
frecventa contractiilor cardiace si tensiunea arteria-
12 sistolica (FCC/TAS) cu valoare >0,7 fiind semni-
ficativa statistic. Astfel, doar 9 pacienti din numarul
total de subiecti au avut indicele de soc marit: 5 in
lotul 1 (55,56%) si 4 in lotul 11 (44,44%). Din numarul
total de subiecti doar 2 pacienti, ce faceau parte din
lotul 11, au avut TIMI-flow 2. Un alt scor predictiv al

mortalitatii este indicele De Ritis (ASAT/ALAT) cu o
valoare semnificativa statistic >1,5. Acesta a fost pre-
zent la 36 pacienti (57,14%) dintre care 19 (52,78) in
lotul I si 17 (47,22%) in lotul 11. Indicii de predictie a
mortalitatii post-infarct au fost prezentati in Tabelul 2.
Tabelul 2.

Indicii de predictie a mortalitatii post-infarct.

INDICATORUL | PARAMETRUL | LOTULI LOTUL Il
DOICILEDEL 507 |5(55,56%) |4 (44,44%)
0. TIMIO |0 0
1.TIMIT |0 1(3,3%)
TIMI FLOW
2.TIMIII |0 (0%) 2 (6,6%)
3.TIMIII |33 (54,1%) |27 (90,0%)
INDICELE DE - 15 19(52,78%, | 17 47,22%),
RITIS i P>0.05) P>0.05)
Discutii

Ipoteza pe care ne-am propus s-o analizam este ca
revascularizarea miocardica precoce (efectuata pina la
12 ore de la debutul durerilor) cit si cea tardiva (pes-
te 12 ore) are o valoare aplicativd in ambele grupuri
de pacienti. Debutul durerii a fost considerat ca mo-
mentul ocluziei, iar timpul ischemic total a fost con-
sideratd perioada de la primul contact medical pana
la revascularizarea interventionala. Categorizarea pa-
cientilor in functie de timpul intervetiei coronariene
percutanate a stabilit diferente semnificative in carac-
teristicile initiale si datele procedurale ale subiectilor.
Astfel, interventiile coronariene efectuate dupa 12 ore
de la debutul simptomelor au fost asociate cu pacientii
mai invirsta (P<0,001), mai frecvent femei (P<0,001)
si pacientii din mediul rural (P<0,05); dislipidemia
si hipertensiunea arteriald au fost atribuite numaru-
lui mai mare de PCI efectuate tardiv (P<0,05). Prin
comparatie, datele studiilor recente (Stiermaier din
2017) atibuie sexului feminin, localizarii anterioare al
IMA si preexistentei insuficientei cardiace congestive
o adresabilitate mai tardiva [10].

Interventiile coronariene efectuate peste 12 ore
de la debutul STEMI mai frecvent au fost asociate
cu leziunile culprit (responsabile de prodcerea IMA)
pe artera descendenta anterioara (LAD) segmentul II
(P <0,01), artera coronariana dreapta (RCA) in seg-
mentl I si artera circumflexd (CX) segmentul II (P<
0,1) si cu obtinerea TIMI I si TIMI II-flow (P> 0.05)
dupa revasularizare. Din numarul total de evenimente
cardiovasculare majore, cele 2 reinfarctizari cauzate
de tromboza intrastent s-au produs in ambele loturi
- cite 1 episod in fiecare grup. Adresarea precoce (pri-
mele 12 ore) poate fi consideratd un predictor de sine
statator al imbunatatirii cineticii regionale afectate de
IMA — numarul de pacienti cu normokinezia miocar-
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dului VS a fost intilnitd in mai multe cazuri la subiec-
tii din lotul I. Ca urmare a afirmatiei anterioare, prin
contrapunere, in lotul I numarul de bolnavi cu zone
de hipokinezie a fost mai mic la urmarile in dinamica
dupa PCI. Acealeasi rezultate au fost obtinute si in
cazul zonelor de akinezie a miocardului VS. Aceste
date sunt intarite si de cercetarea efectuatd de Racz
(2015), care a evaluat 57 de bolnavi diagnosticati pri-
mar cu STEMI si la care angiografic s-au depistat 341
de segmente ventriculare cu dereglarea cineticii regi-
onale - ameliorarea disfunctiilor de miscare a perete-
lui VS urmarita in timp a fost dependenta de timpul
ischemic (p<0,03). Subgrupul de pacienti supusi an-
gioplastiei coronariene precoce a prezentat o imbuna-
tatire semnificativa a fractiei de ejectie a ventriculului
stang (FEVS) dar si un numar mai mare de investiga-
tii ecografice cu normokinezie (urmarilea de 30 zile
si 6 luni dupa PCI, p=0,03), in timp ce in subgrupul
celor revascularizati tarziu a fost observata o crestere
semnificativa a diametrelor ventriculului stang [11].

Functia contractild a miocardului VS reprezenta-
ta prin fractia de ejectie este considerat un predictor
independent al mortalitatii pe temen lung si scurt la
bolnavii cu STEMI, iar evaluarea acesteia ar parea
a fi importantd pentru a stabili necesitatea efectuarii
reperfuziei miocardice la pacientii cu adresare intir-
ziata. In cercetarea noastra, datele obtinute pana la
etapa actuald nu sunt statistic semnificative, valoarea
P fiind >0,005 [12].

Concluzie

Rezultatele preliminare ale cercetdrii evidenti-
aza valoarea aplicativa a procedurilor PCI si pentru
pacientii cu prezentare intarziati- peste 12 ore de la
debutul bolii si primului contact medical. Rezultate-
le clinice, cu tenta pozitiva obtinute pana in prezent,
cum ar fi contractilitatea ventriculului stang, datele
cu privire la invers-remodelarea ventriculard dar si
prezenta si localizarea zonelor de dereglare a cineticii
regionale fortifica convingerea noastra in necesitatea
continudrii acestui studiu.
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Rezumat.

Scop. Aprecierea in cadrul panoului multi-marker aplicat la pacientii cu NSTEMI a valorilor de admitere ale mar-
kerilor principali ai patologiei cardiovasculare pentru demarcarea interfetei patogenetice si identificarea predictorilor de
diagnostic.

Material si metode. Cercetarea s-a realizat pe un lot de 87 de pacienti cu NSTEMI, expusi angioplastiei, la care s-a
determinat valoarea de admitere a 2 markeri morfofunctionali ai disfunctiei endoteliale, precum si nivelul seric al 53 de
markeri biochimici cu referire la: inflamatie, stresul oxidativ, disfunctia endoteliald, leziunea celulara, hemostazei, remo-
delarii miocardului si a matricei extracelulare (MEC). Lotul de control a fost format din 40 de persoane aparent sanatoase.

Rezultate. Analiza panoului multi-makrer evidentiat devieri semnificative ale majoritatii markerilor explorati fata
de nivelul control. Disfunctia endoteliald a fost marcata predilect prin cresterea grosimii complexului medie-intima a
a.carotide si diminuarea ratei de dilatarea a arterei brahiale mediate de flux in sintonie cu majorarea in limitele 76-94%
a fragmentelor endoteliocitare (FE), fosfolipazei A2 (PhA2) si angiopoietinei 2 (Ang 2). In setul celor 16 markeri ai in-
flamatiei se impune in deosebi elevarea cu 156% a mieloperoxidazei (MPO) la conotatia markerului specific al NETozei.
Stresul oxidativ activat este rezultatul deprecierii defensivei antioxidante, iar hemostaza exceleaza prin majorarea dubla a
monomerilor de fibrind (MF). Pe plan patogenetic este importanta si inteligibila cresterea multipla (peste 8 ori) a proteinei
ce leagd miozina cardiaca (cMyBP-C), iar markerii remodelarii miocardului si MEC au catalogat activarea mai multor
tipuri de metaloproteinaze.

Concluzie. Din spectrul panoului multi-marker aplicat la pacientii cu NSTEMI, care a angrenat 55 de markeri, pot
fi evidentiati markeri cu valoare diagnostica plauzibila sub aspectul mecanismului patogenetic inteligibil reflectat: MPO,
PhA2, Ang 2, FE, MF si cMyBP-C.

Cuvinte cheie: NSTEMI, panoul multi-marker, patogenie, diagnostic.

Pe3rome. MysibTH-MapKepHasi HaHe b y 001bHBIX 03 nogbeMa cermeHTa ST: acnekThl aToreHe3a U AMArHOCTHKU.

Heanb. Onpenenenne B paMKax MyJIBTH-MAPKEPHOH NMAaHETH YPOBHS IPH MOCTYIUICHHH OCHOBHBIX MAapKEPOB ceped-
HO-COCYHCTOH maTtonorun y nannertoB ¢ UMOnCT nuist BBISIBICHHS TATOTEHETHYECKUX 0COOCHHOCTEH M TIPETUKTOPOB
JIMarHOCTHKH.

Marepuan u metoasl. MccnenoBanune nposeneHo Ha 87 6ompHEIX UMONCT, mogBeprumixcst aHTHOTUIACTHKE, Y KOTO-
PBIX onpeaersii 2 MoppohyHKINOHAIBHBIX MapKepa SHA0TEIHATBHON ANCOYHKINH, & TAKKE CBIBOPOTOYHBINA YPOBEHB
53-x OMOXMMHYECKNX MapKEpPOB, HMEIONINX OTHOIICHUE K: BOCIAIECHHIO, OKUCIUTEIBHOMY CTPECCY, SHAOTEINAIBLHON
TUC(YHKINH, HApYIICHUIO TEMOCTa3a, PEMOICIIMPOBAHIIO MHOKap/a 1 MexkieTodHoro marpukca (ECM). Kontpois-
HYIO0 TpymniTy cocTaBuian 40 MpakTHYECKH 370POBBIX JIFOJCH.

Pesynbrarel. AHANN3 MyabTH-MapKepHOH TTAHENN BBISIBII JOCTOBEPHBIE OTKJIOHEHHMS OOJIBITMHCTBA HCCIIETOBAHHBIX
MapKepoB 110 CPAaBHEHHIO C KOHTPOJILHBIM YPOBHEM. DH/IOTENHATbHAS AUCHYHKIHS TPOSIBUIACH YBEITNICHHEM TONIIHHBI
KOMIIIEKCA Me/Ina-nHTUMA COHHOM apTepuu, CHIKEHHEM PEaKTUBHOM ANIATallNK TUICUEBOI apTepHN M YBEINYCHUEM Ha
76-94% dparmenToB su0TenHaNbHEIX KieToK (EF), pochommmnassr A2 (PhA2) u anrnonostuna 2 (Ang 2). B criektpe 16
MapKepoB BOCIAJICHNS CIIEYeT BBIACIUTH MOBbIMIeHNne Muenonepokcuaassl (MPO) Ha 156%, xak cnennduyaeckuii Map-
Kepa ruoen HHQMIBTPUPOBAHHBIX B MUOKap/ HelTpodminoB (NETosis). AKTHBAIS OKHCIUTEIBHOTO CTPEcca SBISETCS
Pe3yIbTaTOM CHIDKCHHMSI aHTHOKCHIAHTHOW 3aIINTHI, @ HAPYIICHHE TeMOCTa3a XapaKTepHU30BAIOCh ABYXKPATHBIM YBEIIH-
yeHueM MoHoMepoB ¢ubprHa (FM). C martoreHeTHUECKoH TOYKH 3pEHUs BAKHO OTMETUTh MHOTOKPATHOE YBEJINYCHHE
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(Oonee yem B 8 pa3) Oeika, CBsI3bIBAtOLIETO cepeuHbIit MHO3UH (cMyBP-C), B To Bpemst Kak MapKepbl peMOACIHPOBAHUS
muokapzaa 1 ECM cBueTebCcTBOBAIN 00 aKTHBAIIMY HECKOJIBKUX THIIOB METAJJIONPOTEHHA3.

BeiBon. 113 ciekTpa MynbTU-MapKepHOH aHenu, npuMeHeHHoH k narenTam ¢ NSTEMI, BeiaeneHsl MapKepsbl, UMe-
IOIINE BEPOATHYIO JUarHOCTUYECKYIO IIEHHOCTD B CHITY OTPaKEHHOT0 IatoreHeruueckoro Mexannsma: MPO, PhA2, Ang
2, EF, FM u cMyBP-C.

KaroueBbie ciioBa: OMMMONCT, MynbsTH-MapKepHasi TaHellb, TaToreHes3, ANarHos.

Summary. Multi-marker panel in patients with NSTEMI: pillars of pathogenesis and diagnostics.

Aim. Assessment within the multi-marker panel applied to patients with NSTEMI of admission levels of the main
markers of cardiovascular pathology in order to disentangle the pathogenetic interface and identify diagnostic predictors.

Material and methods. The research was carried out on a group of 87 patients with NSTEMI, exposed to angioplas-
ty, in which the admission values of 2 morphofunctional markers of endothelial dysfunction were determined, as well as
the serum levels of 53 biochemical markers with reference to: inflammation, oxidative stress, endothelial dysfunction,
cell injury, hemostasis disorder, myocardial and extracellular matrix (ECM) remodeling. The control group has consisted
of 40 apparently healthy people.

Results. The analysis of the multi-makrer panel revealed significant deviations of the majority of the explored mark-
ers compared to the control level. Endothelial dysfunction was marked by the increase of thickness of the medial-intima
complex of the carotid artery and the decrease of the flow-mediated dilation of brachial artery in association with a 76-
94% raise of endothelial cell fragments (EF), phospholipase A2 (PhA2) and angiopoietin 2 (Ang 2). Among 16 markers of
inflammation, the elevation of myeloperoxidase (MPO) by 156% is remarkable as a specific marker of NETosis. Activated
oxidative stress is the result of the impairment of the antioxidant defense, and hemostasis disorder must be underlined by
double increase of fibrin monomers (FM). From a pathogenetic point of view, the multiple increase (more than 8 times)
of cardiac myosin-binding protein (cMyBP-C) is important and understandable, and the markers of myocardial and ECM

remodeling basically demonstrated an activation of several types of metalloproteinases.
Conclusion. From the spectrum of the multi-marker panel applied to patients with NSTEMI, markers with plausible
diagnostic value due to inteligibly reflected pathogenetic mechanism are highlighted as: MPO, PhA2, Ang 2, EF, FM, and

cMyBP-C.

Key words: NSTEMI, multi-marker panel, pathogenesis, diagnostics.

Introducere

Infarctul miocardic acut fard elevare de segment
ST (NSTEMI) ramane si la ora actuald o problema
importantd si intricatd in cardiologie, justificarea
acestei afirmatii avand la baza mai multe temeiuri:

1. Rata mare a NSTEMI (cota variaza, potrivit
diferitor relatari, in limitele 35-65%) 1n structura sin-
dromului coronarian acut.

2. Rata mortalitatii pe parcursul primelor 12 luni
de la revascularizare este egald sau chiar mai mare
comparativ cu indicele iminent STEMI [1]. S.Chang
etal (2022) aduc al apel in acest context evidenta unei
rate mai mare a evenimentelor cardiovasculare ma-
jore (MACE) fatd de STEMI la distanta de 3 ani [2].

3. Patogenia evolutiei NSTEMI este apocrifa pe
palierul mai multor aspecte, astfel cd nu exista in apa-
naj fiziopatologic concludent vizavi de:

e reperele patogenetice privind dezvoltarea in-
farctului subendocardic la ocluzia subtotala (75-90%)
sau la ocluzia totald a arterei/arterelor coronariene
atestatd n ¥ de cazuri a NSTEMI [3], precum si lega-
tura intre procesul de progresare a ateromului arterei
»culprit” si procesul de vasculogeneza si angiogeneza
care sd asigure dezvoltarea colateralelor ce influen-
teazd benefic zona injuriei miocardului;

e reperele patogenetice privind afectarea micro-
circulatiei coronariene, care chiar In conditiile pre-

zentei unor colaterale coronariene dezvoltate prin
vasculogeneza si/sau angiogeneza conduc la dezvol-
tarea infarctului;

e reperele patogenetice privind paternul de afec-
tare a microcirculatiei coronariene: paternul alterativ
endotelial cu componenta vasospastica sau paternul
tromboembolic;

e reperele patogenetice privind evolutia post-in-
farct precard a pacientului cu NSTEMI la noima re-
modelarii patologice a miocardului, vaselor coronarie-
ne si periferice vizavi de rata mare a decesului cardiac
si a MACE la o perioada follow-up destul de mare.

In propensiunea de elucidare a aranjamentelor
mentionate se pretinde nu numai asupra conturdrii
unor predictori importanti privind aprecierea verita-
bila a prognosticului evolutiei post-infarct, dar si asu-
pra justificarii strategiilor terapeutice patogenetice
utile In vederea diminuarii ratei decesului si MACE
la distanta. Totodata, este oportund evidentierea unor
markeri cu valoare diagnosticd, care vor facilita tria-
jul pacientilor cu NSTEMI in cazul cand nivelul de
admitere a troponinelor este sub percentila 99, si TrT
sau Trl urmeaza sa fie determinatd repetat conform
Ghidului European de gestionare a pacientului cu
NSTEMI [4].

Panoul multi-marker se estimeaza in acest con-
text drept un instrument fezabil si eficient de cercetare
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complexa a interfetei patogenetice a NSTEMI, daca
acesta angreneaza biomarkeri care se refera, conform
conceptului contemporan fiziopatologic, la procesele
patologice lider in homeostazia circulatorie, cum ar
fi inflamatia, stresul oxidativ, disfunctia endoteliala,
perturbarea hemostazei, etc.

Scopul cercetarii

Aprecierea in cadrul panoului multi-marker apli-
cat la pacientii cu NSTEMI a nivelurilor circulante de
admitere ale markerilor principali ai patologiei car-
diovasculare pentru demarcarea interfetei patogeneti-
ce si identificarea predictorilor de diagnostic.

Material si metode

Studiul a fost realizat pe un lot de 87 de pacienti
cu diagnosticul NSTEMI bazat pe criteriile Ghidului
SEC [4]. Pacientii au fost inclusi in studiu conform
urmatoarelor criterii: 1) varsta >18 ani; 2) pacientii cu
diagnostic confirmat NSTEMI, stabilit conform de-
finitiei Ghidului Societatii Europene de Cardiologie
(SEC) si in baza definitiei universale a infarctului mi-
ocardic. Caracteristica clinica generala a lotului este

prezentata in tabelul 1.
Tabelul 1
Caracteristica de baza a pacientilor
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Clopidogrel 7,1% (6)
DAPT 5,4% (5)
ACO 5.4 % (5)
IEC/BRA 52,9% (46)
Beta-blocante 39,1% (34)
Spironolactona 11,5 % (10)
Statine 12,6% (11)

doze mici 5,7 % (5)

doze standard 5,7% (5)

doze inalte 1,1% (1)
Diuretice 19,5% (17)

Date demografice

Varsta, ani (M£m) 66,5 £10,5
Femei, % (n) 41,4% (36)
Barbati, % (n) 58,6% (51)
IMC, kg/m2 28,5 +4,6

Factori de risc, % (n)

Hipertensiune arteriala 91,9% (80)

Hipercolesterolemie 71,2% (62)
Diabet zaharat 36,8% (32)
Fumator 26,4 % (23)
Curent 16,1 % (14)
Anterior 10,3 % (11)

Istoric cardiovascular, % (n)

Fibrilatie atriala 18,4% (16)
Insuficienta cardiaca 50,6% (44)
Infarct miocardic precedent 27,6% (24)
cuunda Q 16,5% (14)
fara unda Q 11,1% (10)
Boala arteriala periferica confirmata 8,1 % (7)
Accident vascular cerebral 10,4 % (9)
By-pass aorto-coronarian 3,5% (3)
Comorbiditati non-cardiace, % (n)
Cancer activ 1,1 % (1)
BPCO 7,6% (6)
BCR 14,5% (12)
Tratament pre-spital, % (n)
Aspirina |48,2% (42)

Notéd: IMC- indicele masei corporale; BPCO- bron-
hopneumopatie cronicad obstructiva; BCR — boala cronica
renald; DAPT- terapia dubla antiplachetara; ACO- anticoa-
gulante orale; IEC/BRA — inhibitori ai enzimei de conver-
sie/blocanti ai receptorilor angiotensinei.

Revascularizarea mecanica a miocardului prin
angioplastie s-a realizat n primele 24 ore dupa de-
butul infarctului in laboratorul de cardiologie inter-
ventionald a IMSP Institutul de cardiologie si spitalul
polivalent Nova-Med.

Markerii morfofunctionali, grosimea complexu-
lui intima-medie a arterei carotide comune si rata di-
latarii arterei brahiale mediatd de flux au fost determi-
nati prin aplicarea ecocardiografiei cu Doppler efect.

Cercetarea biochimica a inclus determinarea con-
tinutul seric al 53 de markeri cu referire la 6 entitati
fiziopatologice:

1. Inflamatia:

hsCRP, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, IL-
33, ST-2, mieloperoxidaza (MPO), selectina E, lep-
tina, adiponectina, omentina-1, rezistina si hereguli-
na-1-beta.

2. Stresul oxidativ:

DAM (dialdehida malonicd), PPOA (produsele
proteice oxidate avansat), AAT (activitatea antioxidan-
td totald), SOD (superoxiddismutaza), catalaza, GPR
(glutationperoxidaza) si GR (glutaitonreductaza).

3. Disfunctia endoteliala:

PhA2 (fosfolipaza A2), Apo(a), CIM carotidei
(grosimea complexului intimd-medie a a.carotide),
FMD (rata dilatarii arterei brahiale mediate de flux),
FE (fragmente endoteliocitare), CEP (celule endoteli-
ale progenitoare), NO (oxidul nitric), S-nitrozotiolii,
Ang 2 (angiopoietina 2).

4. Leziunea celulara:

TrT, FABP (proteina ce leagd acizii grasi la ni-
velul cordului), cistatina C, cMyBP-C (proteina C ce
leagad miozina cardiaca).

5. Hemostaza:

MF (Monomerii de fibrind), D-dimerii, proteinele
Csi S, antitrombina III, AP (activatorul plasminogenu-
lui), PAI-1 (inhibitorul activatorului plasminogenului).
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6. Remodelarea miocardului si a matricei extra-
celulare (MEC):

Galectina-3, PINP (markerul de sinteza a cola-
genului de tip I), PIIINP (markerul de sinteza a co-
lagenului de tip III), TINP (markerul de degradare a
colagenului de tip I), THINP (markerul de sinteza a
colagenului de tip III), cardiotrofina, MMP-2, MMP-
3, MMP-8, MMP-9, NT-Pro-BNP.

Lotul de control (sau de referintd) a fost format
din 40 de persoane aparent sandtoase.

Procesarea statistica a materialului cifric obtinut
a inclus determinarea mediei (M) si devierii standard
(SD). La compararea indicilor intre loturi (control si
pacientii cu NSTEMI) discrepanta era considerata
semnificativa, cand valoarea lui p<0,05.

Rezultate.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor inflamatiei la pacientii cu NSTEMI sunt prezenta-
te In tabelul 2.

Rezultatele obtinute indica prezenta unui status in-
flamator activat, data fiind modificarea semnificativa
fatd de control a 14 markeri din cei 16 explorati, cu
exceptia 1L-33 si ST-2. Merita atentie nivelul ridicat
al hsCRP (continutul seric mediu depaseste 8§ mg/L),
care se asociaza cu majorarea in limitele 48-55% a in-
terleukinelor pro-inflamatoare principale (IL-1, IL-6 si
IL-8) sia TNF-a cu 61%. Totodata, markerii anti-infla-
matori, [L-4 si IL-10, au avut un declin de 32% si, re-
spectiv, 51% fata de valoarea control. Este remarcabila
elevarea concludenta a mieloperoxidazei, markerul ne-
utrofilelor, care la admitere a demonstrat un increment
de 156%, aceasta fiind 1n sintonie cu cresterea cu 53%
a nivelului circulant al selectinei E, markerul pasajului
transendotelial al polimorfonuclearelor.

Privind setul adipokinelor explorate in acest stu-
diu este de mentionat deprecierea semnificativa a
markerilor anti-inflamatori, adiponectinei si hereguli-
nei-1b cu 23-24%, in timp ce adipokinele pro-infla-

Tabelul 2
Continutul seric al markerilor inflamatiei
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p

hsCRP, mg/L 1,2+0,7 8,1+1,5 <0,001

IL-1, pg/ml 5,88+1,2 8,65+1.4 +48% <0,01

IL-4, pg/ml 4,124+0,9 2,78+0,6 -32% <0,01

IL-6, pg/ml 4,65+0,8 7,22+1,1 +55% <0,001

IL-8, pg/ml 4,334+0,7 6,55+1,1 +51% <0,001

IL-10, pg/ml 7,19£1,1 3,54+0,8 -51% <0,001

IL-33, pg/ml 3,76=0,8 3,45+0,6 -9% >0,05

ST-2, pg/ml 2,62+0,9 2,38+0,5 -9% >0,05

TNF-a, pg/ml 6,03+0,9 9,72+1,3 +61% <0,001

MPO, U/ml 29,15+4,47 74,8+11,3 +156% <0,001

Selectina E, ng/ml 69,25+4,15 105,63+13,2 +53% <0,001

Leptina, ng/ml 10,55+2,1 12,83+1,9 +21% <0,05

Adiponectina, ng/ml 7,62+1,5 5,87£1,2 -23% <0,05

Omentina-1, ng/ml 2,94+0,8 5,34+0,9 +81% <0,001

Rezistina, pg/ml 6,56+1,1 9,18£1,6 +40% <0,01

Heregulina-1b, pg/ml 5,16+£0,9 3,85+0,6 -24% <0,01

Tabelul 3
Continutul seric al markerilor stresului oxidativ
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p

DAM, pmol/L 4,524+0,8 7,29+1,3 +61% <0,001
PPOA, umol/L 42,31+£8,5 71,35+11,5 +67% <0,001
AAT, mM/L 0,62+0,6 0,39+0,5 -37% <0,001
SOD, u/c 1329+209 884+118 -33% <0,01
Catalaza, pmol/L 25,61+3,9 19,44+2.9 -25% <0,01
GPR, nM/s.L 237,6+£36,6 185,2+28,6 -22% <0,01
GR, nM/s.L 115,4421,3 88,2+18,8 -23% <0,01
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matoare principale, leptina, omentina-1 si rezistina, au
crescut. Omentina-1 a avut cel mai notabil spor versus
control, +81%, iar leptina si rezistina au depasit la ad-
mitere nivelul de referinta cu 23% si, respectiv, 40%.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor stresului oxidativ la pacientii cu NSTEMI sunt
prezentate in tabelul 3.

Raspunsul inflamator augmentat s-a asociat cu
activarea stresului oxidativ, iar markerii principali ai
peroxidarii lipidelor si proteinelor, dialdehida malo-
nicé si produsele proteice oxidate avansat, au elevat
cu 61-67%. Activarea stresului oxidativ este determi-
natd de incompetenta defensivei antioxidante, astfel
ca componentele antioxidante enzimatice principale,
SOD, catalaza, GPR si GR au avut un nivel circulant
subiacent cu 22-33%, fapt ce a condus la deprecierea
valorii AAT cu 37% fata de control.

Inflamatia si stresul oxidativ sunt componentele
de baza ale interfetei patogenetice inerente disfunc-
tiei endoteliale, iar aceasta din urma, la randul sau,
reprezintd un mecanism patogenetic crucial privind
injuriile ischemice ale miocardului.

Valorile la admitere ale markerilor principali ai
disfunctiei endoteliale la pacientii cu NSTEMI sunt
prezentate in tabelul 4.

Evaluarea markerilor morfofunctionali a decelat
prezenta disfunctiei notabile a endoteliului vascular
si a remodeldrii vasculare periferice. Astfel, grosimea
complexului intima-medie a arterei carotide la paci-
entii cu NSTEMI a depasit valoarea markerului de
referinta cu 30%, iar rata dilatérii arterei brahiale de-
pendente de flux era cu 28% mai mica versus control.

Cu caracterul modificarii markerilor morfofuncti-
onali ai disfunctiei endoteliale s-au corelat inteligibil
biomarkerii biochimici. Cele mai concludente evi-
dente au referinta la markerii leziunilor inflamatorii
ale endoteliului si ai aterogenitati, data fiind majora-
rea considerabild cu 88-94% a fosfolipazei A2 si a
fragmentelor circulante ale endoteliocitelor, iar pe de
altd parte cresterea cu 63-76% a continutului seric al
Apo (a) si al angiopoietinei 2.

Procesul de reendotelizare este periclitat, despre
ce semnifica reducerea cu 35% a nivelului circulant al
celulelor endoteliale progenitoare. In contextul rolu-
lui oxidului nitric vizavi de control endotelial al reac-
tivitatii coronariene de mentionat diminuarea mode-
ratd a concentratiei sangvine a NO si a carierului lui
natural endogen, S-nitrozotiolii cu 28-30%.

Estimarea fenomenului de injurie necrotica a
miocardului este suportul diagnostic fundamental al
NSTEM]I, iar troponinele sunt biomarkerii fideli. To-
tusi, astazi sunt abordati si alti markeri intracelulari,
care 1n cadrul injuriei necrotice a cardiomiocitelor vor
iesi, similar troponinelor, in sange, iar aceasta eviden-
ta poate fi un reper diagnostic suplimentar testului cu
troponine, mai ales cand la prima sau cea secundara
determinare Tr nu depasesc percentila 99.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor leziunii celulare la pacientii cu NSTEMI sunt pre-
zentate in tabelul 5.

Continutul seric al proteinei care leaga acizii grasi
in cord, estimata ca un marker intracelular, s-a dece-
lat la pacientii cu NSTEMI majorat cu 132% fata de
control. Cistatina C, un alt marker intracelular de di-

Tabelul 4
Continutul seric al markerilor disfunctiei endoteliale
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p
CIM, mm 0,95+0.4 12,37+1,9 +30% <0,01
FMD, % 13,64+2,3 9,78+1,7 -28% <0,01
PhA2, ng/ml 183,8+28,7 344,5+41,6 +88% <0,001
Apo (a), pmol/L 44,61+8,5 72,48+11,5 +63% <0,001
FE, celule/ml 8,8+2.3 17,142 +94% <0,001
CEP, celule/uL 489,3+59,8 318,4+50,6 -35% <0,01
Ang 2, pg/ml 2106+33 3698+40 +76% <0,001
NO, uM/L 68,21+10,5 49,4648,5 -28% <0,05
S-nitrozotiolii, pM/L 3,77+0,7 2,65+0,2 -30% <0,01
Tabelul 5
Continutul seric al markerilor leziunii celulare
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p
TrT, ng/L 0 389,4+76,5 <0,001
H-FABP, ng/ml 2,64+0,84 6,13+1,3 +132% <0,001
Cistatina C, mg/L 0,68+0,3 1,15+0,6 +69% <0,001
cMyBP-C, ng/L 91,44+14 763,3+128 8,38 ori <0,001
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mensiune mica, este crescutd cu 69%. In mod special
este de mentionat elevarea de 8,38 ori fata de control
a nivelului circulant al proteinei C ce leagd miozina
cardiaca (cMyBP-C).

Evolutia NSTEMI este pe plan fiziopatologic
strans conectata la afectiunile tromboembolice ale
arterelor coronariene de calibru mic si arteriolelor in
miocardul subendocardic, astfel ca estimarea fezabi-
litatii functionale a sistemului de hemostaza are cono-
tatii conceptuale si diagnostice certe.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor hemostazei la pacientii cu NSTEMI sunt prezen-
tate in tabelul 6.

Analiza markerilor hemostazei demarca afec-
tarea sistemului anticoagulant, data fiind reducerea
continutului seric al proteinei C, proteinei S si anti-
trombinei 111 cu 22-46%. Drept urmare se intensifica
sistemul coagulant, iar cresterea cu 102% a mono-
merilor de fibrina justifica acest fenomen. Elevarea
D-dimerilor cu 41% semnifica prezenta trombusului
fibrinic, desi scindarea acestuia cu formarea D-dime-
rilor se produce pe fundalul unei activitati diminuate
a sistemului de fibrinoliza, intrucat nivelul activatoru-
lui tisular al plasminogenului (AP) este depreciat cu
42%, iar inhibitorul acestui activator, dimpotriva, s-a
majorat cu 46%.

Evolutia post-infarct a pacientului cu NSTEMI,
cat si pacientului cu STEMI este indispensabila de
calitatea remodelarii miocardului si a matricei extra-
celulare (MEC). Evidentierea unor particularitati in
tiparul markerilor principali ai acestui proces poate fi
element al apanajului conceptual si un reper prognos-
tic de valoare.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor remodelarii miocardului si MEC la pacientii cu
NSTEMI sunt prezentate in tabelul 7.

In spectrul markerilor explorati la admiterea paci-
entilor cu NSTEMI se deceleaza un fenomen coerent:
cresterea expresiei metaloproteinazelor (MMP) in
MEC 1in sintonie cu majorarea markerilor de degradare
a colagenului fibrilar de tip [ (TINP) si a colagenului de
tip I (TIIINP) cu 49-56%. MMP-8 a excelat prin cea
mai notabila elevare, cu 88%, iar incrementul MMP-2,
MMP-3 si MMP-9 s-a notat la cote cuprinse intre 29-
41%. Pe fundalul cresterii metaloproteinazelor MEC
s-a urmdrit deprecierea neinsemnatd a markerilor de
sinteza a colagenului de tip I si III cu pana la 31%.

Remodelarea miocardului evolueaza in asociere
cu activarea neuroendocrina la nivelul miocardului si
creierului, triggerul acesteia fiind insuficienta circu-
latorie. Continutul seric al NT-Pro-BNP este multi-
plu crescut la pacientii cu NSTEMI, iar concentratia

Tabelul 6
Continutul seric al markerilor hemostazei
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p
MF, mg/ml 4,7+0,8 9,5+1,3 +102% <0,001
D-dimerii, mg/ml 0,29+0,05 0,41+0,08 +41% <0,001
Proteina C, % 85,4+10 59,4+7,6 -30% <0,001
Proteina S, % 88,1+9,9 47,7+6,4 -46% <0,001
Antitrombin III, % 92,6+11 73,4+6,3 -22% <0,001
AP, u/ml 11,4+2,7 6,6+1,8 -42% <0,001
PAIL u/ml 2,8+0,4 4,1+0,7 +46% <0,001
Tabelul 7
Continutul seric al markerilor remodelirii miocardului si MEC
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p
Galectina 3, ng/ml 4,9+0,7 8,2+1,1 +67% <0,001
PINP, ng/ml 36,7+5,6 25,2+4,1 -31% <0,001
PIIINP, pg/L 5,14+0,6 3,91+0,8 -25% <0,001
TINP, ng/ml 26,8+4,2 41,9+6,7 +56% <0,001
TIIINP, pg/L 8,8+1,3 13,1£2,2 +49% <0,001
Cardiotrofina, pg/ml 64,7+10,2 97,8+12,8 +51% <0,001
MMP-2, ng/ml 2,9+0,4 4,1+0,7 +41% <0,001
MMP-3, ng/ml 1,7+0,3 2,24+0,6 +29% <0,05
MMP-8, ng/ml 28,87+4,65 54,20+7,62 +88% <0,001
MMP-9, ng/ml 14,343,6 20,2+4,8 +41% <0,001
NT-Pro-BNP, pg/ml 147,8+21,2 524,3+£79,8 +256% <0,001
Copeptina, pmol/L 19,5+4,15 30,4+5,21 +56% <0,001
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copeptinei, peptida din 39 de aminoacizi derivata de
la capatul C-terminal al pre-pro-hormonului argininei
vasopresinei, survoleaza nivelul control cu 56%.

Discutii

Cercetarea realizata a pilotat explorarea complexa
a panoului multi-marker din 55 de markeri morfofunc-
tionali (n=2) si biochimici (n=53), aplicat la pacien-
tii cu NSTEMI in propensiunea de a evidentia repere
patogenetice inedite, precum si markeri cu valoare
predictiva asupra diagnosticului NSTEMI. Astfel, la
87 de pacienti cu NSTEMI supusi revascularizarii
primare in Institutul de cardiologie si Spitalul poli-
valent Nova-Med s-a determinat nivelul circulant de
admitere a markerilor iminenti proceselor patologice
lider in dishomeostazia circulatorie: inflamatia, stresul
oxidativ, disfunctia endoteliala, afectarea hemostazei,
remodelarea miocardului si a matricei extracelulare.

Dincolo de faptul ca datele obtinute indica cu cer-
titudine per ansamblu asupra rolului acestor procese
patologice in evolutia NSTEMI, valoarea conceptuala
reald a studiului consolidata in cadrul analizei panou-
lui multi-marker se impune prin justificarea relevan-
tei diagnostice a unor markeri care reflectd entitati pa-
togenetice deosebite. Astfel, in spectrul modificarilor
inteligibile a markerilor inflamatiei prezintd interes
elevarea cu 156% a MPO, nu prin gradul incremen-
tului, dar prin faptul ca acest marker pro-inflamator
deriva din neutrofile, care deja de la debutul necro-
zei miocardului infiltreaza zona acestuia si asigura in
mod concludent expansiunea necrozei prin fenome-
nul de NEToza [5]. Astfel, fiind un marker specific
pentru neutrofile, nivelul de elevare a MPO semni-
fica anvergura NETozei si poate fi apreciat drept un
predictor al necrozei miocardului. Potentialul alte-
rativ al continutului polimorfonucelarelor infiltrate
in miocard este dovedit chiar in epizoade scurte de
ischemie-reperfuzie [6]. In plus, formarea capcanei
NETozei se remarca si prin eliberarea din neutrofile
a MMP-8, iar 1n studiul nostru acest marker a avut
cea mai concludenta elevare (+88%) fata de control,
comparativ cu alte metaloproteinaze, cum ar fi MMP-
2, MMP-3 si MMP-9. Prin urmare, estimarea MPO si
MMP-8 elucideaza nu numai ponderea patogenetica
a NETozei, dar aduce si sufragii notabile asupra dia-
gnosticului de NSTEMI si, respectiv, asupra riscului
de expansiune a zonei de necroza in detrimentul evo-
lutiei post-infarct a pacientului.

Pasajul transendotelial al neutrofilelor in zona de ne-
croza a miocardului este facilitat de selectine (E, L, P) si
integrine. Continutul seric al selectinei E a fost majorat
cu 53% si aceasta evidentd vine in acord cu modificari-
le MPO si MMP-8. Remarcabil, ca rezultatele trialului
SELECT-ACS in care s-a evaluat efectul Inclacumabu-
lui, antagonistului specific al selectinei P (molecula de

adeziune a leucocitelor), asupra evolutiei NSTEMI au
stabilit reducerea nivelului troponinelor, care evident
este consecinta reducerii zonei de necroza [7].

Prin urmare, MPO ca un marker specific al NETozei
poate fi decantat din setul markerilor inflamatiei ca un
predictor al diagnosticului si prognosticului NSTEMI
si o tintd terapeutica importanta [8]. M.Ali et al (2016)
au demonstrat intr-un studiu experimental cd inhibitia
MPO a redus zona necrozei miocardului si a ameliorat
remodelarea functionala si structurald a cordului [9].

Exegeza markerilor stresului oxidativ explorati
nu permite segregarea unui marker, similar MPO,
care s exceleze printr-o entitate patogenetica cu ade-
ziune stransa la NSTEMI si sd castige sufragiile de
predictor de diagnostic si/sau prognostic.

In spectrul markerilor morfofunctionali si biochi-
mici apreciati ai leziunii si disfunctiei endoteliale
PhA2, Ang 2 si FE marcheaza entitdti patogenetice
coerente, dat fiind faptul ca reflecta: (1) activitatea
inflamatorie a intimei arterelor coronariene sustinuta
de macrofage iminenta fosfolipazei A2 ce conduce la
disfunctia endoteliald [10]; (2) remodelarea negativa
a coronarelor, inclusiv la nivelul microcirculatiei pro-
prie Ang 2 [11] si (3) leziunea endoteliocitelor care re-
zultd in circulatia FE (microparticulelor sau epavelor
endoteliale) ce poseda un puternic efect protrombotic
[12]. Plauzibil de admis, cé la conotatia asumarii unei
valori diagnostice privind NSTEMI acesti 3 markeri
trebuie sa fie estimati impreuna odata ce marcheaza
un proces patologic comun si, deci, un mecanism so-
litar, iar puterea predictiei ar avea la baza elevarea
acestora in diapazonul estimat de noi, 76-94%.

In plus, modificarea acestor 3 markeri la noima
activarii proceselor protrombotice pe fundalul dis-
functiei endoteliale are tangenta stransa cu afectarea
hemostazei decelata, iar monomerii de fibrind care
au excelat prin cresterea mai mult ca dubla pot fi un
predictor al paternului protrombotic al dereglarii mi-
crocirculatiei coronariene. MF se estimeazd drept un
predictor al riscului MACE la distanta la pacientii cu
insuficienta cardiaca [13]. Spre deosebire de D-dime-
rii, elevarea carora depinde de activitatea sistemului
de fibrinoliza, MF indica asupra dezechilibrului siste-
mului coagulant/anticoagulant si astfel sunt un mar-
ker mai fidel al afectarii hemostazei.

In final, diagnosticul NSTEMI se bazeazi la ora
actuald pe estimarea troponinelor, ca marker al lezi-
unii necrotice a cardiomiocitelor. Totodata, pacientii
cu NSTEMI au avut in studiul nostru un nivel seric al
cMyBP-C de 8,38 mai mare comparativ cu markerul
control. Aceasta proteind ce leaga miozina cardiaca
este un marker fidel al integritatii cardiomiocitelor si
este sechestratd in sange chiar la injurii minimale ale
miocardului [14, 15]. Prin urmare, cMyBP-C poate fi
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apreciat drept un marker cu valoarea predictiva asu-
pra NSTEMI, semnificatia acestuia fiind in special
notabila in cazurile de triaj defectuos, cand troponi-
nele la admitere nu depésesc percentila 99. Important
de mentionat in acest context, ca S.Panotopoulos et
al (2022) considera cNyBP-C drept un ,,marker nou”
al infarctului miocardic acut, util in diferentierea
NSTEMI sau STEMI fata de angina instabila [16].

Nivelurile elevate de H-FABP si cistatina C de-
celate de noi la pacientii cu NSTEMI sunt inteligi-
bile, iar Ghidul SEC de gestionare a pacientului cu
NSTEMI recomanda aplicarea complementard a
acestor markeri la testul troponinelor in diagnosticul
biochimic. Markerul cMyBP-C poate fi si el un con-
gener diagnostic fidel.

Concluzie

Aplicarea si analiza panoului multi-marker la pa-
cientii cu NSTEMI a evidentiat markeri care semni-
fica entitati patogenetice inedite si care pot sub acest
aspect avea valoare diagnostica:

® MPO ca marker al NETozei si al riscului de ex-
pansiune a zonei de necroza;

e PhA2, Ang 2, FE si MF ca markeri ai leziunii
si disfunctiei endoteliale, precum si ai paternului pro-
trombotic al dereglarii microcirculatiei coronariene;

e cMyBP-C ca marker al injurii necrotice a mi-
ocardului.
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Rezumat.

Scop: Evaluarea functiei endoteliale periferice cu ajutorul dispozitivului EndoPAT 2000 la pacientii cu infarct miocar-
dic fara supradenivelarea segmentului ST (NSTEMI) si corelarea cu caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientilor.

Material si metode: in studiu au fost inclusi 39 pacienti cu NSTEMI, spitalizati in 2 centre de angioplastie co-
ronariand, in perioada 03.2022-03.2023. La 72 ore de la admitere, s-a evaluat functia endoteliala periferica cu ajutorul
dispozitivului EndoPAT 2000. Ulterior, pacientii au fost divizati In 2 loturi in functie de prezenta disfunctiei endoteliale
periferice (RHI <1.67). Analiza statistica a datelor s-a efectuat folosind testul t si testul y2.

Rezultate: Valoarea medie a indicelui hiperemiei reactive (RHI) a fost de 1.73 + 0.47. Disfunctia endoteliala a fost di-
agnosticata la 51,3% pacienti cu NSTEMI. Lotul I a inclus 19 pacienti cu functia endoteliala normala (RHI>1.67), iar lotul
II — 20 pacienti cu disfunctie endoteliald (RHI<1.67). In lotul pacientilor cu disfunctie endoteliald au predominat leziunile
bi- si tricoronariene (¥2=2.7, p=0.43) si s-a inregistrat o ratd mai mare a angioplastiei coronariene (y2=4.36, p=0.037).

Concluzie: Disfunctia endoteliald periferica estimata prin metoda EndoPAT 2000 este identificata la 51,3% din paci-
entii cu NSTEMI. S-a determinat corelarea disfunctiei endoteliale cu severitatea leziunilor coronariene. Pentru o apreciere
mai concludenta a relevantei diagnostice si prognostice sunt necesare studii ulterioare.

Cuvinte cheie: disfunctie endoteliala, infarct miocardic fard supradenivelarea segmentului ST, EndoPAT 2000.

Summary. Endothelial dysfunction in patients with non-ST-segment elevation myocardial infarction.

Purpose: Evaluation of peripheral endothelial function using EndoPAT 2000 device in patients with non-ST-eleva-
tion myocardial infarction (NSTEMI) and correlation with clinical characteristics of the patients.

Material and methods: The study included 39 patients with NSTEMI, hospitalized in 2 PCI centers, in the period
03.2022-03.2023. At 72 hours after admission, peripheral endothelial function was assessed using the EndoPAT 2000
device. Patients were divided into 2 groups according to the presence of peripheral endothelial dysfunction (RHI <1.67).
Statistical analysis of the data was performed using the t-test and the y2 test.

Results: The average value of the reactive hyperemia index (RHI) was 1.73 = 0.47. Endothelial dysfunction was diag-
nosed in 51,3% of NSTEMI patients. Group I included 19 patients with normal endothelial function (RHI>1.67), and group
IT — 20 patients with endothelial dysfunction (RHI<1.67). In the group of patients with endothelial dysfunction, two- or
three-vessel disease prevailed (y2=2.7, p=0.43) and a higher rate of coronary angioplasty was recorded (y2=4.36, p=0.037).

Conclusion: Peripheral endothelial dysfunction estimated by the EndoPat 2000 method is identified in 51,3% of pa-
tients with NSTEMI. The endothelial dysfunction correlated with severity of coronary lesions. Further studies are needed
to assess the diagnostic and prognostic value of the method.

Key words: endothelial dysfunction, non-ST-segment elevation myocardial infarction, EndoPat 2000.

Introducere

Endoteliul vascular reprezintd un monostrat celu-
lar care formeaza interfata dintre elementele sanguine
circulante, peretele vaselor si tesuturi. Dincolo de rolul
sdu de bariera anatomica, endoteliul vascular are o con-
tributie esentiala In mentinerea homeostaziei. Functiile
homeostatice ale endoteliului rezuma la urmatoarele:
mentinerea tromborezistentei, interactiunea cu celule-
le imunitare si inflamatorii, asigurarea permeabilitatii
vasculare si reglarea tonusului vascular (1).

La actiunea stimulilor fiziopatologici, endoteliul
sufera o tranzitie fenotipica care 1i permite modularea
functiilor homeostatice de bazd. Cand expunerea la
acesti stimuli este prelungitd, modificarile fenotipice
ale endoteliului devin cronice si ireversibile, iar acest
fenomen este cunoscut sub numele de disfunctie en-
doteliala (1, 2).

Exista multiple dovezi care demonstreaza corela-
tia stransa dintre disfunctia endoteliala si factorii de
risc cardiovasculari: fumat, hipertensiunea arteriala,
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diabet zaharat, hiperlipidemie, véarsta, antecedente
familiale de boald aterosclerotica prematura (3-5).
In aceeasi ordine de idei, existd numeroase studii ce
ne demonstreaza ca disfunctia endoteliald reprezinta
un marker precoce al aterosclerozei, care poate fi de-
tectat inainte ca modificarile structurale ale peretelui
vasului sa fie evidente la angiografie sau la ultrasono-
grafie (6, 7). Pe langa rolul sdu in ateroscleroza pre-
coce, disfunctia endoteliald este relevanta si pentru
etapele ulterioare ale bolii. Astfel, endoteliul anormal
moduleaza in mod activ arhitectura placii, vulnerabi-
litatea leziunii si creste probabilitatea de ruptura (2).

Disfunctia endoteliald isi aduce aportul in toa-
te fazele patogenezei sindromului coronarian acut.
Destabilizarea placii aterosclerotice este determinata
de actiunea complexa a mediatorilor proinflamatori
si de stresul oxidativ asociate disfunctiei endoteliale.
Vasoconstrictia indusa de stimulii metabolici si sim-
patici in contextul sindromului coronarian acut este
precipitata de deficitul de NO si de eliberarea endote-
linei 1, angiotensinei II s.a. vasoconstrictori rezultati
din afecctarea functiei endoteliale. In plus, sciderea
potentialului anticoagulant al endoteliului si cresterea
productiei endoteliale de mediatori procoagulanti (de
ex. factor tisular, factorul inhibitor al activatorului de
plasminogen) creeazd un mediu vascular trombogen
care accelereazd formarea trombilor ca rezultat al
rupturii sau eroziunii placii aterosclerotice (8,9).

Asocierea puternica dintre disfunctia endoteliald
si evenimentele cardiovasculare majore (MACE) este
demonstrata si in cadrul a multiple studii clinice. Tot-
odata, este dovedit ca disfunctia endoteliala are ca-
racter sistemic, iar afectarea endoteliala coronariana
si perifericd au aceeasi putere de a prezice MACE (8,
10—12). Prin urmare, a aparut un interes sporit pentru
studierea metodelor de determinare a functiei endote-
liale periferice. Mecanismul care sta la baza acestor
tehnici este dilatarea mediatd de flux ca raspuns la
hiperemie. Aceasta poate fi evaluata folosind ultraso-
nografia Doppler a arterei brahiale, tehnica utilizata
pe scara largd pentru evaluarea disfunctiei endoteli-
ale, dar cu anumite dezavantaje: este dependenta de
operator si nu presupune folosirea bratului de con-
trol pentru a ajusta modificarile hemodinamicii sis-
temice(13). O metoda relativ mai noud care permite
masurarea non-invaziva a reactivitatii vasculare fara
dezavantajele masurarii conventionale cu ultrasunete
este tonometria arteriald periferica, efectuatd cu un
pletismograf aplicat la nivelul degetului (14).

Existd multiple studii care au evaluat functia en-
doteliald periferica la pacientii cu boald coronariana
stabila. O parte dintre ele au demonstrat corelatia
dintre disfunctia endoteliala si factorii de risc cardio-

vasculari(3-5), in timp ce alte cercetari au elucidat
valoarea prognostica a disfunctiei endoteliale pentru
evenimentele cardiovasculare majore (MACE)(8,15).
Mai putin se cunoaste despre evaluarea functiei en-
doteliale periferice in contextul unui sindrom coro-
narian acut.

In aceasta ordine de idei, ne propunem ca scop:

Evaluarea functiei endoteliale periferice cu aju-
torul dispozitivului EndoPAT 2000 la pacientii cu
infarct miocardic fara supradenivelarea segmentului
ST (NSTEMI) si corelarea cu caracteristicile clinice
si paraclinice ale pacientilor.

Material si metode

In studiu au fost inclusi pacienti consecutivi, cu
varsta > 18 ani, diagnosticati cu NSTEMI in baza
criteriilor din 4 patra definitie universala a infarc-
tului miocardic(16), examinati n cadrul a 2 centre
de cardiologie interventionald, in perioada 03.2022-
03.2023.

Informatiile de baza despre pacienti au fost colec-
tate prin intermediul unui chestionar cu urmatoarea
structurd: date demografice, factorii de risc cardio-
vascular, anamneza patologiei cardiovasculare, datele
clinice si de laborator.

In studiu au fost luati 39 de pacienti cu NSTEMI
la distanta de 72 ore de la spitalizare, 20 din care au
suportat manevra de angioplastie.

Pacientii au fost evaluati cu dispozitivul Endo-
PAT 2000 pentru a identifica disfunctia endoteliala.
Acest dispozitiv masoara modificarile semnalului to-
nusului arterial periferic (PAT) la varful degetului, la
o provocare reactiva a hiperemiei. Semnalul PAT este
0 masura a modificarilor de volum pulsatil digital si
este determinat cu o sonda pneumatica de unica folo-
sinta. In timpul examinarii subiectii se afld in decubit
dorsal, Intr-o camera linistita, cu temperatura contro-
lata (21-24-C), cu lumini reduse. Fiecare inregistrare
consta din 3 faze: masurarea initiald (5 min), ocluzia
(5 min) si masurare post-ocluzie (perioada hipere-
micd) (5 min), vezi Figura 1. Ocluzia arterei brahi-
ale este efectuatd pe bratul superior nedominant cu
ajutorul unei mangete. Presiunea de ocluzie a fost cu
cel putin 60 mmHg peste tensiunea arteriala sistolica
(minimum 200 mmHg si maximum 300 mmHg). La
sfarsitul Tnregistrarii, dispozitivul calculeaza in baza
unui algoritm automatizat computerizat indicele de
hiperemie reactiva (RHI). Acesta reprezinta raportul
semnalului post-pre-ocluzie in bratul oclus, referit la
bratul de control si corectat pentru tonusul vascular
de baza. RHI > 1.67 este considerat norma, iar RHI <
1.67 — disfunctie endoteliala.



Stiinte Medicale

43

Control Arm

Occluded Arm

Dilatation (05 : 24)

Baseline (05 : 21) Occlusion (05 : 45)

Figura 1. Inregistrarea tonometriei arteriale periferice

Analiza statistica a datelor a fost efectuatd fo-
losind software-ul SPSS Statistic. Variabilele conti-
nue sunt prezentate ca medii + media erorii standard
(M#m) si sunt comparate intre loturi folosind festul
t, iar variabilele discrete sunt prezentate ca numere si
procente si sunt comparate folosind testul y2.

Rezultate

Functia endoteliala a fost evaluata la 45 de paci-
enti cu NSTEMI, 6 pacienti au fost exclusi din cauza
deficientelor de semnal al pulsului periferic, iar 39
pacienti au fost inclusi in studiu.

Valoarea medie a indicelui hiperemiei reactive
(RHI) in cadrul studiului este de 1,73 £ 0,47, iar loga-
ritmul natural al RHI (InRHI) este de 0,55. La com-
pararea acestor valori cu indicii obtinuti din evaluarea
functiei endoteliale la voluntarii sandtosi, observam
ca indicele RHI este mai mare la sanatosi 1,8 + 0,5,
comparativ cu pacientiit NSTEMI (1.73 + 0.33) (15).
Un alt studiu care a evaluat InRHI la pacientii cu fac-
tori de risc, dar fara patologie coronariana ne indica
o valoare de 0.61 la pacientii cu sindrom metabolic
si 0.68 la pacientii cu multipli factori de risc, astfel
demonstrand o functie endoteliald mai buna in com-
paratie cu pacientii NSTEMI, care au un InRHI de
0.55 (17). Studiul care a comparat functia endoteliala
la pacientii cu boala coronariand stabila (BCS) si cei
fara boald coronariana ne indica valori ale InRHI de
0,69 + 0,29 la pacientii cu BCS si de 0,88 + 0,27 la
pacientii fard boala coronariana, ambele grupe avand
o functie endoteliald mai bund decat pacientii cu
NSTEMI (18).

In functie de valoarea RHI, pacientii au fost divi-
zati in 2 loturi: lotul I — cu functie endoteliald normald
(RHI >1,67) — 48,7% (n=19) si lotul II — cu disfunctie
endoteliala (RHI<I,67) — 51,3% (n=20). in continua-
re, ne-am propus sa comparam aceste grupe de pacienti
in functie de datele demografice, parametrii clinici si
paraclinici evaluati in cadrul cercetarii (vezi Tabelul 1).

La analiza comparativa a datelor demografice, ob-
servam cd varsta medie este usor mai mare la pacientii
cu disfunctie endoteliald decat la cei cu functie endo-
teliala normala 67,1(x2,19) vs 65,8 (+2,04). In ambele

loturi au predominat barbatii, avand totusi o ratd mai
mare in lotul cu disfunctie endoteliala (75,0 vs 68,4%).

Factorii de risc n-au variat semnificativ intre lo-
turi. S-a Inregistrat o ratd aproape similard a hiper-
tensiunii arteriale (94.4 vs 94.7%), a diabetului za-
harat (36,8 vs 35,0%) si a fumatului (36,8 vs 30,0%),
in timp ce rata hipercolesterolemiei a predominat la
pacientii cu disfunctie endoteliala (90.0 vs 73,7%).

Anamneza patologiei cardiovasculare n-a variat
semnificativ intre loturi, cu exceptia infarctului miocar-
dic vechi care s-a determinat Intr-o proportie mai mare n
lotul pacientilor cu disfunctie endoteliald (25 vs 15,9%).

In tabloul clinic observam o usoard predominare
a anginei (95,0 vs 89,5%) si dispneei (80,0 vs 68,4%)
in lotul pacientilor cu disfunctie endoteliald. Pacien-
tii evaluati au avut insuficienta cardiaca Killip I si II,
fara diferente semnificative intre loturi.

Rata modificarilor ischemice identificate la electro-
cardiograma a fost paradoxal mai mare in lotul pacien-
tilor cu functie endoteliald normald in comparatie cu cei
din lotul cu disfunctie endoteliald, inregistrand denive-
larea segmentului ST n 68,4% vs 35% si modificarea
undei T - 55,6 vs 36,8%. Pacientii cu functie endoteliala
normald au avut FE pastrata intr-o proportie mai mare
decat cei cu disfunctie endoteliala (68,4 % vs 50,0%).

Datele de laborator ne indica un nivel usor mai
mare a troponinei cantitative in lotul pacientilor
cu disfunctie endoteliald 6,7 (+2.0) vs 5,2 (£1,49)
mmol/l, in timp ce alti markeri ai necrozei miocardi-
ce: troponina nalt sensibild si CK-MB n-au diferenti-
at semnificativ intre loturi. Valoarea medie a coleste-
rolului total si a LDL colesterolului a fost mai mare 1n
lotul pacientilor cu disfunctie endoteliald comparativ
cu lotul opus: 5,8 (£0,34) vs 5,44 (+0,38) si respectiv
3,7 (x0.23) vs 3,2 (= 0,3).

In pofida asteptarilor, functia renald a fost mai
buna la pacientii cu disfunctie endoteliala care s-au
prezentat cu o valoare medie a creatininei mai mare
105,9(£13,06) vs 98,1 (£6,37) si cu o ratd a filtrarii
glomerulare mai mici 63,7 (£4.,4) vs 68,9 (£5,0). Pa-
cientii cu disfunctie endoteliald au avut valori mai
crescute a markerilor prognostici evaluati in com-
paratie cu pacientii cu functia endoteliald normala:
NT-proBNP 2925 (£1050) vs 1499.5 (+396,8) si PCR
28,7(£11,5) vs 15,6 (£7,0).

In urma analizei loturilor studiate in functie de
numarul de vase coronariene afectate am constatat ca
leziunile tricoronariene si bicoronariene s-au inregis-
trat mai frecvent la pacientii cu disfunctie endoteliala
comparativ cu lotul opus: 61,1 vs 47,1% si respectiv
22,2 vs 11,8%, in timp ce leziunile monovasculare si
artere coronare non-obstructive au fost vizualizate n-
tr-o ratd mai mare la pacientii cu functia endoteliala
normala: 29,4 vs 11,1% si respectiv 11,8 vs 5,6%.
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Tabelul 1
Analiza comparativa a pacientilor cu NSTEMI in functie de prezenta disfunctiei endoteliale
Date demografice (RI_IIII=>119'67) (RI-IIII=<210'67) ©» t p

Varsta medie (M+m) 65.8 (£2.04) 67.1(x2.19) 0.66
Femei, %(n) 31.6(6) 25.0(5)

Birbati, %(n) 68.4(13) 75.0 (15) 2 0.46
IMC, kg/m2 29.8(+0.99) 28.8(+0.88) 0.74 0.46
Factorii de risc, %(n)

HTA 94.7(18) 95(19) 0.01 0.97
Hipercolesterolemie 73.7(14) 90(18) 1.8 0.18
Diabet zaharat 36.8(7) 35.0(7) 0.01 0.90
Fumator 36.8(7) 30(6) 2.6 0.46
Anamneza patologiei CV, %(n)

Insuficienta cardiaca cronica 68.4(13) 65(13) 0.05 0.82
Fibrilatie atriala 31.6(6) 35(7) 0.05 0.82
Boala cronica renala 52.6(10) 25(5) 3.2 0.07
AVC 1n antecedente 10.5(2) 15.0(3) 0.17 0.91
Boala arteriala periferica 10.5(2) 15.0(3) 0.17 0.91
IM vechi 15.9(3) 25(5) 5.7 0.21
Tablou clinic, %(n)

Angina 89.5(17) 95.0(19) 0.42 0.51
Dispnee 68.4(13) 80.0(16) 0.68 0.4
Insuficienta cardiaca, clasa Killip 0.02 0.89
I 57.9(11) 60(12)

EI 42.1(8) 40.0(8)

v 0 0

0 0

Electrocardiograma, % (n)

Denivelare de segment ST 68.4(13) 35(7) 5.2 0.15
Modificarea undei T 55.6(10) 36.8(7) 1.3 0.25
Unde Q patologice 10.5(2) 20.0(4) 0.6 0.4
Fractia de ejectie, % (n) 3.0 0.4
Pastrata 68.4(13) 50.0(10)

Moderat redusa 15.8(3) 40(8)

Scazuta 10.5(2) 5.0(1)

Foarte redusa 5.3(1) 5.0(1)

Datele de laborator, (M+m)

Troponina cantitativa, ng/ml 5.2 (£1.49) 6.7 (£2.0) -0.69 0.5
Troponina Tnalt sensibila, ng/L 6678.4 (£3210) 6586.5 (£3161.3) 0.05 0.95
CK-MB, U/L 36.8 (£7.7) 36.4 (£5.7) -0.83 0.42
Colesterol total, mmol/l 5.44 (+0.38) 5.8 (+0.34) -0.71 0.48
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Trigliceride, mmol/l 2.01 (£0.28) 1.3 (=0.14) 2.16 0.04
HDL-colesterol, mmol/l 1.3 (£0.13) 1.3(+0.36) 0.3 0.76
LDL-colesterol, mmol/l 32(£0.3) 3.7 (£0.23) -1.5 0.13
Glucoza, , mmol/l 7.3 (£0.71) 6.3 (£0.48) 1.2 0.23
Creatinina, pmol/I 105.9(£13.06) 98.1 (£6.37) 0.47 0.63
Rata filtrarii glomerulare, ml/min 63.7 (+4.4) 68.9 (£5.0) -0.77 0.44
NT-proBNP, ng/ml 1499.5 (£396.8) 2925 (£1050) -1.2 0.21
PCR, U/L 15.6 (£7.0) 28.7(x11.5) -0.97 0.34
Hemoglobina, g/l 133(4.03) 140.5 (£3.7) -1.3 0.18
Angiografie coronariani, % (n)

0 29.4(5) 11.1(2)

1 11.8(2) 5.6(1)

2 11.8(2) 22.2(4) 27 043
3 47.1(8) 61.1(11)

Angioplastie coronariana, % (n) 35(7) 68.4(13) 4.36 0.037
Tratament anterior, % (n)

Aspirina 26.3(5) 40.0(8) 1.6 0.19
Inhibitori P2Y12 53 () 5.0(1) 0.002 0.97
DAPT 10.5 (2) 5.0(1) 0.42 0.51
ACO 10.6 (2) 15.0 (3) 0.3 0.85
IEC/BRA 21.1 (4) 30 (6) 0.5 0.47
Beta blocanti 27.8 (5) 25.0 (5) 2.50 0.63
Antagonisti de aldosterone 10.5(2) 0 1.08 0.29
Statine 21.0 (4) 25.0 (4) 1.3 0.71
Diuretice 10.5(2) 10.0 (2) 2.4 0.36
Preparate hipoglicemiante 31.6(6) 15.0(3) 2.3 0.51

Abrevieri: IMC- indicele masei corporale; HTA - hipertensiune arteriald; AVC - accident vascular cerebral; IM — in-
farct miocardic; M+m - media erorii standard; CK-MB-creatininkinaza MB; HDL - lipoproteine cu densitate inalta, LDL
— lipoproteine cu densitate scazutd; NT - proBNP - peptida natriuretica de tip B; PCR - proteina C reactiva; DAPT - terapie
dubla antiplachetara; ACO - anticoagulante orale; IEC/BRA — inhibitori ai enzimei de conversie/blocanti ai receptorilor

angiotensinei.

La compararea loturilor studiate in functie de efec-
tuarea angioplastiei coronariene am constatat ca pro-
portia pacientilor la care s-a efectuat angioplastie coro-
nariand este semnificativ mai mare in lotul pacientilor
cu disfunctie endoteliala in comparatie cu pacientii cu
functie endoteliala normald —68,4 vs 35,0%, p<0.05

Medicatia administrata de pacienti inainte de in-
ternare nu prezintad diferente semnificative intre loturi.

Discutii

Studiul efectuat este unul dintre putinele cerce-
tari care si-a propus evaluarea functiei endoteliale in
contextul unui infarct miocardic acut, fiind studiati
pacientii cu NSTEML.

La compararea RHI al pacientilor ca NSTEMI cu
RHI al altor categorii de pacienti, observam ca func-
tia endoteliala este cel mai mult afectatd la pacientii
cu IMA, urmati de cei cu boalad coronariana stabila;
un RHI mai bun a fost raportat la persoanele care au
avut doar factori de risc cardiovasculari, iar cea mai
buna functie endoteliala a fost apreciatd la voluntarii
sandtosi. Aceste date reprezintd o transpunere clini-
ca a fiziopatologiei disfunctiei endoteliale: de la faza
preclinica pana la stadiile avansate ale aterosclerozei.

Conform rezultatelor cercetarii, 51,3% dintre pa-
cientii cu NSTEMI au avut functia endoteliala afecta-
ta. In urma analizei comparative a celor 2 loturi de pa-
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cienti (lotul I —cu functie endoteliala normala si lotul
Il — cu disfunctie endoteliala) am obtinut date diferite
de cele raportate de studiile care au inclus pacientii cu
sindroame coronariene cronice. Rezultatele cercetarii
ne indica ca ponderea factorilor de risc cardiovascu-
lari n-a variat semnificativ intre loturi, cu exceptia hi-
percolesterolemiei care a predominat la pacientii cu
disfunctie endoteliald, cei din urma avand si o valoare
medie mai mare a colesterolului total si a LDL-coles-
terolului.

Referitor la datele clinice si paraclinice legate
de eveniment, constatdm o prevalenta subtild a ratei
anginei si dispneei in lotul pacientilor cu disfunctie
endoteliala, in timp ce markerii necrozei cardiace au
avut valori aproape similare in ambele loturi. Totoda-
ta, contrar asteptarilor, electrocardiograma ne-a indi-
cat, o pondere mai mare a modificarilor ischemice in
lotul pacientilor cu functie endoteliald normala.

Indicatorii biochimici: NT-proBNP si PCR, cu-
noscuti pentru importanta lor prognostica au avut va-
lori mai mari in lotul pacientilor cu disfunctie endo-
teliald, confirmand aportul fiziopatologic al acesteia
si 1n evolutia postinfarct a pacientilor cu NSTEMI.
Mai mult decat atat, semnificatia fiziopatologica si,
totodatd, diagnostica a disfunctiei endoteliale perife-
rice vizavi de NSTEMI poate fi estimata prin prisma
coreldrii ei cu severitatea leziunilor coronariene. Ast-
fel, rata leziunilor tricoronariene in lotul pacientilor
cu RHI<1,67 a fost cu 29,7% mai mare comparativ cu
lotul RHI>1,67, iar rata leziunii a 2 artere coronariene
- mai mare cu 88%. In contiguitate cu acest fenomen
este si incidenta infarctului miocardic vechi mai mare
cu 57% la pacientii cu RHI<I,67.

Principala constatare a cercetdrii a rezultat din
analiza loturilor in functie de efectuarea angioplastiei
coronariene. Pacientii cu NSTEMI la care s-a efectu-
at angioplastie coronariand au avut o ratd mai mare
a disfunctiei endoteliale comparativ cu pacientii care
n-au fost supusi tratamentului invaziv prin stentare
(p<0.05). Aceste date ne permit sa presupunem ca in
contextul NSTEMI, functia endoteliala este determi-
natd in primul rand de tratamentul invaziv al leziuni-
lor coronariene, estompand rolul factorilor de risc sau
a particularitatilor clinice si paraclinice predecesoare
tratamentului invaziv.

Rezultate studiului ne ofera directii noi de cerce-
tare. Ar putea fi studiata functia endoteliala la pacien-
tii supusi stentdrii pentru a elucida rolul acestui test
non-invaziv in evaluarea reusitei angioplastiei coro-
nariene. O alta perspectiva de cercetare ar fi studierea
mai profunda a rolului prognostic al disfunctiei endo-
teliale, prin evaluarea corelatiei cu mai multi markeri
prognostici, dar si prin evaluarea MACE atat pe ter-
men scurt cat si pe termen lung.

Concluzie

Disfunctia endoteliald periferica estimatd prin
metoda EndoPat 2000 este identificatd la 51,3% din
pacientii cu NSTEMI. Semnificatia fiziopatologica a
acestei metode indirecte de estimare a functionalita-
tii endoteliului coronarian poate fi argumentatd prin
corelarea indicelui RHI<1,67 cu severitatea leziuni-
lor coronariene: numarul mai mare a leziunilor tri- si
bi-coronariene si rata mai mare a infarctului miocar-
dic vechi. Pentru o apreciere mai concludenta a rele-
vantei diagnostice si prognostice a metodei EndoPat
2000 vizavi de NSTEMI sunt necesare studii supli-
mentare realizate pe un numar mai mare de pacienti.
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Rezumat.

Introducere. Capacitatea de efort este puternic asociata cu morbiditatea si mortalitatea de orice cauza si de cauza car-
diovasculara la pacientii cu insuficienta cardiaca. Disfunctia de ventricul drept (DVD) pare a fi un predictor independent
al intolerantei la efort, insa influenta acesteia asupra capacitatii de efort a bolnavilor in perioada precoce dupa revascula-
rizare miocardicd ramane neclara.

Scopul: evaluarea capacitatii de efort la pacientii cu DVD la 3 luni dupa revascularizare miocardica.

Materiale si metode. Cercetarea in cauza este un studiu analitic prospectiv care face parte din proiectul stiintific
»~ALTERICC,, din cadrul Programului de Stat 2020-2023. Acesta a inclus 114 pacienti la 3 luni dupa revascularizare
miocardica prin by-pass coronarian sau angioplastie coronariand percutand. Ei au fost divizati in 2 grupuri in functie de
prezenta DVD: Gr. DVD - 35 pacienti si Gr. non-DVD -79 pacienti. Pacientii au fost investigati prin ecocardiografie, test
de efort cardiopulmonar (TECP) si test de mers 6 minute (TM6M).

Rezultate. Consumul de oxigen de varf (VOZP) atins de catre pacientii din Gr. DVD a fost semnificativ mai redus
(1018,0+400,6 ml/min) in comparatie cu cei din Gr. non-DVD (1243,9+336,6 ml/min), p<0.05. VO, raportat la valoarea
maxima prezisa (VOzp%) a fost inferior la bolnavii cu DVD (49,2+13,3% vs 58,5+15,0%), p=0,01, similar cu VO2p rapor-
tatla masa corporala (VOZP/kg - 11,9£3,9 ml/min/kg vs 14,6+4,1 ml/min/kg), p=0,01. S’ VD si TAPSE au corelat pozitiv
si statistic semnificativ cu VO, VO, % si VOzp/kg. Bolnavii cu DVD au parcurs o distantd nesemnificativ inferioara in
timpul TM6M (313,5+72 m vs 338,1+65,5 m). Totusi, aceasta a corelat pozitiv cu sarcina efectuatd in timpul TECP si
Vo, VO, /kg, VO, %.

Concluzii. Capacitatea de efort (exprimata atat prin sarcina maxima de efort, cat si prin Vo, VOzp/kg, VO, %, dar
si distanta parcursa in timpul TM6M) a fost inferioara la pacientii cu DVD la 3 luni dupa revascularizare miocardica.

Cuvinte cheie: disfunctie de ventricul drept, capacitate de efort, test de efort cardiopulmonar.

Summary. Exercise capacity in patients with right ventricular dysfunction in the early stage after myocardial
revascularization.

Background. Exercise capacity is strongly associated with morbidity, as well as all-cause and cardiovascular mortality
in patients with heart failure. Right ventricular dysfunction (RVD) appears to be an independent predictor of exercise intol-
erance, but its influence on patients’ exercise capacitiy in the early period after myocardial revascularization remains unclear.

Purpose: evaluation of exercise capacity in patients with DVD 3 months after myocardial revascularization.

Methods. The research is a prospective analytical study which is part of the scientific project ,, ALTERICC” within
the State Program 2020-2023. The research included 114 patients 3 months after myocardial revascularization by coro-
nary artery by-pass grafting or percutaneous coronary angioplasty. They were divided into 2 groups according to the pres-
ence of RVD: Gr. RVD - 35 patients and Gr. non-RVD -79 patients. All patients were investigated by echocardiography,
cardiopulmonary exercise testing (CPET) and 6 minute walking test (6MWT).

Results. Peak oxygen consumption (VOzp) achieved by patients in the RVD group was significantly lower
(1018.0+400.6 ml/min) compared to those in the non-RVD group (1243.9+£336, 6 ml/min), p<0.05. VO, related to the
maximum predicted value (VOZP%) was inferior in patients with RVD (49.2+13.3% vs 58.5£15.0%), p=0.01, as well as
VO, related to body mass was lower in the RVD group (VOzp/kg - 11.9£3.9 ml/min/kg vs 14.6+£4.1 ml/min/kg), p=0.01.
S’ RV and TAPSE correlated positively and statistically significantly with VO, VO, % and VOZP/kg. Patients with RVD
performed a lower distance during 6MWT (313.5+£72 m vs 338.1+65.5 m). However, the results of 6MWT correlated
positively with the work rate performed during CPET and VO, VOzp/kg, VO, %.

Conclusion. Exercise capacity (expressed both by maximal work rate and by VO, VOzp/kg, VO, %, but also by the
distance performed during TM6M) was lower in patients with RVD at 3 months after myocardial revascularization.

Key words: Right ventricular dysfunction, exercise capacity, cardiopulmonary exercise testing.
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Pe3iome. TostepaHTHOCTSH K (pu3HyecKoii Harpy3Ke y 60JbHBIX ¢ ANCHYHKIHEH TPABOIo KeJayI04Ka HA pAHHEM
JTane nocje peBacKy/JIspu3aluu MUOKapa.

BBenenne. TonepaHTHOCTH K (PU3UUESCKUM HATpy3KaM TECHO CBs3aHA C 3a00J€BaEMOCTBIO U CO CMEPTHOCTHIO Y Ta-
LHUEHTOB C CEPACYHON HemocTaTouHOCThI0. Jncdynkuus npasoro sxerynouka (AI10K) sBusercs He3aBUCHMBIM TPEINK-
TOPOM HH3KOH TOJIEPAHTHOCTH K (PU3NIECCKUM HATPy3KaM.

eab ucere0BaHUSA: OLIEHKA TOJICPAHTHOCTH K (pU3MIeCKUM Harpy3kam y 0ombsHbIX ¢ JJIDK gepes 3 mecsma mocne
PeBaCKyIIpU3AIIIN MUOKAP/IA.

MeTtoapbl. Jlannas paboTa ABISIETCSA MPOCIEKTUBHBIM aHAINTHYECKAM HCCICAOBAaHUEM, KOTOPBIN ABISETCA YaCTHIO
nHaygHoro npoekra «ALTERICC» B pamkax ['ocynapcrBennoii mporpammsl 2020-2023 rr. B uccnemoBanuu ObITH BKITIO-
yeHbl |14 manmueHTOB Yepe3 3 MecsIa mocie peBacKyIIpru3alii MHOKapaa METOJJOM KOPOHAPHOTO ITYHTHPOBAHUS WIIN
KOpOHApHOH aHrmoracTuku. B 3aBucumoctu ot Hamuuusa AIDK onn 6pumn pasmenens! Ha 2 rpymmsl: [p. AIDK - 35
6onbHbIX 1 I'p. 6e3 JIITXK - 79 GonpHbIX. Bee manueHTh! ObUTH 00CICI0BAHBI METOIOM SXOKapIUOrpaduu, KapaHo-PeCIIt-
PaTOPHOTO HArPy30YHOTO TecTa U TecTa 6 MUHYTHOU X0ab06! (TOMX).

Pe3syabrarel. [lukoBoe moTpebneHne Kuciopoaa (VOzp), JocTuraytoe y marmentoB B rpymme AIDK Opmio Hipke
(1018,0+400,6 Mi/mMHH) 110 CpaBHEHHUIO ¢ OOJIBHBIME ¢ HOpMaibHOM (yHkimei DK (1243,9+336,6 mur/mun), p<0,05. VO2p
OTHOCHUTENIHO MAKCUMAJIbHOIO IIPOTHO3MPYEMOIO 3HAYCHHUS (VOZP%) 6but0 HIKe y OompHBIX ¢ ATDK (49,2+13,3% vs
58,5+15,0%), p=0,01, anamormaHo VO2p otHocuTenbHO Macehl Tena (VO, /kr - 11,943,9 mi/kr vs 14,6+4,1 mn/mun/kr),
p=0,01. S’VD u TAPSE nomnoxuTeasHO KOPPETHPOBAIIH C VOZP, VOZP% u VOzp/KF. [Tanuents! ¢ AIDK npeononenu He3Hauu-
TETBHO MeHbIlee paccTostare Bo Bpemst TOMX (313,5 £ 72 m vs 338,1 & 65,5 m). OnHaxko nipoitneHHoe pacctosiaue B TOMX

MOJIOKUTENILHO KOPPEIUPOBAJIO € IIapaMeTPaMu KapIuO-peCIMpaToOpHOro Harpy304HOro Tecra (VOzp, VOZP/KF, VOzp%).
BosiBonbl. TonepanTHOCTS K (pU3UUECKON HArpy3ke (BBIpaKCHHAS Kak VOzp, VOZP/KF, VOZP%, a TAK)KE pacCTOSIHUEM

npoiineHHsM pu TOMX) Obi1a HIDKe y manneHToB ¢ ATK depe3 3 mecsia mocie peBacKyIsIpU3aiiid MHOKap/a.
Kuarouesble ciioBa: [luchyHKIMs IPABOTO KETY0UKa, TOJICPAHTHOCTD K (PU3NUECKUM HArpy3Kam, KapiMo-peciupa-

TOPHBIN Harpy30YHbIH TECT.

Introducere

Capacitatea de efort este puternic asociatd cu
morbiditatea, precum si mortalitatea de orice cauza si
de cauza cardiovasculara la pacientii cu insuficientd
cardiacd (IC). [1, 2] Intoleranta la efort este definita
drept o deficienta in capacitatea de a efectua activitati
fizice Insotitd de simptome corespunzatoare (dispnee
si/sau fatigabilitate), fiind un semn distinctiv al IC
cronice. [3].

Capacitatea de efort reprezinta cantitatea maxima
de efort fizic pe care o poate indeplini un subiect, in
timp ce capacitatea functionala poate fi definita drept
capacitatea de a efectua activitati cotidiene care nece-
sitd un metabolism aerob sustinut, submaximal. [3].

Atat afectarea rezervei cardiace si pulmonare, cat
si reducerea perfuziei si/sau functiei muschilor sche-
letici respiratori si periferici reprezintd mecanismele
fiziopatologice implicate in reducerea tolerantei la
efort in IC. [3].

In practica clinica capacitatea de efort este deri-
vata frecvent din sarcina maxima exprimata in Watt
sau estimata prin echivalentul metabolic METs in
timpul unui test cu efort fizic dozat. Totusi, deter-
minarea consumului maxim de oxigen (VO, ) in
timpul unui test de efort cardiopulmonar (TECP)
cunatificd cu acuratete maxima capacitatea de efort,
[2] constituind standardul de aur in aprecierea aces-
teia. TECP permite evaluarea schimbului de gaze in
timpul efortului fizic, oferind o evaluare complexa
a sistemelor de organe implicate atat in transportul

oxigenului, cat si utilizarea acestuia [4] si o evalua-
re rafinatd, noninvaziva a mecanismelor implicate in
limitarea capacitatii de efort [3]. O serie de variabile
obtinute in cadrul TECP s-au dovedit a fi factori de
prognostic puternici, justificand utilizarea sa in eva-
luarea riscului pentru evenimente nefavorabile a can-
didatului pentru transplant cardiac. [3]. Astfel, VO,p,
curba eficientei captarii oxigenului (OUES) si curba
ventilatie-minut/producere CO, (VE/VCO,) sunt pre-
dictori independenti ai prognosticului IC. [5] VO,p <
14 ml/kg/min este o valoare prag care delimiteaza pa-
cientii cu IC cu prognostic rezervat, ce necesita trata-
mente avansate ale IC, cum ar fi transplantul cardiac
sau necesitatea implantarii dispozitivelor de asistenta
ventriculard. [6] Totusi, VO,p < 12 ml/kg/min pare
a fi o valoare prag mai fiabila pentru pacientii care
administreaza beta-blocante. [7]. Totodata, parametrii
evaluati prin intermediul TECP raspund pozitiv la in-
terventiile farmacologice, de modificare a stilului de
viata si chirurgicale, permitand evaluarea eficacitatii
terapeutice. [3].

Pe de alta parte, testul de mers 6 minute (TM6M)
evalueaza capacitatea functionald [3], fiind o metoda
fiabila, ieftind, sigura si accesibila [8]. Distanta par-
cursda in timpul TM6M este utila pentru aprecierea
severitatii bolii si permite monitorizarea si evaluarea
eficacitatii tratamentului. Totodata, parcurgerea unei
distante mai mici de 300 m in cadrul TM6M repre-
zintd un predictor independent al mortalitatii de cauza
cardiovasculara. [3].
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Luand in consideratie faptul, ca evaluarea capa-
citatii de efort prin intermediul TECP pe scard larga
este limitatd din cauza necesitatii de echipamente so-
fisticate, dar si dificultatii indeplinirii de catre pacientii
varstnici sau cei cu comorbiditati, TM6M a devenit o
abordare mai fezabila. [8]. Un review sistematic care
vizeaza testele de apreciere a capacitatii functionale
bazate pe mers a aratat ca TM6M este usor de adminis-
trat si bine tolerat, iar, avand in vedere ca mersul este
o activitate zilnica naturald, acesta caracterizeaza mai
fidel starea functionald a pacientilor, inclusiv a celor
varstnici sau cu afectiuni ale aparatului locomotor. [9].

Disfunctia de ventricul drept (DVD) este stabilita
in cazul in care unul dintre parametrii care definesc
functia VD nu se incadreaza in limita valorilor nor-
male recomandate (Tabelul 1). [10]

Tabelul 1.

Disfunctia de ventricul drept. [10]
TAPSE <17 mm
Variatia procentuala a ariei VD <35%
S’VD <9.5 cm/s
Strain longitudinal al peretelui liber al VD |>-20 %
Indicele de performanta miocardica al VD |> 0.43
Fractia de ejectie al VD apreciata prin eco- < 45%

cardiografie 3D

Semne de supraincarcare cu volum/presiune a VD

Db VD >41mm
Db VD/Db VS >1.0
Grosimea peretelui VD >5 mm
Diametrul venei cave inferioare >21 mm
Colabarea venei cave inferioare la inspir | <50%
Velocitatea regurgitarii tricuspidiene >2.8 m/s
Aria end-sistolica a AD >18 cm?

Notd: AD- atriul drept, Db VD - diametrul end-diastolic bazal
al ventriculului drept, Db VS - diametrul end-diastolic bazal al
ventriculului stang, S’ VD- velocitatea sistolica la nivel lateral
al inelului tricuspidian, TAPSE- excursia sistolicd a inelului tri-

cuspidian, VD- ventricul drept

DVD este identificata la 25-30% dintre pacienti
in perioada precoce si medie dupa by-pass coronarian
[11, 12] si in 14-50% dintre pacientii cu infarct mio-
cardic acut care sunt supusi unei interventii coronari-
ene percutane. [13, 14]

DVD este un predictor important al IC indiferent
de functia ventriculului stang (VS) [7], dar pare a fi si
un predictor independent al intolerantei la efort. [1].
Totodata, s-a demonstrat ca afectarea functiei VD este
asociata cu o capacitate redusa de efort la pacientii cu
cardiopatie ischemica. [1]. Astfel, la bolnavii cu car-
diopatie ischemica si DVD s-a determinat o reducere
cu9% a VOZP. [15]. Pe de alta parte, a fost stabilit ca
VO, prezinta doar o corelatie modesta cu magnitudi-
nea disfunctiei ventriculare stangi, datoritd dezvolta-
rii mecanismelor compensatorii ca raspuns la statutul

de debit cardiac scazut si la reducerea perfuziei/func-
tiei musculaturii periferice si respiratorii. [7].

Mecanismul fiziopatologic prin care DVD influ-
enteazd capacitatea de efort este dual. Pe de o parte,
afectarea functiei sistolice a VD determina scaderea
debitului sanguin catre arborele vascular pulmonar,
in acest mod afecteaza schimbul de oxigen la nive-
lul alveolelor pulmonare si influenteaza presarcina
VS. Totodata, datorita interdependentei ventriculare,
dilatarea VD determind comprimarea VS, afecteaza
relaxarea acestuia si limiteazd umplerea, modificand
astfel performanta VS si, in rezultat, toleranta la efort.
Pe de alta parte, afectarea functiei diastolice a VD
agraveaza congestia sistemica si afecteaza circulatia
periferica.[2, 7, 12].

Totusi, influenta DVD asupra capacitatii de efort
a bolnavilor in perioada precoce dupa revascularizare
miocardica ramane neclara.

Scopul studiului: evaluarea capacitatii de efort la
pacientii cu DVD la 3 luni dupa revascularizare mio-
cardica prin by-pass coronarian (B/Pc) sau angioplas-
tie coronariand percutand (PCI).

Materiale si metode

Cercetarea in cauza este un studiu analitic pro-
spectiv, care a fost realizat cu suportul proiectului
20.80009.8007.40 ,, ALTERICC” din cadrul Progra-
mului de Stat (2020-2023), conducitor de proiect:
Vataman Eleonora, dr. hab. st. med., prof. univ. auto-
ritatea contractantd: Agentia Nationald pentru Cerce-
tare si Dezvoltare. Studiul a inclus 114 pacienti care
au indeplinit programul de reabilitare cardiaca dupa
revascularizare miocardica prin B/Pc sau PCI in ca-
drul sectiei specializate a IMSP Institutul de Cardi-
ologie. Ei au fost divizati In 2 grupuri in functie de
prezenta DVD.

DVD a fost stabilita in urma examenului eco-
cardiografic transtoracic (EcoCG) in cazul prezentei
unuia dintre urmatoarele criterii:

- excursia sistolica a inelului tricuspidian (TAP-
SE) <17 mm,

- velocitatea sistolica a inelului tricuspidian (S’)
<9,5m/s,

- indicele de performantd miocardica a VD apre-
ciat prin Doppler tisular (IPM VD) > 0,43,

- variatia procentuala a ariei VD (VPA VD) <35%,

- diametrul end-diastolic bazal (DbVD) > 41mm

- grosimea peretelui liber VD > Smm.

Astfel, grupul de pacienti la care s-a apreciat DVD
(Gr. DVD) a fost format din 35 pacienti (30,8%), iar alti
79 pacienti (69,2%) care au avut functia VD neafectata
au constituit grupul non-DVD (Gr. non-DVD).

Pacientii inclusi in studiu au fost examinati cli-
nic. S-a efectuat electrocardiografia pentru evaluarea
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ritmului cardiac, morfologiei undelor si segmentelor,
cu o atentie deosebita spre depistarea semnelor de hi-
pertrofie sau suprasolicitare de VD. Totodata, pacien-
tii au fost examinati prin EcoCG transtoracica pentru
examinarea complexad a parametrilor morfologici si
functionali ai ventriculului stang si drept. TM6M a
evidentiat distanta parcursd, dar si tensiunea arte-
riald, frecventa contractiilor cardiace si saturatia cu
oxigen la inceputul si sfarsitul efortului. TECP a fost
efectuat tuturor pacientilor care nu au prezentat con-
traindicatii si care au fost in conditie fizica favorabila
pentru a putea efectua testul cu efort. TECP a constat
in efectuarea unui efort fizic dozat la un cicloergome-
tru electronic conform unui protocol incremental cu o
sarcina de efort de 20 W/min. Pe parcursul intregului
test a fost monitorizata continuu electrocardiograma,
tensiunea arteriald, saturatia cu oxigen si schimbul
gazos prin intermediul unei masti faciale. Testul de
efort a fost unul submaximal sau limitat de simpto-
me. Acesta a fost considerat submaximal la atingerea
urmatoarelor criterii:

- 85% din frecventa cardiacd maxima prezisa
conform varstei,

- coeficientul respirator > 1,15,

- 85% din consumul de oxigen maxim prezis con-
form varstei, sexului si masei corporale,

- 85% din ventilatia voluntara maxima.

De asemenea, s-a evaluat nivelul seric al frag-
mentului N-terminal al peptidei natriuretice tip B
(NT-proBNP).

Datele obtinute au fost analizate statistic. Variabi-
lele cantitative au fost prezentate sub forma de medie
si deviatie standard, iar pentru compararea grupuri-
lor s-a utilizat testul t-student. Variabilele calitative
si categoriale au fost prezentate prin procentaje, iar
evidentierea diferentelor intre cele douad loturi de bol-
navi s-a efectuat prin intermediul testului ¥*. Relatia
de corelare dintre variabilele parametrice a fost apre-
ciatd prin parametrul r Pearson.

Rezultate

Pacientii din lotul general de studiu au avut varsta
medie de 61,05+8,2 ani cu o predominare semnifica-
tiva a barbatilor (91,9%). Grupurile de bolnavi divi-
zate in functie de prezenta DVD au fost similare din
punct de vedere a varstei i genului. Astfel, varsta me-
die a subiectilor din Gr. DVD a constituit 61,65+6,19
ani, 95,2% fiind barbati, iar In Gr. non-DVD pacientii
au avut in mediu 60,78+9,03 ani, dintre care 92,5%
au fost barbati.

Analizand parametrii functionali ai VD in Gr.
DVD am inregistrat valori statistic semnificativ mai
mici fatd de pacientii cu functia VD normala. Astfel,
valoarea medie a TAPSE a constituit 15,44+2,7 mm (vs

21,743,6 mm, p=0,001), S’ la nivel lateral al inelului
tricuspidian a fost 9,0+0,9 cm/s (vs 12,0+£2,8 cm/s,
p=0,001), VPA VD a atins 28,1£5,2% (vs 38,9+3,7,
p<0,05) si IPM VD - 0,47+0,05 (vs 0,4%0,03, p<0,05).
Totodata, DbVD mediu a constituit 43,2+3,3 mm (vs
39,14£3,7 mm, p<0,05).

Am observat cd pacientii care au prezentat DVD
la 3 luni dupa evenimentul acut au suportat mai frec-
vent revascularizare miocardica prin B/Pc (85,7%)
decat prin PCI (14,3%). Pe de alta parte, in Gr. non-
DVD raportul bolnavilor revascularizati prin B/Pc si
PCI a fost similar cu usoara predominare, a celor cu
PCI (PCI - 52,8%, B/Pc - 47,2%); p=0,01.

Toti pacientii inclusi in studiu au prezentat semne
si simptome de insuficientd cardiacad (IC). Fractia de
ejectie a ventriculului staing (FE VS) in Gr. DVD a con-
stituit 44,3+£9,2% si a fost semnificativ mai mica decat
in Gr. non-DVD, unde FE VS a constituit 50,5+7,8%
(p<0,05). Nivelul seric al NT-proBNP a fost superior la
bolnavii cu DVD (11334276 pg/ml vs 587,2+186,4 pg/
ml, p<0,05). Evaluand fenotipurile IC, am remarcat ca
in grupul de pacienti cu DVD au predominat cei cu IC
cu FE VS redusa (IC-FEr - 42,8%) fatd de bolnavii cu
IC cu FE VS usor redusa (IC-FEur - 23,8%) si cei cu
IC cu FE VS prezervata (IC-FEp — 33,3%). In grupul
de bolnavi cu functia VD nealterata au prevalat pacien-
tii cu IC-FEp (67,9%) fata de cei cu IC-FEur - 16,98%
si IC-FEr - 15,09%, p<0,05.

Caracterizand capacitatea de efort prin sarcina
maxima (WR) efectuatd in timpul TECP, am ob-
servat cd aceasta a fost statistic semnificativ mai
mica la pacientii cu DVD, ei atingadnd un prag de
efort de 93,6£38,6W fatd de bolnavii fara DVD
(113,7£31,9W), p<0.05. Pe de alta parte, rata pa-
cientilor care au reusit sa indeplineasca un TECP
submaximal a fost similard in ambele grupuri de
bolnavi (Gr.DVD - 70,8%, Gr. non-DVD - 68,7%).
In acest mod, coeficientul respirator (RQ: Gr.DVD -
1,02+0,09, Gr. non-DVD - 1,04+0,1), frecventa car-
diaca (FC) maxima (Gr.DVD - 109,7+17,7 c¢/min,
Gr. non-DVD - 109,8£15,6 ¢/min) si rezerva FC (Gr.
DVD -46,3+18,4 ¢/min, Gr. non-DVD -49,1+15,2 ¢/
min) nu s-au diferentiat semnificativ intre cele doua
grupuri de bolnavi (Fig. 1.). Totodata, este de remar-
cat faptul, ca pacientii cu DVD au avut saturatia cu
oxigen la finele TECP inferioard (SaO, in Gr. DVD
- 97,8+0,9%) fata de bolnavii cu functia VD normala
(Sa0, in Gr. non-DVD - 98,4+0,7%), p<0.01.

Avand 1n vedere faptul cd consumul de oxigen
(VO,) de varf cuantifica cu acuratete maxima capa-
citatea de efort, am evaluat VO, la 3 luni dupa re-
vascularizare miocardica. Astfel, am remarcat ca VO,
initial a fost statistic semnificativ mai mic la bolnavii
cu DVD (Gr.DVD - 362,3+118,0 ml/min, Gr. non-
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Tabel 2
Carecateristica generala a loturilor de pacienti
Parametrii Lot general |Gr. DVD Gr. non-DVD p
Varsta, ani 61,05+8,22 61,65+6,19 60,78+9,03
masculin 91,9 95,2 92,5
Gen, % feminin 8,1 4,76 7.5
Tipul revascularizarii miocardice, % If;s-lpass coronarian Zgzg ;::? 451%2 0.01
IC-FEr 23,0 42.8 15,09
Fenotipul de insuficienta cardiaca,% |IC-FEur 18,9 23,8 16,98 <0,05
IC-FEr 58,1 333 67,9
NT-proBNP, pg/ml 757,0+472,8 | 1133,3£276,1 |587,2+186,4 |<0,05
Diametrul bazal VD, mm 40,1+3,4 432433 39,1+3,7 <0,05
S’ VD, cm/s 11,242,2 9,4+1,1 12,0+£2,8 0,001
TAPSE, mm 19,2+4,1 15,4427 21,7+3.6 0,001
Variatia procentuala a ariei VD, % 33,52+7,5 28,1+£5,2 38,9+3,7 <0,05
IPM VD 0,4340,09 0,47+0,05 0,4+0,03 <0,05
Diametrul antero-posterior AD, mm 42,8442 42,5+6,4 42,9427
DTD VS, mm 53,6+7,7 55,3+6,4 52,8+8,2
DTS VS, mm 37,1+6,7 38,3+8,4 36,5+5,8
VTD VS, ml 159,7+38,0 172,4+39,9 154,2+36,2 0,05
VTS VS, ml 83,2432,1 97,9+35,7 76,9+28.5 <0,05
Diametrul antero-posterior AS, mm 43,1+4,3 44,9+4.8 42,3+3.9 <0,05
Fractia de ejectie VS, % 48,6+8.7 44,3+£9.2 50,5+7.8 <0,05
PSAP, mmHg 35,3+£5,3 35,3+6,4 35,3+4,8

Nota: AD- atriu drept, AS- atriu stang, DTD VS- diametrul telediastolic al ventriculului stang, DTS VS- diametrul telesistolic
al ventriculului stang, IC-FEp- insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata, IC-FEr- insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie
redusd, IC-FEur- insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie usor redusa, IPM- indicele de performanta miocardica, NT-proBNP-
fragmentul N-terminal al proteinei natriuretice tip B, PSAP- presiunea sistolica in artera pulmonara, PCI- angioplastie coronariana
percutand, TAPSE- excursia sistolica a planului inelului tricuspidian, S* VD - Velocitatea sistolicd la nivelul inelului tricuspidian
lateral VD- ventricul drept, VTD VS- volumul telediastolic al ventriculului stding, VTS VS- volumul telesistolic al ventriculului stng.
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Figura. 1. Indeplinirea criteriilor de TECP submaximal in Gr.- DVD si non-DVD la 3 luni dupa revascularizare miocardica.

Nota: DVD- disfunctia de ventricul drept, FCC- frecventa contractiilor cardiace, TECP- test de efort cardiopulmonar,

VO2p- consum de oxigen de varf, W-watt.
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Figura 2. Consumul de oxigen atins de catre pacientii cu DVD in comparatie cu cei fara DVD in timpul TECP efectuat
la 3 luni dupa revascularizare miocardica.
Nota: DVD- disfunctia de ventricul drept, FCC- frecventa contractiilor cardiace, TECP- test de efort cardiopulmonar, VO2- con-
sum de oxigen, VO2p- consum de oxigen de varf, VO2p/FCC- pulsul de oxigen.
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Figura 3. Consumul de oxigen raportat la valoarea maxima prezisa, masa corporald, sarcina de efort atinsa si frecventa
cardiaca maxima la pacientii cu DVD in comparatie cu cei fara DVD 1in timpul TECP efectuat la 3 luni dupa
revascularizare miocardica.

Nota: DVD- disfunctia de ventricul drept, FCC- frecventa contractiilor cardiace, TECP- test de efort cardiopulmonar,
VO2- consum de oxigen, VO2p- consum de oxigen de varf, VO2p/FCC- pulsul de oxigen.
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Figura 4. Corelarea consumului de oxigen de varf si a velocitatii sistolice la nivel lateral al inelului tricuspidian.
Notd: VO, — consumul de oxigen de vérf, VO, /kg — consumul de oxigen de vérf raportat la masa corporald, S” VD - velocitatea

sistolicd la nivel lateral al inelului tricuspidian.

30 . 30 .
. L] L] L]
L] L] o L ] L]
L] L] L] L]
25 oo o 25
L] L] L] L] L] e oo L] L]
L] L] . L1 L]
w L] LN ) L] LN ) w o L] L] L] LI .
on . . o00 7} oo o o o
g 20 g2
e L] L] e o M .. ° = L] L] ° L] L] L] °
ce o o o o e o o o
L] L] L] . L] * L] L] o L]
15 15 o ° . 1 .
L] o0 o L] o0 . L]
L] L]
10 1
20 40 60 80 100 0 500 1000 1500 2000
VO2p% VO2p
Figura 5. Corelarea consumului de oxigen de varf si TAPSE.
Noti: VO, — consumul de oxigen de varf, VOzp/kg — consumul de oxigen de varf raportat la masa corporala,
TAPSE - excursia sistolica a planului inelului tricuspidian.
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Figura 6. Corelarea consumului de oxigen de varf apreciat in cadrul TECP si a distantei parcurse in timpul TM6M.
Nota: TECP- test de efort cardiopulmonar, TM6M — test de mers 6 minute, VO2p — consumul de oxigen de varf,

DVD - 413,9£95,3 ml/min), p<0.05. VO, de varf
(VO,) atins de catre pacientii din Gr. DVD a fost de
1018,0+400,6 ml/min in comparatie cu cei din Gr.
non-DVD la care VO2p a constituit 1243,9+336,6 ml/
min, p<0.05. (Fig. 2.)

Raportand VO, la valoarea maxima prezisa in
functie de varsta, sex si masa corporala (VO,, %), am

VOZP/kg — consumul de oxigen de varf raportat la masa corporala

obtinut ca pacientii cu DVD au atins 49,2+13,3% din
VO, . prezis, pe cand cei cu functia VD nealterata
- 58,5£15,0%, p=0,01. De asemenea, VO2p rapor-
tat la masa corporala (VOZP/kg) a fost net inferior la
pacientii cu DVD: 11,9£3,9 ml/min/kg vs 14,6+4,1
ml/min/kg, p=0,01. Aceeasi tendintd s-a mentinut si
dupa extrapolarea VO, la sarcina maxima efectuata
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(VOzp/WR): 6,2+2,1 ml/min/W vs 7,3+£2,3 ml/min/W,
p<0.05; in ambele grupuri capacitatea de efort fiind
scazuta, insa in Gr. DVD reducerea acesteia a fost
mai importanta. (Fig. 3.)

Pragul anaerob a fost atins la un VO, de
941,0+£509,4 ml/min sau la 45,3£21,5% din VO2p la
pacientii cu DVD. Aceste valori au fost nesemnifica-
tiv mai mici in comparatie cu bolnavii cu functia VD
neafectata, la care pragul anaerob a fost atins laun VO,
de 1043,1+459,2 ml/min sau la 49,3£21,2%. (Fig. 2.)

Pulsul de oxigen (VO,pulse), care este un mar-
ker surogat al volumului bataie, a inregistrat valori
mai scazute la bolnavii cu DVD (9,143,4 ml/bataie)
in comparatie cu cei farda DVD (11,3+£2,7 ml/bataie),
p=0,01.

Am analizat corelarea parametrilor care caracteri-
zeaza functia VD si VO, Astfel, S’ apreciat la nivel
lateral al inelului tricuspidian a prezentat o relatie de
corelare moderata, pozitiva si statistic semnificativa
cu VO, % (r=0,362, p<0.01) si o corelare mai slaba,
dar importanta statistic cu Vo, (r=0,264, p<0.05) si
VO, /kg (r=0,171, p<0.05). (Fig. 4.)

O relatie similard s-a evidentiat intre TAPSE si
VO, :0 corelare moderata, pozitiva si importanta sta-
tistic cu VOZP% (r=0,345, p<0,01) si o relatie de co-
relare de intensitate mai redusa, dar semnificativa cu
VO, (r=0,234, p<0,05) si VO, /kg (r=0,277, p=0.01).
(Fig. 5.)

Ventilatia-minut maxima inregistrata la bolnavii
din Gr.-DVD a fost statistic semnificativ mai redusa,
constituind 38,8+14,3 I/min in comparatie cu subiec-
tii din Gr. non-DVD, la care ventilatia minut determi-
nata a fost 47,2+14,6 I/min, p<0.05. In acest mod, re-
zerva respiratorie a fost mai mare la pacientii cu DVD
(56,9£12,5 I/min) spre deosebire de cei cu functia VD
normala (48,7+18,2 1/min), p<0,05.

Capacitatea functionala a fost apreciatd in confor-
mitate cu distanta parcursa in timpul TM6M. Distanta
medie parcursd la TM6M de catre pacienti la 3 luni
dupa revascularizare miocardica a fost 331,467 m.
Bolnavii cu DVD au reusit sa parcurgé o distanta ne-
semnificativ inferioard (313,5+72 m) spre deosebire
de cei cu functia VD normala (338,1+£65,5 m).

Am remarcat o corelare moderata, pozitiva si sta-
tistic semnificativa dintre sarcina efectuata in timpul
TECP si distanta parcursa in cadrul TM6M (r=0,397,
p<0.01). In acelasi timp, s-a evidentiat o relatie de co-
relare moderatd, pozitiva si importantd statistic dintre
distanta parcursa la TM6M si VO, (r=0,486, p<0.01)
si V02p/kg (r=0,497, p<0.01). (Fig. 6.) Corelarea
dintre distanta parcursd la TM6M si VO, % a fost
mai slaba, dar la fel statistic semnificativa (r=0,259,
p<0,05).

Discutii

In cadrul cercetarii noastre am observat ci paci-
entii cu DVD 1n perioada precoce dupa revasculari-
zare miocardica prin B/Pc sau PCI au avut o capaci-
tate de efort mai redusa decat bolnavii cu funtia VD
nealteratd. Astfel, capacitatea de efort exprimata prin
sarcina maxima efectuata in timpul TECP, dar, in spe-
cial, prin VO, , VO, % si VOZp/kg a fost mai scazuta
la bolnavii cu DVD. Totodata, parametrii obtinuti in
cadrul TECP care caracterizeaza capacitatea de efort
(VO,,, VO, %, VOzp/kg) au demonstrat o relatie de
corelare pozitiva si semnificativa cu indicatorii eco-
cardiografici ai functiei VD (TAPSE, S’ VD). Datele
obtinute 1n cercetarea noastrd sunt in concordanta cu
cele raportate de alti autori.

Kim si colab. au cercetat rolul DVD asupra to-
lerantei la efort independent de functia ventriculara
stanga intr-o cohorta de 2051 subiecti, 6% dintre care
au avut disfunctie sistolica de VD. Ei au constatat ca
durata exercitiului la pacientii cu DVD a fost semnifi-
cativ mai mica decat la cei farda DVD (6,742,8 minute
vs 7,942.9 minute; P<0,001). Totusi, reducerea capa-
citatii de efort la pacientii cu DVD raportata de Kim
si colab. desi a fost semnificativa statistic, dar de am-
ploare modesta (in medie cu doar un minut mai putin
in timpul etapei 111 a protocolului Bruce). FC maxima
a fost cu 11 ¢/min mai mica la pacientii cu DVD (128
¢/min fata de 139 ¢/min; P<0,001). [16].

Ohara et al. au investigat asocierea dintre functia
ventriculara dreapta estimatd prin TAPSE si capaci-
tatea de efort exprimata prin pragul anaerob si Vo,
la pacientii cu IC cronicd care au indeplinit progra-
mul de reabilitare cardiacd. Autorii au demonstrat ca
afectarea functiei ventriculare drepte reprezentata de
o valoare scazuta a TAPSE a fost asociata indepen-
dent cu capacitatea redusa de efort, indicata de valori
inferioare ale pragului anaerob si Vo,,. Totodata, in
grupul de pacienti cu TAPSE scézut la includerea in
studiu, s-a observat o ameliorare semnificativa a ca-
pacitatii de efort dupa finalizarea programului de rea-
bilitare cardiaca cu durata de 5 luni. [1].

Asocierea dintre DVD stabilita prin EcoCG 2D si
3D si capacitatea de efort a fost raportata si de Slijivic
A et.al. Acestia au determinat ca valorile VPA VD si
TAPSE au fost semnificativ scazute la pacientii cu IC
cu prognostic nefavorabil (VO,, = 15 ml/kg/min si
curba VE/VCO, > 36). Totodatd, acesti parametri au
corelat pozitiv cu VO, , existand o corelatie negativa
semnificativa intre TAPSE si curba VE/VCO,. Strain-
ul longitudinal global al peretelui liber al VD a fost
semnificativ scazut in ambele subgrupuri de pacienti
cu prognostic IC nefavorabil. Anume acest parametru
a prezentat cea mai mare arie sub curba ROC. Strain-
ul longitudinal global al peretelui liber al VD si frac-
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tia de ejectiec a VD determinate prin EcoCG 3D au
corelat pozitiv cu VO,p si negativ cu valorile curbei
VE/VCO,. [17].

Legris V et al. au demonstrat ca anume functia
VD sinua VS a fost asociatd cu capacitatea de efort
intr-un grup de 205 pacienti ambulatorii cu IC-FEr.
Astfel, VPA-VD si sexul feminin au fost asociate cu
VO, ; iar IPM al VD si sexul fel}linin au fost singurii
predictori ai curbei VE/VCO,. In acelasi timp, doar
IPM VD si indicele masei corporale au fost asocia-
te cu TM6M. Raportul TAPSE/PSAP a fost singurul
parametru ecocardiografic asociat atat cu VO, apre-
ciatd prin TECP cat si cu distanta parcursa la TMOM.
Totodata, raportul TAPSE/PSAP < 0,45 mm/mmHg
prezice un VOzp <14 mL/kg/min [7].

Fossati gi colab. au cercetat corelarea dintre DVD
si capacitatea redusa de efort evaluata prin TM6M la
126 de pacienti varstnici cu IC-FEp. In acest studiu,
DVD a fost cuantificatd prin raportul TAPSE/PSAP,
care a corelat iTn mod independent si pozitiv cu distan-
ta parcursa la TM6M. Totodata, TAPSE s-a dovedit
a fi un predictor independent al distantei parcurse in
timpul TM6M. [18].

Similar rezultatelor obtinute de catre noi, alti
cercetatori au raportat existenta unei coreldri impor-
tante intre capacitatea de efort evaluata prin interme-
diul TECP si TM6M. Astfel, Leonor Meira et al. au
determinat o corelare pozitiva intre distanta parcursa
in timpul TM6M pe de o parte si Vo, si sarcina de
efort maxima efectuatd in timpul TECP pe de alta
parte Intr-o cohorta de pacienti candidati pentru tran-
splant pulmonar care erau inscrisi intr-un program de
reabilitare. [19]. Zhang Q. si colab au observat o co-
relatie puternica intre distanta parcursa la TM6M si
VO, intr-un grup de 46 de subiecti varstnici chinezi.
Acest fapt demonstreaza ca distanta parcursa in timpul
TM6M este un parametru fiabil, care prezice toleranta
la efort sau nivelul de fitness cardiopulmonar. [8].

Concluzii

Capacitatea de efort a fost semnificativ inferioa-
ra la pacientii cu DVD in comparatie cu bolnavii cu
functia VD nealterata la 3 Iuni dupa revascularizare
miocardicd prin by-pass coronarian sau angioplastie
coronariana percutana.

Sarcina maxima de efort efectuata in timpul TECP
a fost semnificativ mai mica la pacientii cu DVD.
Consumul de oxigen de varf in valoare absoluta, dar
si raportat la efortul fizic efectuat, masa corporala si
la valoarea VO, maxima prezisa (In functie de varsta,
sex, masa corporald) au inregistrat valori inferioare
la bolnavii cu DVD la 3 luni dupa revascularizare
miocardicad. Totodata, parametrii care caracterizeaza
functia VD: S’ apreciat la nivel lateral al inelului tri-

cuspidian si TAPSE au prezentat o corelare pozitiva
si semnificativa statistic cu VO, in valoare absoluta,
dar si raportat la masa corporala si la valoarea VO,
maxima prezisa.

Distanta parcursa in cadrul TM6M a fost nesem-
nificativ mai redusa la pacientii cu DVD decét la bol-
navii cu functia VD pastrati. Insi, s-a determinat o
corelare moderata, pozitiva si statistic semnificativa
dintre distanta parcursd la TM6M si consumul de oxi-
gen de varf apreciat in timpul TECP.
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Hipertensiunea arteriald ramane a fi un factor major de morbiditate si mortalitate cardiovasculara la nivel global.
Dificultatile cu care se confrunta clinicienii pentru a obtine controlul adecvat al valorilor tensionale la pacientii cu HTA
rezistentd au impus la dezvoltarea unor metode alternative de tratament bazat pe dispozitive, unul dintre acestia fiind
desimpatizarea arterelor renale.

In lucrare actuala sunt prezentate rezultatele studiului realizat in Departamentul Hipertensiuni arteriale a Institutului
de Cardiologie privind evaluarea eficacitatii si sigurantei desimpatizarii arterelor renale la pacientii cu HTA rezistenta la
doi ani postprocedural.

Cuvinte cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arteriala rezistenta.

Summary. Efficacy and safety of renal denervation in resistant hypertension: two years follow-up.

Hypertension remains a major cause of cardiovascular morbidity and mortality globally. Difficulties faced by clini-
cians to obtain adequate blood pressure control in patients with resistant hypertension have led to the development of
alternative device-based treatment methods, one of which is renal artery denervation.

In the current paper, the results of the study carried out in the Hypertension Department of the Institute of Cardiology
regarding the evaluation of the effectiveness and safety of renal artery denervation in patients with resistant HTN two
years post-procedural are presented.

Key words: renal denervation, resistant hypertension.

Pe3ome. DpdekTHBHOCTH M 6€30MACHOCTH PEHAJILHON JeHepBali IPU Pe3UCTEHTHOI apTepHaIbLHON runep-
TeH3UM: Pe3yJIbTaThl ABYXJIeTHero Ha0/IoAeHus.

AprepHaibHasi TUIIEPTEH3HsI OCTAETCS OCHOBHOM MPUYMHON CEpIeuHO-COCYANCTBIX 3a00JeBaHUI U CMEPTHOCTH BO
BCceM Mupe. TPyIHOCTH, ¢ KOTOPBIMH CTAJIKWBAIOTCS KIMHUIUCTHI B IOCTH)KEHUH aIeKBaTHOTO KOHTpoJist Al y O0IbHBIX
¢ pesucteHTHOM Al, mpuBen K pa3pabOTKE aJIbTCPHATHBHBIX AIIAPATHBIX METOIOB JICUCHHSI, OMHHM M3 KOTOPBIX SIBJISI-
€TCsl ICHEpBaLys [I0YEYHbIX apTEPUHL.

B macrosmiell crarbe MpeacTaBIeHbI Pe3yabTaThl UCCIESIOBAHUS, MPOBEJCHHOTO B OTACICHUN ApTepHanbHOM Tu-
neprensun Mucrutyra Kapanosnoruu mno oueHke d(pQEeKTUBHOCTH M O€30MACHOCTH JICHEPBAIMY MOYSYHBIX apTepuil y
MIAIEHTOB ¢ pe3ucTeHTHO! Al uepes Ba roja mocie mporeaypsl.

KuroueBble ci10oBa: peHalbHas IEHEpBAalMA, Pe3UCTECHTHAS apTepHalbHast THIIePTEeH3HU.

Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) face parte de fac-
tori de risc modificabili cu cea mai inalta prevalenta
si ramane a fi cauzd principala de deces'. In pofida
prevalentei globale stabile numarul absolut de per-
soane cu HTA a crescut de la 648 milioane n 1990
la 1,28 miliarde in 20192, Micsorarea valorilor tensi-
onale prin administrarea remediilor antihipertensive a

demonstrat reducerea riscului de morbiditate cardio-
vasculara si mortalitatea generala®*. Cu toate acestea,
constientizarea bolii si controlul valorilor tensionale
la nivel mondial ramane scdzutd, in special in tarile
cu dezvoltare slaba si aflate in curs de dezvoltare >°¢.

Pe parcursul ultimelor doua decenii, au fost utili-
zate mai multe terapii bazate pe dispozitive ca optiu-
ne aditionala de tratament Tn HTA necontrolatd. Din



Stiinte Medicale

59

momentul publicarii Ghidului Societatii Europene
de Cardiologie/Societitii Europene de Hipertensiune
arteriald privind Managementul Hipertensiunii Arte-
riale in anul 2018 au fost publicate rezultate a mai
multor studii clinice de inaltd calitate metodologica
ce confirma beneficiul antihipertensiv si inofensivi-
tatea desimpatizarii arterelor renale (DSAR) cu unde
de radiofrecventa si ultrasonore in tratamentul paci-
entilor hipertensivi, inclusiv rezistenti la tratament” .

In aceasta ordine de idei, ne-am propus realizarea
unui studiu clinic prospectiv, deschis randomizat de
evaluare a eficacitatii si sigurantei DSAR cu unde de
radiofrecventa la pacientii cu HTA rezistenta la trata-
ment din Republica Moldova.

Scopul studiului: evaluarea eficacitatii antihiper-
tensive si sigurantei DSAR la pacientii cu HTA rezis-
tenta la tratament la doi ani postprocedural.

Materiale si metode: studiul a inrolat 125 paci-
enti hipertensivi care in urma tratamentului standar-
dizat cu Losartan, Amlodipina si Indapamida in doze
zilnice maxime tolerate pe parcurs a 4 saptamani si
confirmarea rezistentei acestora (chestionarul Moris-
ky st MAATA 24 ore) au fost randomizati in trei loturi
in functie de tratamentul suplimentat la cel anterior
administrat: lotul I (50 pacienti) — Moxonidina, lotul
II (50 pacienti) — Bisoprolol si lotul III (25 pacienti)
—DSAR. DSAR a fost efectuata cu unde de radiofrec-
venta in artere renale principale si ramificatiile mici a
acestora cu diametru mai mare de 3 mm. Pacientii au
fost evaluati initial, la 6, 12, 18 si 24 luni.

Rezultate: reducerea autentica a TAS m/24 ore
a fost notatd incepand cu 6 luni de evaluare in toate
trei loturi de observatie, tratamentul cu Moxonidina
si Bisoprolol demonstrand o dinamica comparabila,

Tabelul 1
Impactul diverselor scheme de tratament asupra TAS
Lotul I Lotul IT Lotul ITI F p
Initial 180,44+1,92 181,56+2,97 179,76+1,6 0,12 >0,05
6 luni 167,0+1,81 169,6+2,24 149,16+1,48 21,19 [<0,01
12 luni 161,48+1,74 166,64+2,16 147,0+0,41 20,92 |<0,01
18 Iuni 155,364+2,31 163,2+2,0 145,88+0,82 13,42 [<0,01
24 luni 154,68+1,86 160,64+1,96 141,16+0,87 21,02 [<0,01
Dinamica 6 luni -13,444+0,89™ -11,96+1,67" -30,6+1,65™ 38,12 [<0,01
Dinamica 12 luni -18,96+0,93™ -14,9241,75™ -32,76+1,62" 29,51 |<0,01
Dinamica 18 luni -25,084+2,21" -18,36+1,81" -33,88+1,75™ 11,4 |<0,01
Dinamica 24 luni 25,761,427 -20,92+1,85™" -38,6+1,78"" 21,05 |<0,01
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Figura 1. Dinamica reducerii valorilor TAD m/24 ore (mmHg) in functie de tratament aplicat.
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insd inferioard tratamentului minim invaziv: -13,44
+ 0,89"" mmHg in lotul I versus - 11,96 + 1,67
mmHg in lotul 1T si -30,6+1,65™" in lotul I1I, p < 0,01.
Ameliorarea acestui parametru a continuat pana la 18
luni de evaluare, cand grupul de tratament cu Moxo-
nidind manifesta o dinamica superioara grupului de
tratament cu Bisoprolol si inferioard grupului de tra-
tament prin DSAR, tendintd mentinutd pana la finele
perioadei de supraveghere. Astfel, la doi ani de moni-
torizare reducerea TAS m/24 ore a constituit in lotul I
-25,76 £ 1,42 mmHg versus -20,92 + 1,85 mmHg
in lotul 1T si -38,6 + 1,78 mmHg in lotul III, p < 0,01
(Tabelul 1).

Simultan cu reducerea valorilor TAS a fost Inre-
gistrata si micsorarea valorilor TAD apreciate prin
MAATA. Astfel, TAD m/24 ore majorata la etapa ini-
tiala in toate loturile de observatie a notat o dinamica
statistic autenticd deja de la 6 luni de monitorizare,
efectul benefic fiind mentinut pana la finele studiu-
lui. In lotul I dinamica reducerii valorilor TAD m/24
ore la aceasta etapa a constituit -6,04 + 2,36" mmHg
in lotul T versus -7,56+0,55""mmHg in lotul II si
-17,88 + 0,89 mmHg in lotul III, p < 0,001. Catre
doi ani de evaluare TAD m/24 ore in lotul pacientilor
tratamentul carora a fost suplimentat cu Moxonidina
s-a redus cu 17,88 + 0,94 mmHg, in lotul de trata-
ment cu Bisoprolol — cu 15,68+0,87"*mmHg, lotul
pacientilor supusi DSAR 1inregistrand o dinamica de
-24,21,12"" mmHg, p < 0,001. In acest mod, apli-
carea a toate trei scheme de tratament s-a dovedit a fi
efectiva in reducerea valorilor TAD m/24 ore, cu un
efect superior, Insd comparabil al Moxonidinei fata
de Bisoprolol si superioritatea tratamentului minim
invaziv prin DSAR versus ambele scheme de trata-
ment farmacologic (Figura 1).

Un interes deosebit a prezentat evaluarea reactii-
lor adverse si complicatiilor intra- si periprocedurale,
dar si la distanta la pacientii supusi DSAR. Astfel, din
grupul reactiilor adverse intraprocedurale la 3 (12%)
pacienti din 25 a fost notata aparitia hipotensiunii, ca-
uzate de administrarea anesteticului, dar si nerespec-
tarea de catre pacienti a regimului de hidratare preo-
peratorie recomandat de cétre medicul anesteziolog
care a fost corijata prin administrarea de fenilefrina.
De preparatele anestetice a fost legata si dezvoltarea
intraprocedurala a bradicardiei cu o frecventa de 44
b/min la 1 (4%) pacient, aceasta fiind rezolvata prin
administrarea atropinei.

Din grupul complicatiilor intraprocedurale rar in-
talnite face parte si disectia arterei renale care s-a pro-
dus la 1 (4%) pacient si solutionata prin angioplastie
cu instalare de stent.

Din reactii adverse minore a fost inregistratd apa-
ritia lombalgiilor de intensitate moderata la 4 (16%)

pacienti la cateva ore distanta postprocedural, acestea
posibil fiind explicate prin leziuni termice locale la
nivelul arterelor renale si jugulate prin administrarea
preparatelor antiinflamatoare nesteroidiene.

Complicatii locale in locul punctiei, raportate in
literatura de specialitate ca posibild complicatie pos-
tinterventionald, nu au fost consemnate.

Examenul dopplerografic efectuat la 3 si 6 luni
postprocedural nu a depistat o altd posibila complica-
tie a ablatiei arterelor renale, precum stenozarea cica-
triceala a acestora.

Evaluarea functiei renale a pacientilor supusi
DSAR nu a demonstrat declinul semnificativ al eGFR
pe parcursul intregii perioade de supraveghere.

Astfel, tratamentul minim invaziv prin DSAR
s-a dovedit a fi inofensiv pentru pacienti, cu o rata
scazuta de complicatii si efecte adverse, majoritatea
dintre acestea fiind minore si tranzitorii, evenimen-
te cardiovasculare majore, precum infarct miocardic,
atac vascular cerebral sau deces nefiind inregistrate
in niciun caz.

Discutii: rezultatele obtinute in studiul nostru co-
respund datelor din literatura de specialitate privind
eficacitatea antihipertensiva si mentinerea acesteia
la doi ani postprocedural. Totodata, toate studiile din
strainatate, cat si studiul actual subliniazd siguranta
absolutd a DSAR pentru pacienti, evenimente cardio-
vasculare majore nefiind Inregistrate in niciun caz, iar
din grupul reactiilor adverse posibile rar intalnite si
raportate si in studiile anterioare am inregsitrat un caz
de disectie intraprocedurald de artera renald, rezolvat
prin angioplastie'>!*14,

Concluzii: studiul realizat a demonstrat eficaci-
tatea antihipertensiva a DSAR prin reducera valorilor
medii a TAS si TAD 24/ore la pacienti cu HTA rezis-
tentd, efectul benefic fiind mentinut pana la doi ani
postprocedural. Totodatd, datele obtinute confirma
inofensivitatea acestui tip de tratament, notand lipsa
modificarilor semnificative asupra ratei estimate a fil-
trarii glomurale, dar si o incidenta redusa de reactii
adverse peri- si postprocedurale pana la finele perioa-
dei de supraveghere.
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Rezumat.

Scop: Evaluarea calitatii managementului NSTEMI in cadrul centrelor responsabile de IMA si identificarea unor
potentiale lacune in conduita pacientilor cu acest diagnostic.

Material si metode: In studiu au fost nrolati 550 de pacienti cu NSTEMI, spitalizati in 3 centre de angioplastie
coronariana: Institutul de Cardiologie, SP Novamed si SCM Sfanta Treime. Informatia a fost colectata cu ajutorul unui
chestionar compus din 179 de intrebari, elaborat conform standardelor Registrului EORP NSTEMI. Cercetarea a derulat
in doua etape: studiu observational retrospectiv pe parcursul anului 2019 si prospectiv- in perioada 01.2020-09.2022.

Rezultate. Rata NSTEMI din numarul total de pacienti spitalizati cu IMA in cadrul Institutului de Cardiologie, in
perioada 2019-2022 a fost de 21,6%. Rezultatele evaluarii managementului NSTEMI in centrele de IMA studiate sunt
apropiate de cele raportate de registrele internationale echivalente (EORP NSTEMI, FAST-MI, PL-ACS, MINAP), dar
cu unele diferente la anumite capitole: strategia de diagnostic a SCA fara elevarea segmentului ST, stratificarea riscului,
diagnosticul si tratamentul hipercolesterolemiei, dar si in tratamentul antiplachetar indicat la externare. Rata mortalitatii
in spital a fost de 4,2%, la 30 de zile — 6,0%, la 6 luni de la spitalizare — 10,2%, iar la 12 Iuni — 12,8%.

Concluzii. Rata NSTEMI in Republica Moldova este mai mica decat cea raportata de catre registrele internationale
ale IMA, in timp ce indicatorii mortalitatii sunt mai mari. Aceste divergente sunt explicate in mare parte de lacunele din
managementul NSTEMLI, identificate in cadrul centrelor de IMA studiate.

Cuvinte cheie: Sindrom coronarian acut, NSTEMI, troponina 1nalt sensibila, evenimente cardiovasculare majore.

Summary. Management of patients with acute myocardial infarction without ST-segment elevation in the
Republic of Moldova.

Purpose: To evaluate the quality of NSTEMI care in AMI centers and to identify potential gaps in the management
of patients with this diagnosis.

Material and methods: 550 patients with NSTEMI, hospitalized in 3 coronary angioplasty centers were enrolled in
the study. The information was collected using a questionnaire composed of 179 questions, developed according to the
standards of the EORP NSTEMI Registry. The research took place in two stages: retrospective observational study during
2019 and prospective - in the period 01.2020-09.2022.

Results. The NSTEMI rate from the total number of patients hospitalized with AMI in the Institute of Cardiology
and SP Novamed, in the period 2019-2022 was 21,6%. The results of the evaluation of NSTEMI management in the
studied AMI centers are close to those reported by equivalent international registries (EORP NSTEMI, FAST-MI, PL-
ACS, MINAP), excepting some differences in certain chapters: the diagnostic strategy of NSTE-ACS, risk stratification,
diagnosis and treatment of hypercholesterolemia and the antiplatelet treatment indicated at discharge. The mortality rate
in the hospital was 4,2%, at 30 days m8k— 6,0%, at 6 months after hospitalization — 10,2%, and at 12 months — 12,8%.

Conclusions. The rate of NSTEMI in the Republic of Moldova is lower than that reported by the international
registers of IMA, while the mortality indicators are higher. These discrepancies are largely explained by gaps in NSTEMI
management identified within the studied AMI centers.

Key words: Acute coronary syndrome, NSTEMI, high-sensitivity troponin, major cardiovascular events.
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Introducere

In ultimele decenii rata infarctului miocardic fara
elevarea segmentului ST (NSTEMI) a crescut sub-
stantial, ajungand sa prevaleze STEMI atat in Europa,
cat st in SUA (1,2). Incidenta in crestere a NSTEMI
este urmarea strategiilor imbunatatite de diagnostic,
in special prin utilizarea mai perseverenta a troponi-
nei inalt sensibile (3). Cu toate acestea, atat incidenta
NSTEMI cit si proportia acestuia in raport cu STEMI
se difera esential in registrele de infarct miocardic din
diferite tari: 38,6 vs 61,4% - registrul PL-ACS; 50,9
vs 49,1% - FAST-MI; 53,2 vs 46,7% in registrul EPI-
COR; 61,5 vs 38,5% - in registrul Worcester, SUA
(4-7). Aceste decalaje par si fie definite in mare parte
de diferentele din managementul NSTEMI adoptat de
o tard sau alta.

O alta problema ce aduce NSTEMI in vizorul
cercetatorilor este riscul crescut al acestor pacienti
de a dezvolta complicatii cardiovasculare majore pe
termen lung (8). Mai multe studii care au comparat
evolutia pacientilor STEMI si NSTEMI au relevat un
tablou prognostic, prin care pacientii cu STEMI au o
ratd mai mare a mortalitatii intra-spitalicesti si pe ter-
men scurt, in timp ce rata mortalitatii pe termen lung
este mai inalta printre pacientii cu NSTEMI (7, 9, 10).

Prognosticul nefavorabil al celor din urma este
determinat de mai multi factori. Din start, pacientii
cu NSTEMI reprezinta o categorie mai vulnerabila,
fiind mai in varsta si avand mai multe comorbiditati
(9, 11). Un alt factor care influenteaza evolutia paci-
entilor cu NSTEMI este aplicarea suboptimala a stra-
tegiilor contemporane de diagnostic si tratament, in
pofida existentei unor recomandari certe si bazate pe
dovezi (12, 13).

Mai multe studii care si-au propus compararea
conduitei pacientilor cu NSTEMI 1in diferite tari au
raportat o variatie regionala destul de mare in aborda-
rea pacientilor la diferite etape de management. S-au
determinat diferente pentru accesul la angiografie
coronariand, aplicarea terapiei de reperfuzie, trata-
mentul antiplachetar, cat si pentru terapia de profila-
xie secundara prescrisa la externare (11, 12, 14). De
consemnat aici faptul ca centrele care au avut o com-
pliantd mai mare la recomandarile bazate pe dovezi
au raportat o ratd mai scazuta a mortalitatii (13, 15).

In aceasta ordine de idei se contureazi necesitatea
de evaluare a calitatii managementului NSTEMI in
cadrul centrelor responsabile de IMA, iar indicatorii
de calitate s-au dovedit un instrument potrivit pentru
identificarea potentialelor lacune si, respectiv, opor-
tunitati de Tmbunatatire a managementului NSTEMI.
In 2016, Association for Acute Cardiovascular Care
(ACVC) propunea un set de indicatori de calitate pen-
tru IMA, avand la baza datele registrelor internationa-

le care au demonstrat o asociere inversa a acestora cu
indicatorii mortalitatii (16, 17). Studiul recent EORP
NSTEMI a reusit sa compare indicatorii de calitate
din 59 de tari, in functie de dezvoltarea economica.
S-a demonstrat ca tarile cu venit scazut au indicatori
de calitate suboptimali si, respectiv, o rata crescuta
a mortalitatii la 30 zile In comparatie cu centrele ce
provin din tarile cu un nivel inalt de dezvoltare (18).
Avand drept reper datele prezentate mai sus, ne-
am propus studierea problemei NSTEMI in Republi-
ca Moldova prin realizarea unui studiu observational.
Cercetarea 1si propune evaluarea ratei de NSTEMI in
totalul de cazuri de SCA asistate in cadrul centrelor de
angioplastie coronariana din tara. Va fi analizat pater-
nul de management al NSTEMI prin prisma indicato-
rilor de calitate propusi de ghidul NSTE-ACS, ceea
ce ne va permite sa identificim potentialele lacune in
diagnosticul si tratamentul acestei entitati clinice in
tara noastra. Ne propunem sd apreciem si rata de eve-
nimente cardiovasculare majore (mortalitate, infarct
miocardic repetat, accident vascular cerebral), cat si
frecventa re-spitalizare din motive cardiovasculare, ce
s-au produs pe parcursul a 12 luni de supraveghere.

Material si metode

Cercetarea s-a derulat in doua etape: studiu obser-
vational retrospectiv si prospectiv. Initial, au fost ana-
lizate retrospectiv fisele de observatie ale pacientilor
cu NSTEMI spitalizati in 3 centre de angioplastie
coronariand (Institutul de Cardiologie, SP Novamed
si SCM Sfanta Treime), pe parcursul anului 2019. Ul-
terior, n perioada 01.2020 - 09.2022 s-a desfasurat
studiul prospectiv, in care au fost inrolati pacientii,
diagnosticati cu NSTEMI in cadrul Institutului de
Cardiologie si SP Novamed.

Pacientii au fost inclusi 1n cercetare conform ur-
matoarelor criterii: 1) varsta >18 ani; 2) pacienti cu
diagnostic confirmat de NSTEMI si incadrabil in de-
finitia ghidului Societdtii Europene de Cardiologie
(SEC) precum si in definitia universald a infarctului
miocardic.

Informatia a fost colectata cu ajutorul unui ches-
tionar structurat conform standardelor Registrului
EORP NSTEMLI, dar si ajustat la conditiile locale si la
metodologia de studiu adoptata. Chestionarul, com-
pus din 179 de intrebari, a inclus: caracteristicile de
baza ale pacientului (date demografice, factori de risc,
istoricul bolii cardiovasculare, comorbiditati), date
legate de eveniment (prezentare clinica, clasificarea
Killip, rezultatele investigatiilor de laborator, elec-
trocardiograma, ecocardiografia), strategia invaziv,
tratamentul peri-procedural, complicatiile pe durata
spitalizarii, date despre reabilitarea cardiaca si trata-
mentul indicat la externare. In continuare pacientii au
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fost urmariti timp de 12 luni, fiind contactati telefo-
nic la 30 zile, 6 luni si la 1 an de la externare pentru
colectarea informatiei despre starea lor in dinamica,
spitalizarile repetate definite de boala cardiovasculara
si eventuale complicatii.

Studiul observational s-a efectuat in cadrul pro-
iectului de stat: ,,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.

Definitii utilizate pentru includerea pacientilor in
studiu:

Definitia universala a infarctului miocardic acut:

O combinatie a detectarii unei cresteri si/sau sca-
deri a unui biomarker cardiac, de preferintd a tropo-
ninei cardiace de inaltd sensibilitate, cu cel putin o
valoare peste percentila 99 a limitei superioare de
referintd si cel putin una dintre urmatoarele conditii
clinice: (1) simptome de ischemie; (2) modificari noi
(sau presupuse a fi noi) semnificative ale segmentului
ST si/sau aundei T sau bloc de ramura stanga pe ECG
in 12 derivatii; (3) afisarea undelor Q patologice pe
ECG:; (4) dovezi imagistice ale unor pierderi noi (sau
presupuse a fi noi) de miocard viabil sau anomalii ale
miscarii peretelui regional; (5) tromb intracoronarian
detectat la angiografie.

Definitia SEC a NSTEMI:

Infarct miocardic acut, conform definitiei univer-
sale, la pacientii cu durere toracicd, dar fara suprade-
nivelare persistenta a segmentului ST pe electrocardi-
ograma. Modificarile electrocardiografice pot include:
supradenivelare tranzitorie de segment ST, subdenive-
lare persistentd/tranzitorie a segmentului ST, inversa-
rea undei T, unde T plate, pseudo-normalizarea undei
T sau electrocardiograma poate fi normala.

Rezultate

Caracteristicele clinico-statutare de baza ale
pacientilor

Per total, in studiu au fost inrolati 550 de pacienti
NSTEMLI, dintre care 63,8 % (n=351) au fost barbati.
Varsta medie a pacientilor - 66,5 +10,5 ani, cu un IMC
mediu de 28,7+4,6 kg/m?. Hipertensiunea arteriald a
fost cel mai frecvent factor de risc — 91,6% (n=504),
urmata de hipercolesterolemie - 71,1% (n=391), dia-
bet zaharat - 38,5% (n=212) si fumat 26,4% (n=145).

Ne-am propus compararea rezultatelor obtinute
cu datele Registrului EORP NSTEMI. Observam un
tablou similar al indicatorilor demografici, cu o rata
usor mai Tnaltd a femeilor in populatia NSTEMI din
Moldova comparativ cu cohorta SEC (36,2% vs 30,8
%). Se atesta unele diferente in ponderea factorilor

de risc, pacientii nostri prezentand o ratd mai mare a
HTA (91,6% vs 69%) si a hipercolesterolemiei (71.1
vs 51,9%), in schimb fumatul s-a inregistrat intr-o
proportie mult mai joasa (26,4 vs 56,9%) (18).

Printre comorbiditatile cardiovasculare a prevalat
insuficienta cardiaca, prezenta la 50,8% (n=279) din-
tre pacienti, dar mult mai rar diagnosticatd in cadrul
studiului EORP NSTEMI — 15,9%. Infarct miocardic
vechi s-a determinat la 27,1% (n=149), fibrilatie atria-
14 —1a 18,2% (n=100), accident vascular cerebral — la
10,4% (n=57) si boala arteriald periferica confirmata
— la 8,2% (n=45) din cazurile examinate - date apro-
piate de rezultatele studiului echivalent al SEC (18).
Dintre comorbiditatile non-cardiace a predominat
boala renala cronica (BCR) — 14,5% (n=80), urmata
de bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO) —
7,6% (n=42) si cancer activ, la 1,6% (n=9).

O parte dintre pacientii cu NSTEMI au admi-
nistrat la domiciliu tratament antitrombotic. Astfel,
46,4% (n=252) au primit aspirina, 7,1% (n=38) - clo-
pidogrel, 5,4% (n=29) au beneficiat de dubla terapie
antiplachetara (DAPT), iar 5,3% (n=29) urmau anti-
coagulante orale. In schema de tratament administrat
sistematic la domiciliu au prevalat [EC/BRA in pro-
portie de 53,3% (n=287). Pacientii au mai adminis-
trat beta-blocante in 39.4% (n=212) cazuri, diureti-
ce — 19,2% (n=103), spironolactona — 11,8% (n=65)
si statine — 12% (n=65). Tratamentul administrat la
etapa de pre-spital este in mare parte asemanator cu
cel regasit 1n alte studii NSTEMI (7,18), cu exceptia
statinelor, care sunt administrate intr-o proportie mult
mai mica Tn Moldova (12 vs 48,2%) (19).

Tabelul 1

Caracteristicele clinico-statutare ale pacientilor

inrolati in cercetare

Date demografice

Varsta, ani (M£m) 66.5 £10.5
Femei, % (n) 36.2% (199)
Barbati, % (n) 63.8% (351)
IMC, kg/m? 28.7 +4.6

Factori de risc, % (n)

Hipertensiune arteriala 91.6% (504)

Hipercolesterolemie 71.1% (391)

Diabet zaharat 38.5% (212)

Fumator 26.4 % (145)
Curent 16.4 % (90)
Anterior 10.0 % (55)

Istoric cardiovascular, % (n)

Fibrilatie atriala 18.2% (100)

Insuficienta cardiaca 50.8% (279)
27.1% (149)

16.2% (89)

Infarct miocardic precedent

cuunda Q
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fara unda Q 10.4% (57)
cuunda Q si fara unda Q |0.6% (3)

Boala arteriala periferica confirmata 8.2 %(45)
Accident vascular cerebral 10.4 % (57)
By-pass aorto-coronarian 3.5% (19)
Comorbidititi non-cardiace, % (n)
Cancer activ 1.6 % (9)
BPCO 7.6% (42)
BCR 14.5% (80)
Tratament pre-spital, % (n)
Aspirina 46.4% (252)
Clopidogrel 7.1% (38)
DAPT 5.4% (29)
ACO 5.4 % (29)
IEC/BRA 53.3% (287)
Beta-blocante 39.4% (212)
Spironolactona 11.8 % (65)
Statine 12% (65)

doze mici 5.0 % (27)

doze standard 5.9% (32)

doze inalte 1.1% (6)
Diuretice 19.2% (103)

Nota: IMC- indicele masei corporale; BPCO — bronhopneu-
mopatie cronica obstructiva; BCR — boala cronica renala; DAPT-
terapie dubla antiplachetara; ACO - anticoagulante orale; IEC/
BRA — inhibitori ai enzimei de conversie/blocanti ai receptorilor
angiotensinei.

Date clinice si paraclinice legate de eveniment

La admitere in spital, cea mai mare parte dintre
pacienti au acuzat dureri/disconfort in piept — 95,1%
(n=523), fatigabilitate — 81,6% (n=449) si dispnee
75,5% (n=415). Valorile medii ale indicilor hemo-
dinamici au fost: TAs —142,3£28,6 mmHg, TAd —
83,8+14.6 mmHg si FCC —80,2+19,5, rezultate foarte
apropiate datelor oferite de registrele MINAP; PL-
ACS si EORP NSTEMI (7,18,19). La o evaluare mai
detaliata a TA sistolice apreciate la internare, obser-
vam cd aproximativ jumatate dintre pacienti, 49,3%
(n=271) s-au prezentat cu valori tensionale normale
(TA sistolica: 120-140 mm Hg), 19,5 % (n=107) au
avut valori intre 160 — 180 mmHg, 9,3% (n=51) - in-
tre 161 - 180 mmHg, iar 8,9% (n=49) s-au prezentat
cu hipertensiune arteriald severa (>180 mmHg). in
acelasi timp, 13% (n=72) dintre pacienti au avut va-
lorile TA sistolice < 120 mmHg.

Gradul de insuficienta cardiaca a fost evaluat con-
form clasificarii Killip. Cea mai mare parte dintre pa-
cienti s-au incadrat in clasa Killip I — 52,9% (n=291)
si Killip IT — 34,2% (n=188), insuficienta cardiaca mai
avansatd s-a inregistrat intr-o proportie mai mica: Ki-
lip III - la 8,5% (n=47) si Killip IV — la 4,4% (n=24).
In acelasi timp, registrul EORP-NSTEMI raporteazi o
predominare a clasei Killip I in 80,1% cazuri, 13,6%
- clasa IL, 5,1% - clasa III si doar 1,1% - clasa IV (18).

Inregistrarea electrocardiografica a fixat ritm si-
nusal la 86,1% (n=471) pacienti, iar 13,7% (n=75) au
avut fibrilatie atriala. Dintre modificarile ischemice
identificate mai frecvente au fost subdenivelarea de
segment ST - persistentd la 47% (n=258) dintre paci-
enti, iar la 10.9% (n=60) — tranzitorie. S-a inregistrat
si elevare tranzitorie de segment ST la 14,2% (n=78)
pacienti, iar in 27,7% (n=152) cazuri segmentul ST
a fost la izolinie. Alte modificéri ischemice au inclus
afectarea undei T la 56% (n=308) si unda Q patolo-
gicd Inregistratd la 16,6% (n=91) pacienti. Mai rar
s-au inregistrat blocul de ramura stanga a fascicolului
His —1a 5,6% (n=31) si blocul de ramura dreapta — in
8,2% (n=45) cazuri.

La examinarea FEVS cea mai mare parte dintre
pacienti au avut FE pastratd — 51,6% (n=281), mai
putini au avut FE moderat-redusa — 28,3% (n=154),
8,8% — scazuta, iar la 11,4% (n=62) pacienti, FEVS
s-a determinat sever redusa.

La internare markerii necrozei miocardice au
avut urmatoarele valori medii: troponina cantitativa
—5,7+0,47 ng/ml, troponina high-sensitivity — 3137,9
+482,7 ng/L si CK-MB medie — 65,2+10,5 U/L. Va-
loarea medie a creatininei serice la internare a fost de
107,8 £2,6 umol/l, iar RFG calculata a avut o valoa-
re medie de 64,5+1,2 ml/min. La evaluarea profilului
lipidic s-au determinat urmatoarele valori medii: co-
lesterolul total — 5,4+0,06 mmol/l, colesterolul LDL
— 3,35%1.2 si trigliceridele — 1,86+0,05 mmol/l. in
comparatie, populatia NSTEMI din registrul FAST-
MI se prezintd cu un profil lipidic mai favorabil,
avand media colesterolului LDL de 2,9 £1,1 mmol/l
si a trigliceridelor de 1,73+1,2 mmol/I (4).

Ghidul SEC recomanda stratificarea riscului
conform scorului GRACE pentru a decide strategia
ulterioard de tratament. Din pacate, am constatat ca
acest scor nu este folosit in practica de catre medicii
clinicieni. Scorul GRACE a fost calculat retrospec-
tiv de catre investigatori, pentru a stratifica riscul in
cadrul populatiei NSTEMI studiate. Astfel, cea mai
mare parte a pacientilor s-a Incadrat in grupul de risc
intermediar 40,9% (n=234), urmat de pacientii cu risc
scazut —32,1% (n=175) si grupul de risc nalt 27%
(n=150). Totodatd, am observat ca dintre pacientii cu
scorul GRACE >140, doar 67,4% au beneficiat de
strategie invaziva in primele 24 de ore.

Tabelul 2

Date clinice si paraclinice legate de eveniment

Simptome la internare, % (n)

Dureri/disconfort in piept 95.1% (n=523)
Dispnee 75.5% (n=415)
Fatigabilitate 81.6% (n=449)
Palpitatii 28.9% (n=159)
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Stop cardiac/sincopa 2.4% (n=13) Colesterol seric, mmol/l 5.4 +0.06

Fara simptome 1.1% (n=06) Trigliceride, mmol/l 1.86 £0.05

Greturi/voma 9.1% (n=50) HDL-colesterol, mmol/I 1.3 +0.01

Dureri atipice 1.3% (n=7) LDL- colesterol, mmol/Il 3.35+1.2

Indici hemodinamici, la internare, M+SD Glucoza, mmol//1l 8.1+0.25

FCC (c/min) 80.23£19.5 Hemoglobina 133.24 +0.9

TA sistolica (mmHg) 142.3428.6 Scoruri de risc

TA diastolica (mmHg) 83.8+14.6 GRACE, (M+m) 122.9 (1.23)

Clasificarea TA sistolice Grupele de risc conform stratificarii GRACE, % (n)
<120 mmHg 13% (n=72) risc scazut (<109) 32.1% (175)
120- 140 mmHg 49.3% (n=271) risc intermediar (109-140) 40.9% (223)
141-160 mmHg 19.5% (n=107) risc inalt (>140) 27% (147)
161-180 mmHg 9.3% (n=51) TIMI 4.32 (1.23)
>180 mmHg 8.9% (n=49) CRUSADE 35.1(0.6)

Clasa Killip, % (n) Noti: TA - tensiunea arteriald, FCC — frecventa contractiilor

I 52.9% (291) calrdiacI?I,DNIIdir? - medtig erorii stan(.itartd,ARFlg - E?;i ﬁlt;ﬁrii gl(t)me—

1 342% (188) I(;lil ZI:r;Sitate SCI;);;}:;O €1ne cu aensitate 1naita, 1poproteine

I 8.5% (47)

v 4.4% (24) Managementul ingrijirilor de stationar al pacien-

ECG, % (n)

Ritm sinuzal

86.1% (471)

fibrilatie atriald

13.7% (75)

Deviatia segmentului ST

Absent 27.7% (152)
Elevarea tranzitorie a segmentului ST | 14.2% (78)
Subdenivelare ST persistenta 47.2% (259)
Subdenivelare tranzitorie 10.9% (60)
Localizarea denivelarii segmentului ST, % (n)
Anterioara 25.2% (137)
Laterala 21.0% (114)
Antero-laterala 7.9% (43)
Inferioara 15.8% (86)
Infero-laterala 1.8% (10)
Posterioara 1.1% (6)
Modificarea undei T 56% (308)
Bloc de ramura stanga 5.6% (31)
Bloc de ramura dreapta 8.2% (45)
Unde Q patologice 16.6% (91)
FEVS, % (n)
Pastrata (>50%) 51.6% (281)
Moderat-redusa (40-49%) 28.3% (154)
Scazuta (<40%) 8.8% (48)

Sever scazuta (< 35%)

11.4% (62)

Date de laborator, (M+m)

Troponina cantitativa, ng/ml 5.7+0.47
Troponina I High Sensivite, ng/L 3137.9 £482.7
[zoenzima creatinkinazei (CK-MB), U/L |65.2 £10.5
Creatinina, pmol/l 107.8+£2.6
RFG, ml/min 64.5£1.2

tilor cu NSTEMI

Cea mai mare parte dintre pacienti au fost in-
ternati prin intermediul serviciului AMU - 78,4%
(n=431), mai putini fiind cei directionati de la institu-
tiile de AMP - 8,7% (n=48), transferati din alte spitale
- 8,4 % (n=46) sau care s-au adresat de sine statator —
3,8% (n=21). 60% (n=330) dintre pacientii spitalizati
au fost amplasati direct in BTI, iar alti 40% (n=220)
- 1n sectiile de Cardiologie. De mentionat faptul ca
mai bine de jumatate dintre pacientii internati primar
in sectiile de Cardiologie nu aveau diagnosticul initi-
al de infarct miocardic - 51,8% (n=114) aveau drept
diagnostic primar angind pectorald instabila, care a
evoluat ulterior in NSTEMI.

Durata medie de aflare in spital a pacientilor cu
NSTEMI a fost de 6,85+/-4,31 zile, adica mai mica
decat media de 9 zile raportatd in registrul PL-ACS
(7). In final, 74,3% (n=391) dintre pacienti au fost
externati la domiciliu, 22,2% (n=122) au urmat trata-
ment 1n sectia de reabilitare si 1,6% au fost transferati
pentru CABG. O rata mai modesta de pacienti au be-
neficiat de reabilitare cardiacd comparativ cu datele
registrului EORP NSTEMI, conform caruia, in tarile
cu venit mediu de tratament de reabilitare au benefi-
ciat 36% din pacientii cu NSTEMI, 40 % - in cele cu
venit scazut si 52% - in statele cu venit Tnalt (18).

Tabelul 4

Managementul spitalizarii pacientilor NSTEMI

Metoda de spitalizare, % (n)

AMU 78.4% (431)
AMP 8.7% (48)
Transfer din alte spitale | 8.4% (46)

De sine statator 3.8% (21)
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Internare, % (n) Tabelul 5
Blocul de terapic intensiva | 60% (330) Strategia de reperfuzie adoptata

Sectia de Cardiologie 40% (220) Angiografie coronariana,% (n) 89.8 %(494)

Diagnostic la internare, % |in BTI in Sectiile de <24 ore 79.4% (392)

(n) Cardiologie 24-48 ore 9.5% (47)
STEMI 11.2% (37) 10.9% (2) >48 ore 11.1% (55)
NSTEMI 69.1% (228) |43.2% (95) Abord
Angina pectorald instabila | 16.4% (54) |51.4% (113) Radial 98.0% (484)
Altele 3.3% (11)  |4.5% (10) Femural 1.2% (6)

Durata spitalizirii, zile 6.85+/-4.31 Altul 0.8% (4)
Externare, % (n) Numir de vase afectate, % (n)

La domiciliu 74.3% (391) 0 — fara leziuni obstructive 7.1% (35)
Reabilitare 22.2% (122) - artere angiografic normale 1.4% (7)
Transfer pentru CABG | 1.6% (9) - leziuni non-obstructive (>50%) 5.7% (28)

Notia: AMU - asistentd medicala urgenta, AMP — asistentad
medicald primara, STEMI - infarct miocardic cu supradenivelare
de segment ST; NSTEMI - infarct miocardic fara supradenivelare
de segment ST; CABG - by-pass aorto-coronarian.

Strategia de reperfuzie

Angiografia coronariand s-a efectuat la 89,8%
(n= 494) dintre pacientii nostri. Comparativ, popula-
tia de pacienti din cadrul studiului EORP NSTEMI
a beneficiat de angiografie coronariand, intr-o pro-
portie usor mai mica (87,5%). Observam cd cea mai
mare parte dintre ei, 79,4% (n=393) au beneficiat de
abordare interventionald in primele 24 ore, la alti 9,5
% (n=47) angiografia coronariana s-a efectuat in in-
tervalul 24-48 ore, iar 11,1% (n=55) au fost abordati
peste intervalul de 48 ore.

Conform vizualizarii angiografice, cei mai multi
dintre pacientii NSTEMI au avut leziuni tricoronari-
ene - 60,3% (n=298), mult mai putini au fost paci-
entii cu leziuni coronariene monovasculare — 14.8%
(n=74) sau bivasculare — 13,6% (n=67). 4,3% (n=21)
dintre pacienti au prezentat leziuni obstructive la ni-
velul trunchiului coronarian, iar 7,1% (n=35) au fost
depistati cu leziuni coronariene non-obstructive.

De revascularizare au beneficiat 78,6% (n=388)
dintre pacientii NSTEMI: la 65,1% (n=358) s-a
efectuat angioplastie coronariana, preponderent prin
implantare de stent DES - 93,2% (n=331), iar 5.4%
au fost revascularizati prin CABG. Studiul EORP
NSTEMI ne indica o ratd usor mai micd a beneficiari-
lor de revascularizare — 72%, inclusiv prin angioplas-
tie coronariand — 60.9%, dar si o proportie mai mare a
celor revascularizati prin CABG (11,1%).

Cea mai mare parte dintre pacienti, 83,6%
(n=300), au beneficiat de angioplastie coronariana in
primele 24 de ore, dintre care la 22,6 % (n=81) PCI
s-a efectuat in primele 2 ore. Mai putini au fost pa-
cientii la care s-a amanat revascularizarea: cu peste
48 de ore — la 8,4% (n=30) si mai mult de 72 ore — la
8,1% (n=29).

1 - leziune coronariana monovascularda

14.8% (73)

2 - Leziuni bicoronariene

13.6% (67)

3 - Leziuni tricoronariene

60.3% (298)

Trunchiul principal stang

4.3% (21)

Revascularizare, % (n)

78.6% (388)

PCI 65.1% (358)
DES 93.5% (332)
Balon 5.9% (21)
Altele 0.6 % (2)

Timpul interventiei de PCI
Imediata <2 ore 22.6% (81)
Timpurie < 24 ore 61 % (219)

Amanata > 48 ore 8.4% (30)
Amanata > 72 ore 8.1% (29)
CABG 5.4% (30)

Notda: PCI - angioplastie coronariana percutana, DES - stent
farmacologic activ, CABG - by-pass aorto-coronarian

Tratamentul medicamentos in spital
Ne-a preocupat firesc rata de utilizare a princi-

palelor clase de medicamente folosite in tratamentul
NSTEMI in spital. De terapie antiplachetard dubla
(DAPT) au beneficiat 81,6% (n=438) pacienti. An-
ticoagulantele parenterale au urmat 91,1% (n=493)
pacienti, preponderent fiind administrate heparine
cu masa moleculara joasd — 74,3% (n=401) si Intr-o
proportie mai mica — heparina nefractionatd — 13.5%
(n=74) si fondaparind — 3,3% (n=18). Statinele s-au
administrat n proportie de 85,4% (n=470), dintre care
53,0% (n=287) — in doze standard, 28,0% (n=152) —

in doze mari si 5,7% (n=31) — In doze mici.
Tabelul 6

Tratament medicamentos in spital

DAPT % (n) 81.6% (n=438)
Anticoagulante parenterale, % (n) 91.1% (n=493)
HMMM 74.3% (n=401)

Heparind nefractionata 13.7 %(n=74)

3.3% (n=18)

Fondaparina
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Statine, % (n) 85.4% (n=470)

Doza mica 5.7% (n=31)

Doza standart 53.0% (n=287)

Doza mare 28.0% (n=152)

Nota: DAPT — terapie antiplachetara dubla, HMMM — hepa-
rine cu masd moleculard mica.

Complicatii pe durata aflarii in spital
Cea mai frecventa complicatie pe care au dezvol-
tat-o pacientii cu NSTEMI a fost edemul pulmonar -
9,9% (n=54), urmat de insuficienta cardiaca instalata
primar - 7,7% (n=43) si socul cardiac — 7,1% (n=39).
Mai putini au fost pacientii care au produs tahicardie
/fibrilatie ventriculara — 4,7% (n=26) sau stop cardiac
—3,8% (n=21). Un numaér mic de pacientii NSTEMI
au avut complicatii hemoragice -1,4% (n==8) si cazuri
sporadice au dezvoltat in decursul spitalizarii AVC
primar, IM repetat, tromboza acuta intrastent sau le-
ziuni mecanice.
Tabelul 7
Complicatii in timpul spitalizarii

(n=455), de vreme ce in cadrul studiului EORP
NSTEMI, IEC/BRA s-au administrat intr-o proportie
mai mica (79%), iar beta-blocantele — intr-o proportie
usor mai mare (86%) (18). O diferentd semnificativa
se atestda pentru indicarea antagonistilor receptorilor
mineralocorticoizi, fiind administrati intr-o proportie
mult mai inaltad decat in cadrul studiului FAST-MI
(60,6% vs 10,9%) (20). In plus, rezultatele studiului
efectuat denotd ca peste jumatate dintre pacienti au
urmat tratament pentru protectie gastrica: IPP 49,7%
(n=262) si antagonisti ai receptorilor H2 - 5,5% (29).

Tabelul 8

Tratamentul medicamentos indicat la externare

Insuficientd cardiacd instalatd primar | 7.7% (n=42)

Edem pulmonar 9.9% (n=54)

Soc cardiac 7.1% (n=39)

Tahicardie/ fibrilatie ventriculara 4.7% (n=26)

Stop cardiac 3.8% (n=21)

IM repetat 2.4% (n=13)

Aspirina, % (n)

88.2% (n=465)

Clopidogrel, % (n)

80.2 % (n=421)

DAPT, % (n)

81.6 % (n=438)

ACO

14.0% (n=74)

IEC/BRA, % (n)

86.9% (n=458)

Beta blocante, % (n)

86.0% (n=455)

MRA, % (n)

60.6% (n=321)

Diuretice, % (n)

35.9% (n=189)

Preparate hipoglicemiante, % (n)

30.1% (n=164)

Statine, % (n)

78.7% (n=415)

doze mici

10.6% (n=56)

doze standard

40.2% (n=212)

Tromboza acuta intrastent 0.4% (n=2)
Leziuni mecanice 0.4% (n=2)
AVC primar 0.9% (n=5)
Hemoragie 1.5% (n=8)

Notd: IM — infarct miocardic, AVC- accident vascular
cerebral

Tratamentul medicamentos indicat la externare
Medicatia prescrisa la externare a inclus predo-
minant preparate antiplachetare: aspirind - 88,2%
(n=465) si clopidogrel — 80,2% (n= 421), care sunt
indicate intr-o proportie mai micd comparativ cu da-
tele studiului EORP NSTEMI, conform caruia as-
pirina s-a prescris pentru 96% din pacienti, iar clo-
pidogrel - in 90,6% de cazuri (18). Terapia dubla
antiplachetara li s-a indicat la 74,2% (n=391) dintre
pacientii NSTEMI studiati. Statinele au fost adminis-
trate la 78,7% (n=415) pacienti, cei mai multi din-
tre el au administrat doze standart de statine 49,7%
(n=262), o ratd destul de micd au urmat doze mari
27,9% (n=147) de statine, iar la 10,6% (n=56) din-
tre pacienti s-au indicat statine in doze mici. Totusi,
rata medicatiei cu statine este inferioara celei rapor-
tate In cadrul studiului EORP NSTEMI, unde 96,3%
dintre pacienti au beneficiat de acest tratament. Trata-
mentul de profilaxie secundara a inclus predominant
IEC/BRA — 83,3% (n=458) si beta blocante - 82,7%

doze de intens. Inalta
IPP, % (n)
Antagonisti ai receptorilor H2, % (n)

27.9% (n=147)
49.7%(n=262)
5.5% (n=29)
Nota: DAPT - terapie dubla antiplachetard; ACO - an-

ticoagulante orale, MRA - antagonisti ai receptorilor angi-
otensinici; IPP - inhibitori ai pompei de protoni;

Evenimente cardiovasculare majore (MACE)

Un alt obiectiv al studiului NSTEMI a fost eva-
luarea evenimentelor care se incadreazd in MACE
(mortalitatea, infarct miocardic repetat, AVC primar
instalat, spitalizari repetate din cauza cardiovascula-
rd) la 30 de zile, 6 luni si 12 luni. La externare, paci-
entii au avut MACE 7,9% (n=41), incluzand mortali-
tatea de 4,2% (n=23), infarct miocardic repetat 2.4%
(n=13) si AVC 0,9% (n=5).

Astfel, rata mortalitatii intra-spitalicesti si la 30
de zile este mai mare decat cea prezentata in registrul
EORP NSTEMI. Rata mortalitatii in spital, a fost de
4,2%, deci mai naltd decat rata mortalitatii de 1,0%
raportata de tarile cu venituri mari, 2,8% - In tarile
cu venit mediu si de 3,6% — 1n tarile cu venit scazut
(18). Rata cumulativa a mortalitatii produse pana la
30 zile de asemeni depaseste rata raportata in studiul
EORP NSTEMI 6.0 vs 4,9% (térile cu nivel scazut de
dezvoltare economicd) vs 1,5% (tarile cu nivel inalt
de dezvoltare economica).
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La 6 luni de observare rata mortalitatii prin
NSTEMI a fost de 10,2%, adica mult mai mare decat
cele 6.3% raportate de studiul FAST-MI (1).

De mentionat ca spitalizarile repetate la 30 zile au
fost in numar de 46 (12,8%), la 6 luni In numar de 106
(19,3%) sila 1 an — 143 (26%).

Tabelul 9

Evenimente cardiovasculare majore
Evenimente Cardiovasculare Majore |Nr. de cazuri
MACE in timpul spitalizarii, %(n) 7.5%
Infarct miocardic repetat 2.4 (13)
AVC primar instalat 0.9 (5)
Decese 1n timpul spitalizarii 4.2 (23)
Decese, %(n)
la 30 zile* 6.0 (31)
la 6 luni** 10.2 (48)
la 12 luni*** 12.8 (56)

Notdi: AVC - accident vascular cerebral, MACE — eve-
nimente cardiovasculare majore; * la 30 de zile au fost ree-
valuati 467 pacienti; ** la 6 luni — 440 pacienti; *** la 12
luni — 351 pacienti

Calitatea aderentei la ghidul SEC pentru SCA
fara supradenivelarea segmentului ST

Pentru a cuantifica aderenta la recomandarile ghi-
dului Societatii Europene de Cardiologie, dar si pen-
tru a oferi un mecanism de aplicare a oportunitatilor
de imbunatatire a managementului pacientilor care
se prezintd cu sindrom coronarian acut fara elevarea
segmentului ST, ne-am propus evaluarea urmatorilor
indicatori de calitate recomandati de Societatea Euro-
peana de Cardiologie: (1) organizarea centrului; (2)
strategia invaziva/de reperfuzie; (3) evaluarea riscului
in timpul spitalizarii; (4) tratamentul antitrombotic in
timpul spitalizarii; (5) tratamentul de preventie secun-
dard indicat la externare; (6) satisfactia pacientului;
(7) ajustarea riscului de mortalitate la 30 zile (16).

Organizarea centrelor de angioplastie coronaria-
na este conforma noilor cerinte ale SEC: acestea dis-
pun de hs-cTn pentru evaluarea pacientilor SCA-N-
STE si se preteaza unui program regulat de evaluare
a calitatii.

La capitolul strategie invaziva, indicatorii de cali-
tate evaluati au fost: rata de pacienti cu NSTEMI care
beneficiaza de angiografie coronariana in primele 24
de ore de la diagnostic si utilizarea accesului radial
in cazul strategiei invazive. La evaluarea centrelor de
angioplastie coronariand implicate in studiu s-a deter-
minat ca 79,4% dintre pacientii NSTEMI au benefici-
at de angiografie coronarianad in primele 24 de ore, iar
la 98,4% dintre pacientii abordati invaziv s-a utilizat
accesul radial.

Pentru estimarea riscului intraspitalicesc SEC
propune determinarea ratei de pacienti la care s-a eva-

luat FEVS 1nainte de externare si de cei la care LDL
colesterolul s-a apreciat in timpul spitalizarii. Stu-
diul a elucidat cd aproape la toti pacientii NSTEMI
(99,1%) FEVS a fost evaluatd 1nainte de externare,
in timp ce titrele de LDL-colesterol s-au cercetat la
79,5% dintre pacienti.

Un alt indicator relevant al managementului
NSTEMI este tratamentul antitrombotic, si anume,
proportia de pacienti cu ,,inhibare adecvatd a recep-
torului P2Y12”. Rezultatele studiului ne indica ca
80,2% dintre pacientii cu NSTEMI au beneficiat de
tratament cu inhibitor al receptorului P2Y12.

Tratamentul de profilaxie secundara a fost evalu-
at prin aprecierea indicatorilor de calitate respectivi.
Astfel, s-a determinat ca doar 27,9% dintre pacientii
cu NSTEMI au primit la externare indicatii de trata-
ment cu statine cu intensitate inalta (definite ca ator-
vastatina >40 mg sau rosuvastatina >20 mg). O rata
mare dintre pacientii cu FEVS <40% au primit trata-
ment cu [IEC/BRA (87,9%) si beta blocante (86,3%),
ceea ce demonstreazad o buna aderenta la aceasta reco-
mandare a ghidului SEC.

Ultimul indicator de calitate sugerat de catre SEC
pentru a evalua managementul pacientilor cu NSTEMI
este rata mortalitatii la o luna de la spitalizare. In ca-
drul studiului acest indicator a fost de 4,2%.

Analizand indicatorii de calitate, putem concluzi-
ona ca centrele de angioplastie coronariand evaluate
sunt bine organizate si au o strategie invaziva efici-
entd. Evaluarea riscului In spital este efectuatd la toti
pacientii prin determinarea FEVS. In acelasi timp, la
acest capitol se recomanda o crestere a ratei de apre-
ciere a LDL-colesterolului.

La evaluarea de ansamblu asupra tratamentului
indicat se atestd ca cea mai mare parte dintre paci-
entii NSTEMI beneficiaza de tratament antitrombotic
adecvat, iar profilaxia secundard la pacientii cu FEVS
<40% este realizata conform recomandarilor ghidului
SEC 1n majoritatea cazurilor. Se recomanda o ade-
rentd mai mare la recomandarea ghidului SEC de a
administra statine de intensitate inalta pentru a reduce
LDL colesterolul cu cel putin 50% de la initial si/sau
pentru a atinge valoarea acestuia <1,4 mmol/L (16).

Discutii

Primul obiectiv al cercetarii a fost evaluarea ratei
de NSTEMI 1n totalul de SCA asistate in Republica
Moldova. Am fécut estimari pentru rata de pacienti
cu NSTEMI in temeiul datelor parvenite de la In-
stitutul de Cardiologie si Spitalul Polivalent ,,Nova-
med”, iar acest indicator s-a prezentat mult inferior
in comparatie cu STEMI (21,6 vs 78,3%). De aceea,
in cadrul cercetdrii am reevaluat pacientii cu infarct
miocardic acut si am constatat ca un numar mai mare
dintre ei intrunesc criteriile de diagnostic NSTEMI,
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Tabelul 10
Rata de NSTEMI inregistrate la Institutul de Cardiologie

Anul Pacienti cu 'IMA Pacienti cu STEMI Pacienti cu NSTEMI P.acien;.i NSTEMI

externati din IC externati din IC externati din IC inclusi 1n studiu
2019 465 77.8% (n=362) 22.1%(n=103) 39.8% (n=185)
2020 430 81.4%(n=350) 18.6%(n=80) 33.7%(n=145)
2021 571 78.6%(n=449) 21.4%(n=122) 22.1%(n=126)
2022 692 76.4% (n=529) 23.5%(n=163) n=94*
Total 2158 78.3%(n=1690) 21.6%(n=468) n=550

*pacientii au fost Inrolati in studiu pana in data de 08.09.2022

astfel ca rata acestora este ugor mai mare (vezi Tabe-
lul 10). Cu toate acestea, datele obtinute sunt departe
de cele prezentate de registrele nationale ale altor tari,
unde, o data cu aplicarea noilor strategii de diagnos-
tic, se observa o tendinta de inversare a acestui raport
(4,21). Este posibil ca utilizarea la scara cuvenitd a
troponinei inalt sensibile sé creasca rata diagnostica-
rit NSTEMI in tara.

Analiza rezultatelor studiului realizat in cele 3
centre de cardiologie interventionald a permis eluci-
darea anumitor particularitati clinice si de manage-
ment. Datele obtinute, in mare parte, sunt apropiate de
cele raportate de registrele internationale echivalente
(EORP NSTEMI, FAST-MI, PL-ACS, MINAP), dar
cu unele diferente la anumite capitole.

In cadrul studiului nostru s-a determinat o rata
mai mare a hipercolesterolemiei, confirmata si de va-
loarea medie crescuta a LDL-colesterolului. Aceasta
realitate s-ar putea datora administrarii deficiente a
statinelor pe punctul de profilaxie secundara. Paci-
entii din cadrul studiului urmau tratament cu statine
la domiciliu de 4 ori mai rar decat omologii lor din
studiile enumerate mai sus. In acelasi timp, nu toti
pacientii internati au beneficiat de evaluarea LDL-co-
lesterolului pentru ajustarea ulterioara a tratamentu-
lui hipolipemiant, iar la externare, doar la 78,7% li
s-a indicat tratament cu statine, foarte putini fiind si
cei care au primit statine in doze de intensitate inalta
(27,9%). Prin urmare, atat profilaxia primara, cat si
cea secundard prin administrare de statine necesitd
imbunatatire prin cresterea aderentei la recomanda-
rile ghidului SEC.

O alta diferentd evidentd dintre rezultatele cer-
cetarii intreprinse si datele studiilor echivalente este
proportia pacientilor cu istoric de hipertensiune ar-
teriald si insuficientd cardiaca: HTA — 91,6% in stu-
diul nostru vs 71,4% (7), 69% (18) si 63,0% (4) in
registrele europene; insuficientd cardiacd — 60,1%
vs 15,9% (18) si 8% respectiv (4). in lipsa unei cau-
ze (explicatii) clare pentru aceste discrepante putem
doar sa presupune cd motivul ar fi o hiper-diagnosti-
care a acestor patologii.

Ne-a atras atentia proportia mare a pacientilor
cu NSTEMI internati primar in sectia de Cardiolo-
gie — 40%. Ne-am propus sd analizam diagnosticele
la internare si am constatat cd mai mult de jumata-
te dintre acesti pacienti au avut alt diagnostic initial,
cel mai des — angina pectorala instabila. La evaluarea
retrospectiva a troponinei 1nalt sensibile din probele
de sange colectate la internare (pastrate la t°-80) s-a
constatat ca un numar substantial de pacienti (82%)
care fusese diagnosticati cu angind pectorala instabila
au avut nivele crescute de troponind inalt sensibila,
iar aceasta Tnseamna ca testarea acesteia din start ar
fi permis la un numar de pacienti emiterea mai rapi-
da a diagnosticului de infarct miocardic si, respectiv,
aplicarea mai precoce a strategiei corespunzatoare de
management curativ.

La capitolul stratificarea riscului am constatat, ca
niciunul dintre scorurile validate in acest scop n-au
fost evaluate la internare. Dupa calcularea si anali-
za retrospectiva a scorului GRACE, am constatat ca
doar 67,4% dintre pacientii cu scorul >140 de puncte
au beneficiat de tratament invaziv in primele 24 de
ore, asa cum recomandad ghidul SEC (16). Tendinta
aplicdrii unui tratament mai putin agresiv in cazul pa-
cientilor cu risc nalt si foarte inalt a fost descrisa si
in cadrul altor studii (11). Cu toate acestea, rezultatele
mai multor trialuri clinice si meta-analize evidentia-
za rolul stratificarii riscului in procesul decizional si
sustin strategia invaziva precoce la pacientii cu risc
inalt (22-25).

Este salutabil faptul cad pacientii diagnosticati cu
NSTEMI au avut acces la angiografie coronariana si
revascularizare prin PCI intr-o proportie mai mare in
comparatie cu alte tari. La majoritatea pacientilor s-au
implantat stenturi farmacologice si aproape toti bene-
ficiarii strategiei invazive au fost abordati prin acces
radial, considerat un indicator de calitate al centrelor
de angioplastie coronariana.

Cu referire la tratamentul indicat la externare, s-a
constatat ca terapia de profilaxie secundara cu be-
ta-blocante si inhibitori ai enzimei de conversie a fost
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prescrisa intr-o proportie mai mare decat in tarile cu
nivel inalt de dezvoltare. In acelasi timp, rata indicarii
terapiei antiplachetare ramane inferioara fatd de cea
raportata de studiul recent al SEC — EORP NSTEMI,
sugerand necesitatea cresterii aderentei la aceasta re-
comandare a ghidului NSTE-ACS(18).

Un alt obiectiv al cercetdrii a fost evaluarea re-
zultatelor clinice finale. Rata mortalitatii in spital a
fost de 4,2% si rata mortalitatii la 30 de zile — 6,0%.
Ambii indicatori s-au dovedit a fi comparabili cu ra-
tele mortalitatii raportate de tarile cu nivel scazut de
dezvoltare economica (3,6% si respectiv 4,9%) (18).
Rata mortalitatii evaluatd la 6 luni de la spitalizare
este mai mare decat rata estimatd in cadrul studiului
FAST-MI (10,2 % vs 6,3%) (20), iar rata mortalitatii
la 12 luni s-a dovedit a fi comparabila cu cea din re-
gistrul SWEDEHEART (12,8 vs 14,8%) (26). Morta-
litatea crescutd in randul pacientilor NSTEMI studiati
ar putea fi explicata intr-o oarecare masura de profilul
de risc mai Tnalt al pacientilor, avand un scor GRACE
mediu de 122.9.

Concluzii

Rata NSTEMI din numarul total de pacienti spi-
talizati cu IMA la Institutul de Cardiologie si SP No-
vamed, 1n perioada 2019-2022 a fost de 21,6%, o pro-
portie mult mai micad decat cea raportatd de registrele
IMA din alte tari.

1. Cercetarea a elucidat urmatoarele lacune in
managementul NSTEMI din cadrul centrelor de IMA
studiate: utilizarea suboptimala a troponinei Tnalt sen-
sibile in diagnosticul primar al SCA fara elevarea seg-
mentului ST, stratificarea riscului la admitere pentru
identificarea beneficiarilor reali ai unei abordari inva-
zive precoce, administrarea tratamentului antiplache-
tar la externare, cat si indicarea statinelor cu intensita-
te Tnaltd pentru o profilaxie secundara eficienta.

2. Rata mortalitatii intraspitalicesti, mortalitatea
la 30 de zile si la 6 luni au fost mai inalte decat cifrele
raportate de registrele internationale, in timp ce rata
mortalitatii pe termen lung este mai buna in Repu-
blica de Moldova. Mortalitatea crescuta a pacientilor
cu NSTEMI din cadrul cercetarii este determinata in
mare parte de faptul ca in centrele de IMA studiate
au fost spitalizati preponderent pacientii cu risc inalt.

Limitarile studiului

Este important de mentionat faptul ca rezultatele
studiului au fost influentate si de particularitatile de
management al SCA pe durata pandemiei Covid-19.
In aceasta perioada rata spitalizarilor pacientilor cu
SCA a scazut semnificativ, a crescut timpul de la
adresare pand la admitere, iar pacientii spitalizati
aveau preponderent risc Tnalt.
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Rezumat.

Introducere: Prevalenta sindromului metabolic la copii este in crestere, in paralel cu tendintele crescande ale ratelor
de obezitate, acest fapt impune necesitatea unui diagnostic cat mai precoce al factorilor de risc prin utilizarea unor bio-
markeri non-invazivi.

Scopul studiului: Estimarea factorilor de risc care contribuie la instalarea sindromului metabolic la copii, precum si
a unor particularitdti de diagnostic si tratament.

Material si metode: Rezultatele sunt obtinute din proiectul de cercetare cu titlul ,,Aspecte evolutive ale sindromului
metabolic la copii sub tratament cu inhibitorii lipazei gastrointestinale”, cu cifrul 20.80009.8007.33, din cadrul Progra-
mului de stat 2020-2023, realizat in laboratorului stiintific de cardiologie pediatrica a IMSP Institutul de Cardiologie,
Republica Moldova.

In studiu au fost inclusi 43 de copii cu vérsta 10-18 ani (lot general al cercetarii), cu diagnosticul de sindrom me-
tabolic (SM), estimat in conformitate cu criteriile IDF 2007. Raportul de gen a fost: 24 (55,8%) baieti si 19 (44,2%) fete.
Lotul martor la constituit 50 de copii (normotensivi si normoponderali), de varsta similara (a cate 25 copii (50% in fiecare
categorie de varstd) — 26 (52%) baieti si 24 (48%) fetite), fard anamneza heredo-familiald agravata pe patologii cardiovas-
culare, obezitate si diabet zaharat tip II. In functie de tratamentul primit pe langa tratamentul nonfarmacologic copiii s-au
divizat in 3 loturi: lotul I au primit IECA (inhibitorii enzimei de conversie a angiotenzinei), lotul II — inhibitorii lipazei
gastrointestinale (orlip), lotul III — ECA si inhibitorii lipazei gastro-intestinale (orlip). Factorii de risc au fost evaluati
conform unui chestionar special elaborat. Adipokinele serice (leptina, adiponectina) si TNF-a s-au apreciat prin metoda
imunoenzimatica ELISA, hs-PCR prin metoda latex-imunoturbidimetrie, iar insulina serica - metoda imunochimica cu
detectie prin electrochemiluminiscentd (ECLIA). Protocolul studiului a fost aprobat de catre Comisia de Etica Medicala
(proces verbal nr.2 din 20 februarie 2020).

Rezultate: Majoritatea copiilor au fost sedentari, au avut o alimentatie defectuoasa, precum si o anamneza heredo-
colaterald agravata prin hipertensiune arteriala si obezitate. De asemenea, in familiile acestor copii s-au intdlnit mai mule
nocivitati: stres cronic (parinti divortati, conflicte cu parintii, colegii de scoala, profesorii etc.), precum si expusi fumatului
pasiv. Nivelul seric al leptinei (35,4+2,61 vs 7,9+0,23 ng/ml; p<0.001), PCRhs (3,0+0,44 vs 0,2+0,01 mg/l; p<0.001)
TNFa (9,1+0,43 vs 3,1+£0,09 pg/ml; p<0.001) s-a inregistrat mai inalt, iar al adiponectinei (5,1+£0,38 vs 11,0+0,33 pg/ml;
p<0.001) mai mic la copiii cu sindrom metabolic, fata de lotul martor. Indiferent de medicatia administrata toate formulele
de combinatie medicamentoasa au contribuit la scaderea gradului de obezitate, valorilor tensionale, nivelului de grasimi
in sdnge, precum si a valorilor de insulina serica la intervalul de 3 luni de la initierea medicatiei.

Concluzie: Cauzele sindromului metabolic la copii sunt multiple si implicd interactiuni intre factorii genetici, de
mediu (sedentarism, alimentatie hipercaloricd), hormonali si metabolici care duc, in final, la aparitia conditiilor ce ca-
racterizeaza acest sindrom. Hipoadiponectinemia, hiperleptinemia si cresterea sericd a valorilor PCRhs si TNFa sugerea
ca aceste adipokine/citokine contribui la realizarea unei inflamatii subclinice la copiii cu SM si, totodata, pot servi drept
biomarkeri ai SM. In combinatie cu o dietd redusd in calorii, exercitii fizice regulate si modificari comportamentale,
tratamentul cu inhibitorii lipazei gastrointestinale poate contribui la scaderea gradului de obezitate si, respectiv, a hiper-
tensiunii arteriale.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, copii, obezitate, hipertensiune arteriala, factori de risc.

Summary. Metabolic syndrome in children: risk factors, diagnostic features and treatment.

Introduction: The prevalence of metabolic syndrome in children is increasing, in parallel with the increasing trends
of obesity rates and his fact requires the early diagnosis of risk factors through the use of non-invasive biomarkers.

Aim of the study: Estimation of risk factors contributing to the onset of metabolic syndrome in children, as well as
some particularities of diagnosis and treatment.

Material and methods: The results are obtained from the research project titled «Evolutionary aspects of the meta-
bolic syndrome in children under treatment with gastrointestinal lipase inhibitorsy», with code 20.80009.8007.33, within
the State Program 2020-2023, carried out in the scientific laboratory of pediatric cardiology of the IMSP Institute of
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Cardiology, Republic of Moldova. The study included 43 children aged 10-18 years (general research group), diagnosed
with metabolic syndrome (MS), estimated according to the IDF 2007 criteria. The gender ratio was: 24 (55.8%) boys
and 19 (44.2%) girls. The control group consisted of 50 children (normotensive and normoweight), of similar age (25
children each (50% in each age category) - 26 (52%) boys and 24 (48%) girls), without hereditary and family anamnesis
aggravated by cardiovascular pathologies, obesity and type II diabetes. Depending on the treatment received in addition to
the non-pharmacological treatment, the children were divided into 3 groups: group I received ACE inhibitors (angiotensin
converting enzyme inhibitors), group II - gastrointestinal lipase inhibitors (orlip), group III - ACE inhibitors and gastro
lipase inhibitors -intestinal (orlip). Risk factors were assessed according to a specially developed questionnaire. Serum
adipokines (leptin, adiponectin) and TNF-a were evaluated by the immunoenzymatic ELISA method, hs-CRP by the
latex-immunoturbidimetry method, and serum insulin by the immunochemical method with electrochemiluminescence
detection (ECLIA). The study protocol was approved by the Medical Ethics Committee.

Results: Most of the children were sedentary, had poor nutrition, as well as a hereditary history aggravated by hyper-
tension and obesity. Also, in the families of these children, more harms were encountered: chronic stress (divorced par-
ents, conflicts with parents, schoolmates, teachers, etc.), as well as exposure to passive smoking. The serum level of leptin
(35,4+2,61 vs 7,940,23 ng/ml; p<0.001), hs — CRP (3,0+0,44 vs 0,2+0,01 mg/l; p<0.001), TNFa (9,1+0,43 vs 3,1+0,09
pg/ml; p<0.001) was higher, and adiponectin (5,1£0,38 vs 11,0+0,33 pug/ml; p<0.001) lower in children with metabolic
syndrome, compared to the control group. Regardless of the medication administered, all drug combination formulas
contributed to the decrease in the degree of obesity, blood pressure values, blood fat levels, as well as serum insulin values
in the interval of 3 months after the initiation of the medication.

Conclusion: The causes of metabolic syndrome in children are multiple and involve interactions between genetic,
environmental (sedentary, high-calorie diet), hormonal and metabolic factors that ultimately lead to the appearance of
the conditions that characterize this syndrome. Hypoadiponectinemia, hyperleptinemia, and increased serum PCRhs and
TNFa values suggested that these adipokines/cytokines contribute to subclinical inflammation in children with MS and
may also serve as biomarkers of MS. In combination with a low-calorie diet, regular exercise, and behavioral changes,
treatment with gastrointestinal lipase inhibitors may help reduce the degree of obesity and hypertension, respectively.

Key words: metabolic syndrome, children, obesity, hypertension, risk factors.

Pe3rome. MeTalom4ecknii CHHAPOM y AeTeli: paKkTOpbI pucKa, 0cO0EHHOCTH JUATHOCTHKH U JIeYeHH .

Benenne: Bricokasi pacripocTpaHEHHOCTh META0OIMYECKOTO CHHIPOMA Y JIETEH MapajiesbHO ¢ HApaCTaIOIIMMHU
TEHJICHIIMSIMU OXKHPEHUS, TpeOyeT CBOEBPEMEHHOI AMAarHOCTHKH (haKTOPOB PHCKA, a TAKKe MPUMEHEHHE HEMHBA3UBHBIX
OHOMapKepOB.

Lean uccaexoBanus: onpezaeneHue GpakTopoB pHUCKa, CIOCOOCTBYIONIMX BO3HUKHOBEHHIO METa0OINYECKOr0 CHH-
JpoMa y JIeTeH, a TaKke HEKOTOPBIX 0COOCHHOCTEH ANArHOCTHKH U JICYCHUSL.

Marepuan u metoasl: VccienoBanue Jerei ¢ MeTaboNINYeCKUM CHHPOMOM OBLITO BHIITOIHEHO IIPH MOMOIIHU TOCy-
nmapcTBeHHOM mporpammbr 2020-2023, B pamMkax MpOEKTa O] Ha3BaHUEM: ,, DBOJIFOIIMOHHBIC aCTICKTHI META00IUIECKO-
TO CHHJIpOMa y JIeTeil MpH JICUSHHH KEITyAOYHO-KHIIEYHBIMH MHTUOUTOpaMu Jumnassl,, ¢ mmdpom 20.80009.8007.33,
peaNM30BaHHOTO B HAY4YHOU J1aboparopuu JeTckoil kapauonoruu Muctutyt Kapauonoruu, Pecnyonuku Monmosa. B
uccuenoBanre OblIM BKIIOUEHB! 43 pebenka B Bo3pacte 10-18 ner (o0Omias mccienoBarenbekas TpyIna) ¢ AUarHo3oM
Merabonmueckuit cunapom (MC), oneneHabM 1o kpurepusiv IDF 2007, cooTHOIIEHNE MaIBYMKH/IEBOYKH COCTaBHIIO:
24 (55,8%) x 19 (44,2%). KonrponbHas rpynmna coctaBmia 50 nereil ¢ HOpMalbHBIM apTepUalibHBIM JIaBICHUEM 1 BECOM,
aHAJIOTUYHOTO Bo3pacta (mo 25 aereii - 50% B kaxka0i Bo3pacTHOU KaTeropun) — 26 (52%) mansuukoB u 24 (48%) ne-
BOYEK), 0€3 OTSTOLIEHHOTO CEMEWHOT0 aHaMHe3a, CeplIeYHO-COCY/INCTON MarojIoruei, oxupenueM u auaderom I tumna.
B 3aBrcHMOCTH OT JIedeHHMs, ITOIY4aeMOTr0 JIOMIOJIHUTEIBHO K HEMEJMKAMEHTO3HOMY JICUCHUIO, AE€TH ObUIH pa3iesieHbl
Ha 3 rpynmnsl: [ rpynmna nomyyana uaruoutopsl AII® (MHrHOMTOPHI aHTHOTEH3MHNPeBpalnatoiero pepmenta), 11 rpyn-
1a — WHrUOUTOPBI JKENTYIOYHO-KUIIeuHOH iumnassl (opinu), 111 rpynmna — uaru6uropsr AIID u nHrHOUTOPHI Kemynou-
HO-KHUIIEYHOH numa3zsl (opium). PakTopbl prcka ObIIH YCTaHOBJICHBI C TOMOIIBIO CIEUABHO pa3paboTaHHOH aHKETHI.
ChIBOPOTOUHBIE a/IMTIOKUHEI (JIeTHH, aaunonekTnH) 1 @HO-o 6butn onpezenensl MIMMyHO(EPMEHTHBIM MeTosioM, LIPB
- METOJIOM JIaTeKC-MMMYHOTYPOUIMMETPUH, YPOBEHb CHIBOPOTOYHOTO MHCYJIMHA - TPH MOMOIIM HMMYHOXHMHYECKOTO
METO/Ia C AEKTPOXEeMIITIOMHUHECIIEHTHBIM eTektupoBanreM (ECLIA). [Tporokon uccnenoanust 6611 onoopen Komure-
TOM I10 MEJJUIIMHCKOMN JTHKE.

Pe3ysabrarbl. BobIIMHCTBO UCCIIEIOBAHHBIX JIETEi MMEJN OTSTOIIEHHBI CEMEHHBIH aHaMHe3 apTepHaIbHON rHIep-
TEH3MEH U OKMPEHUEM, BEJIM MaJIONOIBI)KHBIN 00pa3 )KU3HH M HEPalMOHAIIBHO MUTAIKCh. TakxkKe, NCClieJOBaHHBIC JIETH
OBUTH TTOJIBEP)KEHBI XPOHUYECKOMY cTpeccy (pa3BelleHHbIC POJHUTENHN, KOH(MIUKTEI C POIUTEISIMH, OJHOKIACCHUKAMH,
YUUTEISIMU | JIp.) ¥ TACCHBHOMY KYPEHHIO. YPOBEHb CHIBOPOTOUHOTO JenTrHa (35,4+2,61 vs 7,9+0,23 ur/mur; p<0.001)
®HO-a (9,1+£0,43 vs 3,1£0,09 nr/mit; p<0.001) u hs CPb (3,0+0,44 vs 0,2+0,01 mr/i; p<0.001) Obu1 BhIIIE, @ 8 UIIOHE-
ktuHa (5,1+0,38 vs 11,04+0,33 mxr/mir;, p<0.001) Hibke y neTeil ¢ METaOOIMYSCKUM CHHIPOMOM TI0 CPAaBHEHUIO C KOH-
TPOJILHOM rpymmoii. Bee nexkapcTBeHHbIe (hOPMBI KOMOWHHPOBAHHBIX MTPENAapaToB CIIOCOOCTBOBAIN CHU)KEHHIO CTETICHN
OXKHMPEHWUs], TOKa3areseil apTepruaibHOTO JaBICHUs!, JIMITHIHOTO YPOBHS, a TAKXKe ToKa3aresiel ChIBOPOTOUHOTO WHCYIIH-
Ha, B MHTEpBaJie 3 MecC. TOCIIe HayaJla JICYCHUSL.
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BoiBOaBI. HpH‘IHHH MeTabO0IHIECKOTO CUHApoMa y neTeﬁ MHOTI'OYHMCJICHHBI 1 BKJIFOYAKT BSaHMO,HefICTBI/Ie T'CHCTU-
YCCKUX, MOBCACHUYCCKUX (MaJ'IOHOZ[BI/I)KHHﬁ O6p83 JKHU3HU, BLICOKOKaJ'IOpPIﬁHOG HI/ITaHI/Ie), TOPMOHAJIbHBIX 1 MeTaboIIH-
YCCKUX (I)aKTOpOB, KOTOPBIC NPUBOJAAT K BOSHUKHOBCHUIO COCTOSIHUA, XapaKTCPU3YIOINUX I[aHHI:Iﬁ CUHAPOM. T'unoamu-
TOHCKTUHEMUS, TUTICPJICIITUHEMHS 1 MMOBBIIICHHBIC 3HAYCHUA CBIBOPOTOYHOT'O ®HO-0 u CPb CHOC06CTByIO Ppa3BUTHIO
Cy6KJ'II/IHI/I‘~IeCKOFO BOCIAJICHUA Y ,ueTeﬁ C MC, a TaK¥KXC MOT'YT CIIYXKUTHb B KaUCCTBC 6I/IOMapKepOB JaHHOTO CUHApOMaA.
B couerannu ¢ HI/I3KOK3J'IOPI/II>1HOI>1 )IPICTOf/i, PEryjIapHbIMU (I)I/IBI/I‘ICCKI/IMI/I Harpyskamu, NOBCACHYCCKUMHU U3MCHCHUAMU
a TaKXXEC JICHCHUCM I/IHFI/I6I/ITOpaMI/I )I(eHyI[O‘IHO-KI/IIHe‘IHOﬁ JIMIIa3kI, CII0COOCTBOBAIN CHUKEHHUIO CTEIICHU OXHUPCHUA U

COOTBCTCTBCHHO apTepP[aJ'II:HOﬁ TUNICPTCH3UU.

KimioueBble cjioBa: MeTaOOIMUCCKHIHA CUHAPOM, JCTU, O KUPCHUEC, apTCpHaibHad TMIICPTCH3MA, (l)aKTOpLI pUCKa.

Introducere

Epidemia obezitatii, consemnata la nivel mondial
in ultimele decenii, se face responsabila pentru cres-
terea prevalentei sindromului metabolic si a hiper-
tensiunii arteriale esentiale la copil, precum si pentru
scaderea pragului varstei de debut al acestor patologii
[1]. Intr-o cercetare la care au participat 1.930 de co-
pii, 545 (28,2%) erau supraponderali sau obezi, iar
prevalenta generald a sindromului metabolic (dupa
IDF) a fost de 21,8% (11% la varsta 6 <10 ani si
30,6% la varsta 11-16 ani) [2]. Studiile din ultimii
ani au constatat ca celula adipoasa secretd mai multe
substante bioactive numite adipokine, care intervin
ca o veriga intermediard intre obezitate, hipertensiu-
ne arteriala si sindrom metabolic. Insa, in pofida cer-
cetdrilor efectuate, rolul acestora ca factor predictiv
in tulburarile cardiovasculare si metabolice la copii
ramane controversat [3, 13-16, 26, 27, 31-34]. Pe
langd obezitate, fumatul activ si pasiv, stresul cronic,
sedentarismul, alimentatia nesandtoasa, consumul de
alcool - se regasesc tot mai frecvent printre deprinde-
rile ddunatoare ale copilului. Si unele evenimente din
perioada precoce a dezvoltarii copilului pot repercuta
asupra sanatatii cardiovasculare i metabolice la ma-
turitate. Acesti factori actionand sinergic majoreaza
riscul de realizare a hipertensiunii arteriale, Tnsa la
copii sunt necesare studii suplimentare pentru a de-
monstra legdtura de cauzalitate, iar ipoteza imprima-
rii metabolice (programarii fetale) a hipertensiunii ar-
teriale, obezitatii si sindromului metabolic are nevoie
de mai multe cercetéri pentru a putea fi sprijinita [4,
11, 22-24, 28, 29].

Prin urmare, sindromul metabolic, numit si ,,uciga-
sul tacut” impune ca fiecare componenta a acestuia sa
fie identificata cat mai precoce, iar scopul tratamentu-
lui constd in reducerea obezitatii, gestionarea compli-
catiilor metabolice, a rezistentei la insulind si, de ase-
menea, managementul hipertensiunii arteriale. Terapia
dietetica si cresterea activitatilor fizice sunt pietrele de
temelie ale managementului sindromului metabolic.
Insa, prin utilizarea metodelor de tratament traditiona-
le doar 10% din pacientii diagnosticati cu obezitate pot
obtine o scadere a masei ponderale. Eficacitatea 1nalta
in combaterea obezitatii se poate obtine prin combina-

rea tratamentului nonfarmacologic cu cel farmacolo-
gic. Tratamentul combinat faciliteaza scaderea masei
corporale, care ulterior se va solda cu reducerea valori-
lor tensionale precum si v-a micsora din tratamentul cu
preparate antihipertensive. Insa, interventiile farmaco-
logice la copii sunt destul de limitate, unele grevate
de efecte adverse, unicul medicament indicat pentru
tratamentul obezitatii la copii de catre Food and Drug
Administration (FDA), constituie inhibitorul lipazei
gastrointestinale — orlistat [5-7, 17-21, 35].

Pornind de la aceste argumente si constientizand
ca sandtatea copilului o prefigureaza pe cea a adultu-
lui, am initiat o cercetare din cadrul Programului de
Stat 2020-2023, care a avut unul din obiective: Esti-
marea factorilor de risc care contribuie la instalarea
SM la copii, precum si a unor particularititi de dia-
gnostic si tratament.

Material si metode de cercetare

Rezultatele prezentate sunt obtinute din proiectul
de cercetare cu titlul ,,Aspecte evolutive ale sindromu-
lui metabolic la copii sub tratament cu inhibitorii lipa-
zei gastrointestinale”, cu cifrul 20.80009.8007.33, din
cadrul Programului de stat 2020-2023, realizat in labo-
ratorului stiintific de cardiologie pediatricd a IMSP In-
stitutul de Cardiologie, Republica Moldova. In studiu
au fost inclusi 43 de copiii cu diagnosticul de sindrom
metabolic, estimat in conformitate cu criteriile IDF
2007, cu varsta 10-18 ani (varsta medie=13,6+0,37
ani). Raportul de gen a fost urmatorul: 24 (55,8%)
baieti si 19 (44,2%) fete. Lotul martor la constituit 50
de copii (normotensivi si normoponderali), de varsta
similara (a cate 25 copii (50% 1n fiecare categorie de
varsta) — 26 (52%) baieti si 24 (48%)) fetite), fara anam-
neza heredo-familiala agravata pe patologii cardiovas-
culare, obezitate si diabet zaharat tip II. In functie de
tratamentul indicat pe langa tratamentul nonfarmaco-
logic copiii s-au divizat in 3 loturi: lotul I au primit
IECA, lotul II — inhibitorii lipazei gastrointestinale,
lotul IIT — ECA si inhibitorii lipazei gastro-intestinale.

Factorii de risc au fost evaluati conform unui ches-
tionar special elaborat, care a inclus date anamnestice,
ancheta alimentara, ancheta activitatilor fizice, evalu-
area climatului psihologic la domiciliu/institutie de in-
vatamant, a nocivitatilor familiale si cele ale copilului,
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a factorilor de risc prenatali si postnatali din primul an
de viatd. Dintre componentele sindromului metabolic
in 62,8% (n=27) s-a diagnosticat hipertensiunea arte-
riald. Valori majorate ale trigliceridelor serice au pre-
zentat 27 (62,8%) din copii, hipo-HDL colesterolemie
- 35 (81,4%) din copii, iar o glicemie a jeun modifica-
ta au avut 16 (37,2%) din copii (Tabelul 1).
Tabelul 1
Caracteristica lotului general al cercetirii in functie
de componentele sindromului metabolic prezentate

(IDF, 2007)

Criteriile SM (IDF, 2007) N %
Trigliceride (mmol/1) >1,7 27 | 62,8
HDL_ C 10-16 ani | <1,03 _

(mmol/l) t6ani | <103 la baieti| 35 | 81,4
- <1,29 la fetite

TAS (mmHg) >130 27 | 62,8

Glicemia a jeun (mmol/l) |>5,6 16 37,2

S-au adresat cu valori majorate ale tensiunii ar-
teriale - 16(37,2%) copii, 8 (18,6%) copii au fost di-
agnosticati ca fiind hipertensivi in timpul adresarii
pentru alte patologii, iar 3 (7%) copii - in timpul unui
control profilactic. Cat priveste durata valorilor majo-
rate ale tensiunii arteriale am constatat urmatoarele:
7 (16,3%) copii au prezentat valori majorate ale ten-
siunii arteriale < 3 luni; 2 (4,7%) copii - 3-6 luni; 10
(23,3%) copii - 6 luni-1an; 3 copii (7%) - 1-3 ani; un
copil (2,3%) - 3-6 ani, iar 4(9,3%) copii au avut valori
majorate ale tensiunii arteriale > 6 ani.

Printre acuzele prezentate de copiii hipertensivi
a predominat in 22 (51,2%) din cazuri - cefaleea oc-
cipitald, 4 (9,3%) din cazuri - cefaleea fronto-tempo-
ro-parietala, 22 (51,2%) cazuri - vertije, 24 (54,8%)
cazuri - cardialgii, 17 (39,5%) cazuri - epistaxis, 15
(34,9%) cazuri - ameteli, 5 (11,6%) cazuri - greturi,
intr-un caz (2,3%) - voma, 2 (4,7) cazuri - lipotimii, 3
(7%) cazuri - slabiciune generala.

Adipokinele serice (leptina, adiponectina) si
TNF-a s-au apreciat prin metoda imunoenzimatica
ELISA, hs-PCR prin metoda latex-imunoturbidime-
trie, iar insulina serica - metoda imunochimica cu de-
tectie prin electrochemiluminiscentd (ECLIA).

Protocolul studiului a fost aprobat de catre Comi-
sia de Etica Medicald si s-a obtinut consimtamantul
in scris de la parintii copiilor pentru participarea la
studiu (proces verbal nr.2 din 20 februarie 2020).

Rezultate obtinute:

Factorii de risc contribuabili in instalarea
sindromului metabolic la copii
a) Factorul genetic
Deoarece radacinile bolilor cardiometabolice pot
fi regasite in familie, am studiat antecedentele morbide

heredo-familiale prin boli cardiovasculare, obezitate
si diabet zaharat tip II. O anamneza heredocolaterala
agravatad prin hipertensiune arteriala n generatia I de
rudenie au prezentat 9 (20,9%) copii; generatia 11 de
rudenie - 12 (17,9%) copii, iar in familie a 8 (18,6%)
copii s-a constatat prezenta hipertensiunii arteriale n
ambele generatii de rudenie. O anamneza heredocola-
terald agravata prin infarct miocardic acut generatia I
de rudenie, s-a constata la 2 (4,7) din copii si generatia
II de rudenie — 9 (20,9%) copii. Accidentul vascular
cerebral s-a Inregistrat la un copil (2,3%) la rudele de
generatia [ sila 7 (16,3%) copii — generatia I de rude-
nie. O anamneza heredocolaterala agravata prin diabet
zaharat in generatia [ de rudenie s-a constatat la 3 (7%)
copii, generatia II - la 9 (20,9%) copii. Cat priveste
anamneza heredocolaterald agravata prin obezitate,
numai in familiile a 11(25,6%) din copii s-a constatat
0 anamneza neagravata, deoarece la 20 (46,5%) copii
o anamneza heredocolaterald agravata prin obezitate
s-a constatat la rudele de generatia I, la 3(7%) din co-
pii la rudele de generatia II, iar 1a 9 (20,9%) copii - la
ambele generatii de rudenie (Tabelul 2).

Tabelul 2

Caracteristica lotului general al cercetirii in functie
de antecedentele morbide heredo-familiale

N %
absent 32 74,4
IMA rude gr. I 2 4,7
rude gr. 11 9 20,9
absenta 14 32,6
HTA rude de gr. I 9 20,9
rude de gr. 11 12 27,9
rude de gr. I'si Il 8 18,6
absent 35 81,4
AVC rude de gr. I 1 2,3
rude de gr. I1 16,3
absent 31 72,1
DZ tip I rude de gr. I 3 7
rude de gr. 1T 20,9
absenta 11 25,6
) rude de gr. I 20 46,5
Obezitate
rude de gr. II 3 7
rude de gr. I'si Il 9 20,9
Nota: IMA — infarct miocardic acut, HTA — hipertensiune

arteriald, AVC accident vascular cerebral, DZ tip II — diabet za-
harat tip II.

b) Factorii de risc prenatali si postnatali din I
an de viata

Analizand evolutia sarcinii am constatat in 24
(55,8%) din cazuri prezenta toxicozei in sarcind, in
23 (53,5%) - prezenta anemiei pe parcursul sarcinii,
in 6(14%) cazuri a fost prezenta hipertensiunea arte-
riala cu debut pana la sarcina, iar intr-un caz (2,3%)
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hipertensiunea arteriala a debutat pe perioada sarci-
nii. De asemenea, 18 (41,9%) din persoane au avut
iminenta de avort, 10 (23,3%) din persoane au fost
expuse pasiv fumului de tigéri. Erori In alimentatie
pe perioada sarcinii s-au documentat in 38 (88,4%)
din cazuri. Diabet zaharat cu debut pana la sarcina
au prezentat 3 (7%) persoane, diabet gestational — 4
(9,3%) persoane (Figura 1, Tabelul 3).

Cat priveste evolutia nasterii am constatat ur-
matoarele: la termen s-au nascut 23 (53,5%) copii,
prematur - 12 (27,9%) copii, iar nascuti din sarcina
suprapurtatd au fost 8 (18,6%) copii. Nasterea in ma-
joritatea cazurilor a fost fiziologicd (n=35; 81,4%),
numai 8 (18,6%) din copii s-au nascut prin operatie
cezariand. Problemele de travaliului in timpul nas-

19% —\
53%

28% /

= ]a termen prematur = supramatur

terii, cum ar fi nastere acceleratd au prezentat 13
(30,2%) persoane, insuficienta fortelor de contrac-
tii s-a constatat in 9 (20,9%) cazuri. Circulara cor-
donului ombilical in jurul gatului s-a constatat la 16
(37,2%) copii. Traumati in timpul travaliului au fost 9
(20,9%) copii. Astfel ca, un copil (2,3%) a fost apreciat
cu 6 puncte dupa scara Apgar la nastere, 16 (37,2%)
copii cu 7 puncte, iar 26 (60,5%) copii cu 8 puncte.
Masa la nastere a variat Intre 2000 si 48000 grame
(masa medie=3086,7+110,02 grame). Majoritatea co-
piilor 26 (60,5%) au fost normotrofi in primul an de
viatd; 3 (7%) copii au prezentat hipotrofii de gradul I,
iar 14 (32,6) copii au fost paratrofi. Au suportat rahi-
tism 19 (44,2%) din copii, insd, numai 5 (11,6%) copii
au administrat vitamina D tot anul, 16 (37,2%) din co-

18,60%

T — 81,40%

fiziologica m cezariana

Figura 1. Caracteristica lotului general al cercetarii in functie de evolutia nasterii.

Tabelul 3.
Caracteristica lotului general al cercetirii in functie de evolutia nasterii
Evolutia nasterii N %
absente 21 48,8
Diverse probleme in travaliu nastere accelerata 13 30,2
insuficienta fortelor de contractie 9 20,9
Circulara cordonului ombilical in jurul gatului = 27 62,8
da 16 37,2
nu 34 79,1
Trauma natala
da 9 20,9
Tabelul 4
Caracteristica lotului general al cercetarii in functie de dezvoltarea fizica si alimentatia primului an de viata
Variabile estimate N %
normotrof 26 60,5
Dezvoltarea fizica hipotrofie gr.I 3 7
paratrof 14 32,6
<3 luni 17 39,5
Durata alimentatiei naturale 3-6 luni 12 27,9
’ 6-12 luni 11 25,6
>12 luni 3 7
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Tabelul 5
Caracteristica lotului general al cercetarii in functie de factori de risc comportamentali
Stresul cronic N %
. . o . favorabil 25 58,1
Climatul psihologic in familie nefavorabil 13 419
favorabil 23 53,5
Climatul psihologic 1 13 2
{maty’ psthologic I geoala nefavorabil 20 46,5
nu 34 79,1
Abuz de alcool in familie da (un parinte) 8 18,6
alt membru al familiei, care locuieste cu copilul 1 2,3
Fumatul N %
nimeni 15 34,9
Fumat pasiv mama 5 116
(fumatul in familie) tata 13 30,2
mama si tata 10 23,3
. nu 36 83,7
Fumat activ -
a incercat 7 16,3
13 ani 1 23
A . 14 ani 1 2,3
De la ce varsta a incercat copilul a fuma ? -
15 ani 3 7,0
16 ani 2 4.7
Tabelul 6
Prezentarea lotului general de cercetare in functie de gradul de sedentarism
Ancheta activitatii fizice Raspuns Numarul absolut Ponderea (%)
Gi " tinal nu 26 60,5
imnastica matinala
da 17 39,5
activ¥® - -
e e A ) moderat activ** 13 30,2
Activitatii fizice 1n timpul liber
’ moderat sedentar®** 13 30,2
sedentar®*** 17 39,5

Nota:

Activ* - frecventeaza sectii sportive, in fata calculatorului < 2 ore, in fata televizorului < 2 ore
Moderat activ** - sport ne profesional sau alte activitati dinamice (ex. dansuri), in fata calculatorului < 2 ore, in fata

televizorului < 2 ore

Moderat sedentar****- mers activ > de 30 min zilnic, in fata calculatorului > 2 ore, in fata televizorului > 2 ore
Sedentar®**** - mers active < de 30 min zilnic, in fata calculatorului > 2 ore, 1n fata televizorului > 2 ore

pii - doar in perioada rece a anului, la 19 (44,2%) din
copii parintii nu cunosc daca au administrat-o, iar pa-
rintii a 3 (7%) copii au afirmat ca nu au administrat-o
niciodata.

Cat priveste durata alimentatiei naturale, 17
(39,5%) copii au primit o alimentatie naturala < 3
luni; 12 (27,9%) din copii au fost alimentati natural
3-6 luni; 11 (25,6%) copii - 6 - 12 luni , iar 3 (7%) din
copii au fost alimentati natural > de 12 luni. Din co-
piii care au fost alimentati artificial, 22 (51,2%) - au
primit amestecuri adaptate, iar ceilalti copii au primit
diferite formule (amestecuri neadaptate, lapte de vaci
etc.) (Tabelul 4)

¢) Nocivititile familiale si ale copilului

Analizand nocivitatile familiare am constatat
un climat psihologic nefavorabil in familiile a 18
(41,9%) copii si un climat psihologic nefavorabil la
scoald la 20 (46,5%) copii. Desi, este o estimare su-
biectiva, totusi, s-a recunoscut ca se face abuz de al-
cool 1n familiile a 9 (20,9%) copii. Sunt expusi fuma-
tului pasiv 28 (65,1%) copii, deoarece se fumeaza in
mediul familial al acestor copii. In familiile 1a 5 (11,6)
copii - fumeaza mama, in familiile a 13 (30,2%) co-
pii - fumeaza tata, iar in familiile a 10 (23,3%) copii
fumeaza ambii parinti si numai 15 (34,9%) copii nu
sunt expusi fumatului pasiv la domiciliu. Cat priveste
fumatul activ - 7 (16,3%) din copii au recunoscut ca
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au incercat cel putin o data in viatd sa fumeze. Varsta
la care copiii au incercat sa fumeze este urmatoarea:
13 ani - 1 (2,3%) copil; 14 ani - 1 (2,3%) copil; 15
ani - 3 (7%) copii; 16 ani- 2 (4,7%) copii (Tabelul 5).
Se practica gimnastica matinala, insa neregulat,
numai de catre 17 (39,5%) copii. Majoritatea copiilor
prefera un mod sedentar (n=17; 39,5%) si moderat-se-
dentar (n=13; 30,2%), deoarece petrec timpul liber
moderat activ numai 13 (30,2%) din copii (Tabelul 6).
Servesc micul dejun in familie cu regularitate nu-
mai 6 (14%) copii, deseori - 33 (76,7%) copii, iar 4
(9,3%) din copii practica foarte rar aceasta obisnuinta.
Se consuma cel mai des la micul dejun tartine (n=15;
34,9%) sau chifle (n=11; 25,6%) si numai de catre 7
(16,3%) copii se prefera la micul dejun terci. Se consu-
ma produse 1n timpul urmaririi TV sau jocului la cal-
culator cu regularitate de catre 24 (55,8%) copii, iar 19
(44,2%) copii au afirmat ca rar practica aceasta obisnu-
intd. Se consuma produse mai mult in a doua jumatate
a zilei de catre majoritatea copiilor inclusi in cercetare
(n=42; 97,7%). De asemenea, se consuma produse cu
< 2 ore nainte de somn ca regula de catre 24 (55,85)
din copii, rar au aceasta obisnuinta 18(41,9%) copii si
numai un singur copil (2,3%) a afirmat ca niciodata
nu consumi alimente inainte de somn. in majoritatea
familiilor se consuma mancare moderat-sdrata (n=22,
51,2%), sau sarata (n=20; 46,5%) si numai intr-o sin-
gura familie (n=2; 2,3%) se consuma putina sare. Se
preferd grasimile vegetale in 25 (58,1%) din familii si
animaliere in 18 (41,9%) din familii (7Tabelul 7).

Daca sa analizam alimentele consumate in fami-
lie, in functie de piramida alimentara, atunci putem
constata urmadtoarele: consuma dulciuri 1-2 ori pe
saptamana - 11 (25,6%) copii; 3-4 ori pe sdptamana -
23 (53,5%) copii; 5 (11,6%) copii le consuma zilnic
si numai 4 (9,3%) copii au afirmat ca le consuma doar
ocazional. De asemenea, se consuma mezeluri de 1-2
ori pe saptimana de catre 13 (30,2%) copii; 3-4 ori
pe saptimana - 27 (62,8%) copii; consuma mezeluri
zilnic - 2 (4,7%) copii si numai intr-o familie (2,3%)
se consuma doar ocazional. Cartofi prajiti se prefera
de 1-2 ori pe sdaptamana de catre 33 (76,7%) copii;
3-4 ori pe saptamana - 8 (18,6%) copii; ocazional le
consuma doar 2 (4,7%) copii. Se consuma de 1-2 ori
pe saptimana si produse de patiserie (n=30, 69,8%).
Bauturile carbogazoase se consuma de 1-2 ori pe sap-
tamana de catre 19 (44,2%) copii, 3-4 ori pe sapta-
mana — 19 (44,2%) copii si doar 5 (11,6%) copii le
consuma doar ocazional. Si produsele de tip fast-food
sunt preferatele copiilor inclusi in cercetare: 30 (69,8
%) din copii le consuma cu o frecventa de 3-4 ori pe
saptamana, 11 (25,6%) copii — 1-2 ori pe saptdmana,
iar un copil (2,3%) le consuma zilnic si doar un copil
(2,3%) le intrebuinteaza doar ocazional. in schimb
laptele si derivatele din lapte se consuma ocazional de
catre 23 (53,5%) copii; 1-2 ori pe sdptamana — de ca-
tre 18 (41,9%) copii; 3-4 ori pe saptaimana - 2 (4,7%)
copii. Consuma carne slaba de 1-2 ori pe saptaimana
—37 (86%) din copii, 5 (11,6%) copii o consuma doar
ocazional, iar un copil (2,3%) o intrebuinteaza de 3-4

Tabelul 7
Cultura alimentara a familiei
N %
foarte rar 4 9,3
Micul dejun deseori 33 76,7
cu regularitate 6 14
dulciuri 3 7
Prod | mai des la micul terci 16,3
roduse consumate cel mai des la micu tartine 5 34.9
dejun -
chifle 11 25,6
meniu complex 7 16,3
S - 1 t A t 1 .. o ee nu B -
e consuma alimente in timpul vizionarii
TV, lucrului/jocului la calculator rar - 19 44,2
cu regularitate 24 55,8
S < orod 5 cnainte d niciodata 1 2,3
<
e consuma produse cu ore Tnainte de ar 13 419
culcare
caregula 24 55,8
putin sarat 1 2,3
Consumul de sare moderat sarat 22 51,2
sarat 20 46,5
Consumul de grasime se prefer:il gra:ts%m% Vegetal.e 25 58,1
se prefera grasimi animaliere 18 41,9
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ori pe saptaimana. Pestele se consuma de 1-2 ori pe
saptamana de catre 34 (79,1%) din copii; 9 (20,9%)
- copii 1l consuma doar ocazional. Ouale se consuma
de 1-2 ori pe sdaptamana de catre 29 (67,4%) copii,
ocazional de catre 10 (23,3%) copii, iar 4 (9,3%) co-
pii le consuma frecvent (de 3-4 ori pe saptimana).
Nucile, alunele, semintele se consuma ocazional de
catre 23 (53,5%) copii, 1-2 ori pe saptamana de catre
20 (46,5%) copii. Legumele se intrebuinteaza de 1-2
ori pe saptamana de catre 21 (48,8%) copii, iar oca-
zional - de 10 (23,3%) copii, 9 (20,9%) din copii le
consuma de 3-4 ori pe sdptamana si doar 3 (7%) din
copii le-au inclus in rationul zilnic. Cerealele, de ase-
menea, se consuma de 1-2 ori pe saptimana (n=23;
53,5%) sau ocazional (n=11; 25,6%) (Tabelul 8).

Determinarea dereglirilor metabolice, apreci-
erea rolului unor adipokine, markeri proinflama-
tori in realizarea sindromului metabolic la copiii
supraponderali/obezi

Cat priveste parametrii metabolismului lipidic,
nivelul colesterolului total nu a depasit normativele
pentru varsta copiilor inclusi in cercetare, Tnsa va-
lorile HDL-C s-au inregistrat mai mici la copii cu
sindrom metabolic, fatd de lotul martor (0,9+0,04 vs
1,84+0,02 mmol/l; p<0.001), iar valorile LDL-C mai
mari (2,9 £0,14 vs 1,7+0,04 mmol/I; p<0.001). Trigli-
ceridele serice, de asemenea, s-au obtinut mai Tnalte
la copii cu sindrom metabolic, fatd de lotul martor
(1,8+0,12 vs 1,0 £0,04; p<0,001) (Tabelul 9).

Tabelul 8
Caracteristica lotului general al cercetirii in functie de consumul alimentelor din piramida alimentari
Tipurile de alimente Frecventa consumului N (%)
ocazional 23 53,5
Lapte si derivate din lapte 1-2 ori pe saptamana 18 41,9
3-4 ori pe saptamana 2 4,7
ocazional 5 11,6
Carne slaba 1-2 ori pe saptamana 37 86
3-4 ori pe saptamana 1 2,3
ocazional 9 20,9
Peste : YRR
’ 1-2 ori pe sdptdmana 34 79,1
ocazional 10 233
Oui 1-2 ori pe saptamana 29 67,4
3-4 ori pe saptamana 4 9,3
) ocazional 23 53,5
Nuci, alune, seminte ; SRR
’ 1-2 ori pe saptdmana 20 46,5
ocazional 10 23,3
1-2 ori pe saptdmana 21 48,8
Legume, fructe - SRV
3-4 ori pe saptamana 20,9
consum zilnic 3 7
ocazional 11 25,6
Cereale 1-2 ori pe saptdmana 23 53,5
3-4 ori pe saptamana 9 20,9
Tabelul 9
Caracteristica parametrilor profilului lipidic
Lotul de cercetare Lotul de control
N=43 nornljozti(r)lsivi p
sindrom metabolic normopon der;li
M m M m
C-T (mmol/l) 4,33 0,159 4,48 0,048 <0.001
LDL- C (mmol/l) 2,90 0,138 1,73 0,043 <0.001
HDL-C (mmol/l) 0,92 0,039 1,82 0,021 <0.001
TG (mmol/l) 0,97 0,039 1,83 0,124 <0.001
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Desi media glicemiei a jeun la copiii cu sindrom
metabolic (5,4+0,11 vs 4,4+0,09 mmol/) nu a depasit
valoarea de referinta (5,6 mmol/l dupa IDF), totusi
aceasta a fost mai mare la copiii cu sindrom metabo-
lic fatd de copiii lotului martor. De asemenea, 15
(62,5%) copii au avut o glicemie a jeun > 5,6 mmol/l.
Insulina serica (23,57+1,96 vs 14,77+1,03 uU/mL)
s-a inregistrat mai mare la copiii cu sindrom metabo-
lic fata de lotul martor (Figura 2).

Leptina s-a inregistrat mai mare, semnificativ
statistic, la copiii cu sindrom metabolic, fata de lotul
martor (35,35+£2,61 vs 7,9340,23 ng/ml; p<0.001),
iar adiponectina de valori mai mici, de asemenea,
semnificativ statistic la copiii cu sindrom metabolic,
fata de lotul martor (5,08+0,38 vs 10,95+0,33 ng/
ml; p<0.001). Cat priveste markerii proinflamatorii

23,57
25
20
15
10 5,44
4,4
5 ’ -
0
Glicemia a Insulina
jeun serica
(mmol/l) (nU/mL)

- PCRbhs (2,970,442 vs 0,23+0,013 mg/l; p<0.001),
TNFa (9,12+0,431 vs 3,12+0,098 pg/ml; p<0.001) -
s-au inregistrat mai inalte in lotul copiilor diagnosti-
cati cu SM fata de lotul martor (Figura 3).

Impactului tratamentului administrat asupra
gradului de obezitate, valorilor tensionale si dere-
glarilor metabolice

In functie de tratamentul administrat, pe linga tra-
tamentul nonfarmacologic, copiii au fost divizati in
3 loturi: lotul I au primit IECA, lotul II — inhibitorii
lipazei gastrointestinale (orlip), iar lotul III — ECA si
inhibitorii lipazei gastro-intestinale (orlip). La inter-
valul de 3 Iuni de medicatie 1n toate loturile de cerce-
tare s-a obtinut micsorarea IMC, valorilor tensionale,
a parametrilor metabolismului lipidic (cu exceptia
valorilor HDL-C), glucidic (glicemia a jeun, insuli-

= SM
H Lot martor

Figura 2. Caracteristica parametrilor profilului glucidic

40
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=o—Adiponectina (ng/ml)
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Figura 3. Cracteristica comparativa in functie de valorile serice ale leptinei, adiponectinei, TNF a si PCR hs
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na sericd), a valorilor serice ale leptinei, markerilor
proinflamatorii (TNF a, PCR hs) si cresterea valori-
lor serice ale HDL-C si a adiponectinei, insa cele mai
importante diminudri ale valorilor tensionale s-au in-
registrat in lotul III al cercetarii, fatd de lotul I (M=
-6,2; m=4,34 versus M=-2.5; m=4,64), iar ale IMC in
lotul I1I al cercetarii, fata de lotul II (M=-4,5; m=2,08
versus M=-3,2; m=1,33).

La analiza in dinamica a parametrilor metabolis-
mului glucidic sub tratamentul administrat, am con-
statat o diminuare mai importantd a glicemiei bazale
la copiii lotului III al cercetarii, fata de copiii lotului
II (M=-0,7; m=0,34 vs M=-0,3; m=0,42). Tendinte
similare am constatat si pentru insulina serica (M=
-11,0; m=7,09 vs M=-3,1; m=3,24). Cat priveste pa-
rametrii metabolismului lipidic am obtinut urmatoa-
rele: valorile LDL-C si trigliceridelor serice nu au
suferit schimbari importante vis a vis de formulele
medicamentoase administrate, insa valorile HDL-C
au crescut de cca 2,5 ori mai mult la copiii lotului
IT al cercetarii, fatd de copiii lotului III al cercetérii
(M=+0,3; m=0,14 vs M=+0,1; m=0,04). Valorile se-
rice ale leptinei in dinamica la intervalul de 3 luni de
medicatie au diminuat in toate loturile de cercetare,
insd mai important, la copiii lotului III al cercetarii,
fata de copiii lotului II (M=-8,8; m=6,53 vs M=-4,2;
m=4,41). Tendinte similare s-au constatat si pentru
markerii proinflamatorii: TNF a (M=-1,33; m=0,847
vs M=-2,70; m=1,432) si PCR hs (M=-0,67; m=0,650
vs M=-0,19; m=0,337), insa adiponectina a crescut
mai important la copiii lotului II al cercetarii fata de
lotul I (M=+1,0; m=1,07 vs M=+0,26; m=0,90).

Discutii

Prevalenta sindromului metabolic la copii este in
crestere, in paralel cu tendintele crescande ale ratelor
de obezitate. Diferitele definitii ale acestui sindrom
au Tmpiedicat dezvoltarea unui consens pentru crite-
riile de diagnostic la populatia pediatrica. Copiii cu
sindrom metabolic au un risc crescut de sindrom me-
tabolic la varsta de adult si, eventual, un risc crescut
de diabet zaharat tip 2 si boli cardiovasculare. Astfel,
a devenit crucial sa se Inteleaga mai bine fiziopato-
logia, factorii de risc si identificarea strategiilor de
gestionare a sindromului metabolic in copilarie [1, 2].

Sindromul metabolic al copilului este atribuit re-
latiei cu diabetul zaharat gestational si greutatea mare
la nastere (ipoteza lui Barker). Ipoteza ,fenotipului
econom si originile fetale ale bolilor adulte” sunt alte
ipoteze, care descriu factorii antenatali si perinatali,
precum si impactul greutatii la nastere asupra caracte-
risticilor sindromului metabolic la sugari. De aseme-
nea, durata alimentatiei naturale este invers proporti-
onala cu dezvoltarea obezitatii mai tarziu in viata [8].

OMS recomanda ca durata alimentatiei naturale sa fie
> de 6 luni. Intr-o cercetare la care au participat 1.930
de copii, dintre care 545 (28,2%) supraponderali sau
obezi, un istoric de alaptare exclusiva maternd timp
de 6 luni a fost prezenta in 68,1% [2]. In cercetarea
noastra diabet zaharat cu debut pana la sarcina au pre-
zentat 3 (7%) persoane, diabet gestational — 4 (9,3%)
persoane, iar 8 (18,6%) copii au fost ndscuti macro-
somi. O alimentatie naturald cu o duratd < 3 luni au
avut 17 (39,5%) copii, iar 12 (27,9%) copii au fost
alimentati natural 3-6 luni.

Nasterea prematura si cresterea postnatald sunt
factori de risc independenti la fel de importanti pentru
viitoarele boli cardiometabolice [11]. Cu toate aces-
tea, contributia independentd a retardului cresterii in-
trauterine fatd de cresterea postnatala este Inca necla-
ra. Intarzierea cresterii intrauterine poate creste riscul
de acumulare a grasimii abdominale si totald, care
poate fi asociatd cu markeri de rezistenta la insulina
[12]. Alternativ, indiferent de greutatea la nastere sau
de nasterea prematura, cresterea rapida in greutate in
copildrie a fost asociatd 1n unele studii cu sensibili-
tatea redusd la insulind si cu acumularea viscerala a
grasimii la copil si la adultii tineri [13, 14]. In cerce-
tarea noastra nascuti prematur au fost 12 (27,9%), iar
paratrofi in primul an de viata au fost -14 (32,6%).

Exista si factori ereditari responsabili de dezvol-
tarea sindromului metabolic. Intr-o cercetare la care
au participat 1.930 de copii, 545 (28,2%) erau supra-
ponderali sau obezi, un istoric de boli cardiovascula-
re, diabet zaharat, obezitate si hipertensiune arteriala
in familie a fost prezent in 42,7% [2]. Copiii cu cel
putin un parinte cu sindrom metabolic au sanse de a
dezvolta obezitate si rezistenta la insulind semnifica-
tiv mai frecvent decat controlul. De asemenea, riscul
obezitatii este mai mare decat dublu daca un parinte
este obez [8]. Alte studii evidentiaza faptul ca mame-
le supraponderale sau obeze au un risc crescut de la
1,07 pana la 2 ori mai mare de a avea un copil supra-
ponderal sau obez [9, 10]. In cercetarea noastrd numai
in familiile a 11 (25,6%) din copii s-a constatat o ana-
mneza neagravata prin obezitate, deoarece In majori-
tatea familiilor s-a inregistrat un anamnestic agravat
prin obezitate la rudele de generatia I (n=20; 46,5%),
IT (n=3; 7%) sau ambele generatii de rudenie (n=9;
20,9%). Tendinte similare s-au constatat si pentru hi-
pertensiunea arteriald: o anamneza heredocolaterala
agravata prin hipertensiune arteriald in generatia I de
rudenie au prezentat 9 (20,9%) copii; generatia Il de
rudenie - 12 (17,9%) copii, iar in familie a 8 (18,6%)
copii s-a constatat prezenta hipertensiunii arteriale n
ambele generatii de rudenie.

Factorii stilului de viatd precum lipsa activitatii
fizice, consumul de alimente grase, preferinta pentru
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carbohidratii simpli si mai putine legume sunt factori
la fel de importanti ca si factorii ereditari si prena-
tali in dezvoltarea sindromului metabolic la copii [8].
In plus, orele prelungite de vizionare a televizorului/
calculatorului scad timpul alocat activitatii fizice, fa-
vorizand in acelasi timp consumul pasiv de alimente
nesanatoase si bauturi indulcite [15]. Analizdnd obi-
ceiurile alimentare ale copilului noi am constat ca,
servesc micul dejun in familie cu regularitate numai 6
(14%) copii, insa se consuma cel mai des la micul de-
jun tartine (n=15; 34,9%) sau chifle (n=11; 25,6%), se
consuma produse in timpul urmaririi TV sau jocului
la calculator cu regularitate de catre 24 (55,8%) co-
pii, totodata, se consuma produse mai mult in a doua
jumatate a zilei decat in prima de catre majoritatea
copiilor inclusi in cercetare (n=42; 97,7%).

De asemenea, 1n prezent, copiii sunt mai sedentari
re si jocuri video. Intr-o cercetare s-a constatat ci cca
61,5% dintre copii nu au participat la activitati fizice
organizate in afara orelor de scoald, in nici-o zi a sap-
tamanii [16]. Noi am constatat cd practica gimnastica
matinald, insad neregulat, numai 17 (39,5%) copii, ma-
joritatea copiilor insa prefera un mod sedentar (n=17;
39,5%) sau moderat-sedentar (n=13;30,2%). Activi-
tatea fizica creste metabolismul substratului mitocon-
drial hepatic, reducand disponibilitatea substratului
pentru lipogeneza si atenueaza rezistenta la insulina,
provoaca biogeneza mitocondriald in ficat si muschi
[17]. Existd dovezi conform cdrora exercitiile fizice
promoveaza reducerea nivelului de insulind a jeun
si scaderea rezistentei la insulina la copii [18]. Este
util in Tmbunatatirea profilului lipidic prin cresterea
concentratiei HDL-C si scaderea atat a concentratii-
lor LDL-C, cét si a trigliceridelor [19]. De asemenea,
exercitiile fizice pot duce la imbunatétirea functiei
endoteliale, cu reducerea atat a tensiunii arteriale sis-
tolice, cat si a celei diastolice, independent de tipul
de antrenament (aerobic, de rezistentd sau combinat)
[20]. Pe masura ce nivelul de activitate creste, cito-
kinele pro-inflamatorii si markerii stresului oxidativ
scad, producand efecte antiinflamatorii [21].

Expunerea la fumatul pasiv, acum o problema
globala grava, a fost raportata a fi un alt factor modi-
ficabil important, pe langa dieta nesanatoasa, stilul de
viata sedentar si somnul insuficient, asociat cu obe-
zitate si tulburari cardiometabolice [22, 23]. In stu-
diul Global Burden of Disease s-a constatat ca 55,9%
dintre adolescenti au fost expusi la fum pasiv in 68
de tari cu venituri mici si medii [24]. In China, cea
mai mare tara producatoare si consumatoare de tutun
din lume, aproximativ 182 de milioane de copii sunt
expusi la fum zilnic, conform datelor din Proiectul
international de evaluare a politicii de control al tu-

tunului din China (ITC Project) [25]. In cercetarea
noastra sunt expusi zilnic fumatului pasiv 28 (65,1%)
copii, deoarece se fumeaza in mediul familial al aces-
tor copii, iar 7 (16,3%) din copii au recunoscut céd au
incercat cel putin o data in viata sa fumeze.

In ultimul deceniu, tesutul adipos este considerat
un organ endocrin dinamic, care elibereaza o serie
de molecule numite adipokine, care sunt implicate in
cheltuielile de energie, raspunsul inflamator si home-
ostaza cardiometabolica [26]. O ipoteza este cd asoci-
erea expunerii pasive la fum cu riscul cardiometabo-
lic poate fi mediatd prin adipozitate, in special prin
efectele adverse asupra functiei endocrine a tesutului
adipos [27]. Pana in prezent, desi cu date limitate,
studiile observationale au furnizat dovezi pentru o
asociere intre expunerea pasiva la fum si sinteza dis-
regulatorie a adipokinelor, deoarece doua adipokine
legate de inflamatie, leptina si adiponectina, sunt mo-
dificate cu expunerea pasiva la fum [28]. In studiul
»The Beijing Child and Adolescent Metabolic Syn-
drome (BCAMS) Study” expunerea pasiva la fumul
parenteral a fost asociatd cu modificarea nivelurilor
de adipokine, care ar putea media dezvoltarea sindro-
mului metabolic in viata timpurie. Expunerea pasiva
la fumul parenteral a fost raportaté la cca doua treimi
dintre copii si a fost asociatd in mod independent cu
cresteri de 39,2% in nivelele de leptina si scaderi de
4,6% 1n nivelele de adiponectina, plus riscuri pentru
obezitatea centrala (OR 1,59; 95% IC 1,33-1,90), hi-
pertensiune arteriala (1,22; 95% IC 1,02-1,46) si sin-
drom metabolic (1,43; 95% IC 1,11-1,85) [29]. Alte
studii insd au constat ca adipocitokinele mediaza tul-
burari metabolice asociate obezitatii, independent de
alti factori de risc. Leptina este prima adipocitokina
identificatd. Ea constituie un produs al genei obezi-
tatii si este cunoscutd sub numele de ,,hormonul de
satietate”, deoarece scade aportul alimentar si cres-
te cheltuielile de energie. Concentratia de leptina s-a
dovedit a reflecta masa de grasime corporala si, prin
urmare, poate fi consideratd un marker fiabil al masei
de tesut adipos si al homeostazei energetice la persoa-
nele care nu prezinta rezistenta la insulind [30]. Per-
soanele obeze nu numai ca tind sa aiba concentratii
plasmatice crescute de leptina, dar sunt si rezistente
la leptind, negand efectele benefice ale leptinei. Unele
studii au constatat o asociere pozitiva intre masa de
grasime si concentratia de leptina la copii. Mai mult,
leptina este asociata pozitiv si cu rezistenta la insuli-
na la copiii pre-pubertari dupd ajustarea pentru sex,
varsta si IMC, iar pentru fiecare crestere de 1 ng/dL a
nivelului de leptind, sansele de realizare a sindromu-
lui metabolic cresc cu 3%, ceea ce sugereaza un rol
important pentru leptina ca marker al riscului de boli
cardiovasculare si metabolice [31].
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Adiponectina este o altd adipocitokina secretata in
principal de adipocit si este de fapt scazuta in plasma
dupa o crestere a masei de tesut adipos. Adiponectina
are mai multe functii, inclusiv efecte antiinflamatorii
si anti-aterogene, precum si in sensibilizarea la insu-
lind si reglarea lipidelor [30]. Studiile au constatat ca
concentratia de adiponectind in plasma este invers co-
relatd cu IMC, CA, concentratia de insulina a jeun si
rezistenta la insulind si este cu 25% mai mare la feti-
tele supraponderale sanatoase, comparativ cu cele cu
sindrom metabolic [32]. Un alt studiu realizat la care
au participat 5.088 de adolescenti a constatat ¢ o sca-
dere a concentratiei de adiponectina a fost asociata cu
un risc crescut de sindrom metabolic, independent de
varsta, IMC, CA si colesterolul total [33].

Starea proinflamatoare la copiii cu sindrom me-
tabolic poate fi recunoscuta clinic prin cresteri variabi-
le ale proteinei C-reactive (PCRhs), care este frecvent
prezenta la persoanele cu sindrom metabolic. Tesutul
adipos 1n exces la copiii obezi elibereaza citokine in-
flamatorii care duc la starea proinflamatorie [8]. Con-
centratiile ridicate ale PCR la subiecti obezi ar putea fi
explicate prin expresia citokinei IL-6 in tesutul adipos
si eliberarea acesteia in circulatie. IL-6 este o citokina
proinflamatorie, care stimuleaza producerea de PCR
in ficat. Mai mult, TNF-a si IL-6, secretate de celu-
lele adipoase, sinteza hepatica de PCR au fost asoci-
ate cu obezitate si alti factori de risc cardiovasculari
[34]. In cercetarea noastra s-a inregistrat un nivelul
seric mai 1nalt al leptinei, markerilor proinflamatorii
(PCRhs, TNFa), iar al adiponectinei mai mic la copiii
cu sindrom metabolic, fata de lotul martor, ceea ce su-
gereaza ca aceste adipokine/citokine pot contribui la
dezvoltarea unei inflamatii subclinice la copiii cu sin-
drom metabolic si totodata pot servi drept biomarkeri
de diagnostic al sindromului metabolic la copii.

Prin urmare depistarea factorilor de risc cardio-
metabolici (hipertensiune arteriald, dislipidemie, di-
abet zaharat) trebuie efectuatd la toti copiii cu obe-
zitate, pentru a se interveni cat mai precoce. Grupul
de experti NHLBI recomanda screeningul profilului
lipidic pentru toti copiii > 2 ani cu IMC > la 85" [38].
American Diabetes Association recomanda screenin-
gul pentru diabetul de tip 2 la tineri cu exces de gre-
utate / obezitate si care au cel putin 2 factori de risc
suplimentari [39].

Modificarea regimului alimentar si a stilului de
viata constituie o piatrd de temelie a managementu-
lui obezitatii. Efectul pozitiv al pierderii in greutate
asupra imbunatatirii factorilor de risc cardiometabo-
lici a fost demonstrat Tn mai multe studii randomizate
controlate. Intr-o cercetare, o scidere in greutate de
~ 1 kg/m? a IMC cu un regim intens de modificare a
comportamentului, a redus glucoza peste 2 ore la 42%
din tineri, fata de 7% dupa standardul de ingrijire [36].

O altd meta-analiza a 133 de studii randomizate con-
trolate la tineri, a evidentiat ca pierderea In greutate
modesta (5-7% din greutatea corporald initiala) a fost
suficienta pentru a imbunatati profilul lipidic si tensi-
unea arteriala sistolica si pot ajuta la prevenirea sau
intarzierea aparitiei viitoarelor boli cardiovasculare
adulte [37]. Cat priveste tratamentul medicamentos al
obezitatii, Ghidul de practica clinica al Societatii En-
docrine (Endocrine Society Clinical Practice Guideli-
nes) din 2017 recomanda farmacoterapia pentru copii
dupa ce un program de modificare intensa a stilului de
viatd nu a reusit s limiteze cresterea in greutate sau sa
amelioreze comorbiditatile. In plus, modificarea stilu-
lui de viata, trebuie continuata in paralel cu farmaco-
terapia [5]. Orlistat, un inhibitor al lipazei, este singu-
rul medicament pentru pierderea in greutate aprobat
de FDA (US Food and Drug Administration) pentru
copii cu varsta peste 12 ani care sunt supraponderali
/ obezi. In unele cercetiri orlistatul a fost asociat cu o
imbunatatire modesta a tensiunii arteriale, dar efectul
sdu cumulativ asupra reducerii bolii cardiometaboli-
ce ramane de elucidat. Totodata, in ciuda beneficiilor
medicatiei, modificarea stilului de viata trebuie susti-
nuta pe parcursul tratamentului [7].

Desi la moment este prematur de a se face niste
concluzii certe din cauza numarului mic de copii inclusi
in cercetare, noi am constat ca in combinatie cu o dieta
redusa in calorii, exercitii fizice regulate si modificari
comportamentale, tratamentul cu inhibitorii lipazei
gastrointestinale si IECA pot contribui la scaderea gra-
dului de obezitate si, respectiv, a valorilor tensionale.

Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a
optimiza abordarile clinice pentru prevenirea, scree-
ningul si tratamentul farmacologic al problemelor de
greutate pediatrica.

Concluzii

1. Majoritatea copiilor cu sindrom metabolic au
fost sedentari, expusi stresului cronic si fumatului pa-
siv, au avut o alimentatie defectuoasa, precum si o
anamneza heredocolaterala agravata prin obezitate si
hipertensiune arteriala.

2. Nivelul seric mai inalt al leptinei, markerilor
proinflamatorii (PCRhs, TNFa), dar mai mic al adi-
ponectinei la copiii cu sindrom metabolic, fata de
lotul martor, sugereaza ca aceste adipokine/citokine
pot contribui la dezvoltarea unei inflamatii subclinice
la copiii cu sindrom metabolic si, totodata, pot servi
drept biomarkeri de diagnostic al acestuia.

3. In combinatie cu o dieta redusa in calorii, exer-
citii fizice regulate si modificari comportamentale,
tratamentul cu inhibitorii lipazei gastrointestinale si
IECA poate contribui la scdderea gradului de obezita-
te si, respectiv, a valorilor tensionale.
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Rezumat.

La pacientii cu boald coronariand, interventiile coronariene percutanate (PCI) reprezinta piatra de temelie a trata-
mentului pentru cei care prezinta un sindrom coronarian acut (SCA); PCI a fost, de asemenea, adoptata in mare masura
la pacientii cu sindroame coronariene cronice. Farmacoterapia adjuvantd, in special terapia antitrombotica, este cheia
pentru reducerea complicatiilor trombotice locale si a evenimentelor ischemice sistemice, la pacientii supusi interventiilor
coronariene percutanate, dar este inevitabil asociatd cu aparitia evenimentelor de sangerare. Prasugrel si ticagrelor sunt
preferate fatd de clopidogrel la pacientii cu SCA in absenta contraindicatiilor. in pofida acestui fapt, clopidogrelul rimane
a fi cel mai utilizat. In acest articol au fost studiate evenimentele de singerare apirute pe parcursul a 6-12 luni de terapie
dubla antiplachetara (aspirina + inhibitorul P2Y | - clopidogrel) la pacintii care au fost supusi revascularizarii miocardice
prin PCI, factorii care au favorizat aparitia acestora si utilizarea scorului de predictie.

Cuvinte cheie: interventie coronariand percutand, dubla terapie antiplachetard, evenimente de sangerare.

Summary. Bleeding events occurring in patients sdminitering double antiplatelet therapy (aspirin + P2Y ,
inhibitor —clopidogrel)

In patients with coronary artery disease, percutaneous coronary interventions (PCI) are the mainstay of treatment
for those presenting with acute coronary syndrome (ACS); PCI has also been widely adopted in patients with chronic
coronary syndromes. Adjuvant pharmacotherapy, especially antithrombotic therapy, is the key to reducing local throm-
botic complications and systemic ischemic events among patients undergoing percutaneous coronary interventions, but
is inevitably associated with the occurrence of bleeding events. Prasugrel and ticagrelor are preferred over clopidogrel
in patients with ACS in the absence of contraindications. Despite this, clopidogrel remains the most widely used. In this
article, the bleeding events that occurred during 6-12 months of dual antiplatelet therapy (aspirin + P2Y , inhibitor - clopi-
dogrel) in patients who underwent myocardial revascularization by PCI, the factors that favored their occurrence and the
use of the prediction score were studied.

Key words: percutancous coronary intervention, dual antiplatelet therapy, bleeding events.

Pe3ome. KpoBoTeueHnsi y NanieHTOB, MOJIY4YAOIHUX ABOHHYI0 AHTHTPOMOOLUTAPHYIO Tepanuio (acmUpHH +
uurudutop P2Y,, — kionuaorpe).

VY manuMeHToB ¢ UIIEeMUYEeCcKO O0JIE3HBIO Cep/Ila YpeckoXKHbIe KopoHapHble BMemaTenscTa (UKB) sBisrores kpa-
€YTOJIbHBIM KaMHEM JICYCHHUS MAIlMEHTOB ¢ OCTPBIM KopoHapHBIM cuHApoMoM (OKC) u manmueHToB ¢ XpOHHYECKUM KO-
POHApHBIM CHHJIPOMOM. ATBIOBAaHTHAs (papMaKOTEpaIusi, 0COOEHHO aHTUTPOMOOTHYECKAs TePAITs, BISIETCS KIIIOYOM K
CHIDKCHHMIO MECTHBIX TPOMOOTHUYECKUX OCIOKHECHUH U CHCTEMHBIX HIIEMHYCCKUX COOBITHH y MAIlMEHTOB, MIEPEHECIINX
YpecKOKHbIE KOPOHAPHBIE BMEIIATENbCTBA, HO HEM30EKHO CBSI3aHa C BOSHUKHOBEHHEM KpoBoTeueHuil. [Ipacyrpen u tu-
Karpenop mpearnouTHTenbHee Kionunorpena y nanueHToB ¢ OKC mpu oTcyTCTBUH NMpOTHBOMOKa3aHuil. HecMoTps Ha
9TO, KJIOMUIOTPEN OCTaeTCsl HanboJee MMUPOKO MUCTIONB3yeMbIM. B TaHHOI cTaTbe MBI M3y4MIM KPOBOTEUEHHS, BOSHH-
KalOIME B TEUCHHE 6-12 MeC MBOMHON aHTUTPOMOOIMTApHOM Tepanuu (actupuH + uHrubutop P2Y | - kmonmaorpen) y
TMaIMEHTOB, IEPEHECHINX PeBaCKyIspu3auio Muokapaa meroroM YKB, u nporHoctuyeckue hakTopsl, 61aronpusTCTBY-
IOIIME UX BO3HUKHOBEHUIO.

KuroueBble cj10Ba: 4pecKoXHOE KOPOHAPHOE BMEIIATEILCTBO, TBOWHAS aHTUTPOMOOIIUTapHAs TEpamus, KpOBOTe-
YEHUS.
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Introducere

Boala coronariana ischemica (BCI) este un pro-
ces patologic caracterizat prin acumularea obstructiva
sau non-obstructiva a placii aterosclerotice in arterele
epicardice. Boala poate avea perioade lungi, stabile
de evolutie dar de asemenea poate deveni instabila in
orice moment, prin ruptura sau erodarea placii produ-
candu-se un eveniment aterotrombotic acut. In orice
caz, boala este cronica, progresiva, cu potential sever,
chiar si in perioadele clinice aparent silentioase. Na-
tura dinamica al procesului BCI presupune prezentari
clinice variate, care pot fi clasificate fie ca sindroame
coronariene acute (SCA) sau sindroame coronariene
cronice (SCC) [1], [2].

Revascularizarea miocardica joacad un rol central
in managementul sindroamelor coronariene pe langa
tratamentul medicamentos. Obiectivele revasculariza-
rii sunt ameliorarea simptomelor la pacientii cu angina
pectorala si/sau imbunatatirea prognosticului [3].

Baza tratamentului medical al pacientilor corona-
rieni dupa sindromul coronarian acut si/sau interven-
tia coronariand percutand, o reprezintd dubla terapie
antiplachetara (DAPT) cu aspirind si un inhibitor
oral al receptorilor P2Y , plachetari pentru adeno-
sin 5’-difosfat (ADP) pentru a preveni evenimentele
cardiovasculare adverse majore (MACE), cum ar fi
decesul, tromboza de stent, infarctul miocardic (IM)
si accidentul vascular cerebral [4].

Desi ghidurile de practica clinica recomanda uti-
lizarea inhibitorilor P2Y , mai potenti (prasugrelul,
ticagrelorul) fata de clopidogrel pentru a reduce eve-
nimentele ischemice dupa SCA [5], [6], clopidogrelul
ramane a fi cel mai utilizat si cel mai frecvent prescris
inhibitor P2Y ,, datorita costului mai redus, modalita-
tii de utilizare si a eficacitatii mai bune in comparatie
cu aspirina in monoterapie demonstrata in 35 studii
clinice randomizate, inclusiv 225000 pacienti [5],
(61, [7].

Este bine cunoscut cd existd un nivel ridicat de
variabilitate interindividuald in ceea ce priveste ras-
punsul antiplachetar la clopidogrel. De remarcat,
exista un subgrup de pacienti cu hiperraspuns la clo-
pidogrel, care pot prezenta un risc crescut de compli-
catii hemoragice [8].

Pana in prezent, au fost elaborate mai multe sco-
ruri clinice si validate Tn populatii mari de pacienti cu
boala coronariana si recomandate de ghiduri pentru
a evalua riscul de sangerare si a individualiza tipul si
durata terapie antitrombotice dupa PCI [9].

Instrumentele de evaluare a duratei DAPT include
scorul PRECISE-DAPT (Predicting Bleeding Com-
plications in Patients Subgoing Stent Implantation
and Subsequent Dual Antiplachetar Therapy). Acesta

a fost dezvoltat pentru a prezice riscul de sangerare la
pacientii tratati cu DAPT dupa PCI si include 5 para-
metri: varsta, numarul leucocitelor, nivelul hemoglo-
binei, clearance-ul creatininei si antecedente de san-
gerare spontand. Un scor ridicat PRECISE-DAPT de
>25 puncte inseamna un risc ridicat de sangerare si
un beneficiu potential din durata scurta a DAPT [10].

Tratamentul antiplachetar individualizat la paci-
entii cu SCA sau supusi PCI ramane o provocare in
practica clinica.

Se necesita identificarea pacientii cu risc crescut
de sangerare, astfel clinicienii sa obtina eficacitatea si
siguranta individuala a pacientilor cu DAPT.

Scopul cercetarii

Studierea frecventelor evenimentele de sangerare
aparute pe parcursul a 6-12 luni de terapie dubla anti-
plachetard (aspirind + inhibitorul P2Y , - clopidogrel)
la pacientii care au fost supusi revascularizarii mio-
cardice prin PCI cu implantare de stent farmacologic
(DES), factorii care au favorizat aparitia acestora si
folosirea scorului PRECISE-DAPT de predictie a he-
moragiilor.

Materiale si metode

In acest studiu au fost inclusi 187 pacienti colec-
tati din SCM “Sfanta Treime” si IMSP Institutul de
Cardiologie, 1n perioada anilor 2018 — 2021, cu dia-
gnosticul de angina pectorala angina stabila (AS) cla-
sa funtionala (CF) II-1V, angina instabila (Al), infarct
miocardic acut cu sau fard supradenivelare de segment
ST, demonstrat prin simptome clinice, modificari elec-
trocardiografice (ECG) caracteristice, ecocardiografi-
ce (EcoCQ) si prin efectuarea markerilor biochimici,
conform ghidurilor europene si protocoalelor natio-
nale si care au necesitat administrarea dublei terapii
antiplachetare (aspirind 75-100 mg + clopidogrel 75
mg pe zi, administratd dupa o dozad de incarcare de
600 mg clopidogrel si 300 mg aspirind dupa suporta-
rea SCA sau dupa revascularizare miocardica prin PCI
cu implantare de DES. Acest studiu a fost revizuit si
aprobat de citre Comitetul de Etica al Universitétii de
Medicina si Farmacie ,,N. Testemtanu”.

Criterii de includere:

1. Pacienti care au necesitat administrarea terapiei
antiplachetare (aspirind + inhibitor P2Y —clopidogre-
lul) pentru SCA cu/fara PCI cu implantare de DES sau
dupa revascularizare miocardica prin PCI pentru SCC.

2. Consimtamant imformat acordat.

Criterii de excludere:

1. Pacientii care administreaza tratament cu anti-
coagulante;

2. Antecedente de trombocitopenie semnificativa
clinic sau persistenta;
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3. Pacienti cu sdngerare activa sau cu cresterca
semnificativa a riscului de hemoragie, cum ar fi insu-
ficienta hepatica severd, ulcerul peptic prezent, reti-
nopatia diabetica proliferativa, antecedentele de san-
gerare sistemica severa, singerarea gastrointestinala,
macrohematuria, hemoragia intraoculara, accidentul
hemoragic sau sangerarea intracraniand) sau coagu-
lopatie;

4. Insuficientd renala care necesita dializa; cliren-
sul creatininei <15 mL/min/1,73 m?;

5. Factorii medicali, geografici sau sociali care ar
face imposibila participarea la studiu, cum ar fi incapa-
citatea de a furniza consimtamantul informat in scris si
de a intelege sensul complet al consimtdmantului in-
format sau refuzul pacientului de a participa la studiu;

Initial, la etapa I a avut loc anchetarea pacien-
tului, examenul clinic, colectarea datelor paraclinice,
instrumentale, calcularea scorului PRECISE-DAPT.
Scorul PRECISE-DAPT a fost calculat online Attp://
www.precisedaptscore.com cu indicarea riscului mi-
nor de hemoragii (scorul PRECISE-DAPT<25 punc-
te) sau riscului major de hemoragii (scorul PRECI-
SE-DAPT>25 puncte).

La etapa a II s-au apreciat evenimentele de san-
gerare la pacientii care administreazd DAPT (aspirina
+ clopidogrel) pe o perioada de 6-12 luni, cu prelu-
crarea statistica a datelor, obtinerea rezultatelor si
efectuarea concluziilor.

Prelucrarea statistica a materialului

A fost efectuatd prelucrarea statisticd computeri-
zata a datelor obtinute. Esantionul de cercetare (baza
de date) a fost prelucrat prin intermediul programelor
MS EXCEL si SPSS-26 in conformitate cu legitatile
statistice.

Rezultate

Majoritatea pacientilor inclusi in cercetare au fost
barbati — 147 de cazuri, ceea ce constituie 76,8% (95%
1C: 72,3, 84,0), iar numarul femeilor a fost veridic
(p<0.0001) mai mic - 40 (21,4%, 95% IC: 16.0, 27.7).
Varsta medie a fost 61,3+9,5 ani, fard predilectie pe
genuri (Tabelul 1). Locuitorii mediului urban au pre-
dominat comparativ cu cei ai mediului rural (p<0.001),
constituind: 118 (63,1%, 95% IC: 56,0- 69,8) versus
69 (36,9%, 95% IC: 30,2, 44,0), respectiv.

Pentru a determina durata terapiei DAPT s-a cal-
culat riscul de sangerare cu ajutorul scorului PRECI-
SE-DAPT. Conform acestui scor s-a determinat ca la
149 (79,7%) pacienti s-a estimat un scor minor, in 21
cazuri (11,3%) s-a estimat un risc moderat de aparitie
a avenimentelor de sangerare, iar in 17 (9,0%) — s-a
obtinut un scor major (>25 puncte). Pacientii care
au acumulat un scor PRECISE-DAPT >25puncte au

administrat DAPT pe o perioada de 6 luni de la PCI
pentru SCA si 3 luni dupa PCI pentru SCC. Trata-
mentul dublu antiplachetar pentru o perioada de 12
luni post-PCI pentru SCA si 6 luni post-PCI pentru
SCC s-a administrat la pacientii care au acumulat un
scor PRECISE-DAPT <25p.

Evenimente hemoragice s-au detectat la 17
(9,09%) pacienti, printre acestea au fost detectate
doar sangerari minore de tip: epistaxis frecvent si
sangerari urologice.

Dupa analiza multivariabila, fatorii asociati cu
aparitia evenimentelor clinice de sangerare dupa re-
vascularizare miocardica prin interventie coronariana
percutand cu implantare de stent farmacologic si ad-
ministrare de 12 luni a dublei terapii antiplachetare
cu aspirind si clopidogrel au fost: varsta, valorile he-
moglobinei si un scor PRECISE-DAPT >25 puncte
(p<0.001). Printre factorii anamnestici si clinici, pre-
cum infarctul miocardic vechi, istoricul de accident
vascular cerebral, istoricul de revascularizare miocar-
dica prin PCI, bypassul aortocoronarian, hipertensiu-
nea arteriald, diabetul zaharat, SCA, angina pectorala
stabild, insuficienta cardiaca II-IV NYHA nu au fost
asociate semnificativ cu aparitia evenimentelor de
sangerare (Tabelul 2).

Discutii

Incidenta sangerarilor raportate 1n registrul
ADAPT-DES a fost de 6,2% la momentul median de
300 de zile dupa externare [11].

Se estimeaza ca aproape doud treimi din episoa-
dele de sangerare apar din tractul gastro-intestinal cu
frecventa de 1,2-2,4% la pacientii supusi interventii-
lor coronariene [12].

In studiul nostru evenimente hemoragice am de-
tectat la 17 (9,09%) pacienti. Evenimente hemoragice
s-au detectat la 17 (9,09%) pacienti, printre acestea au
fost detectate doar sangerari minore de tip: epistaxis
frecvent gi sdngerari urologice.

Watanabe H. a sugerat cresterea sangerarii la pa-
cientii cu risc ridicat (Scorul PRECISE-DAPT >25) si
duratd de 12 luni asociat cu punctul final cardiovas-
cular secundar major la 1,96% cu DAPT la o luna si
2,51% cazuri cu DAPT la 12 luni. Punctul final secun-
dar major de sangerare a avut loc la 0,41% cu DAPT
la 1 luna si 1,54% cazuri cu DAPT la 12 luni [13].

Comparand rata de evenimente hemoragice detec-
tate la 17 (9,09%) pe o perioda de 6-12 luni de DAPT,
pacienti din studiul nostru cu datele din studiul ante-
rior publicat (DOGOT Marta; VATAMAN Eleono-
ra; GRIB Andrei; CAPROS Natalia. “Provocari in
terapia antiplachetard la pacientii coronarieni dupa
angioplastie coronariana” in Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale 2020, nr. 1(65),
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Tabelul 1
Distributia pacientilor dupa gen si mediu de viata
Numdr de % 95,0% IC
pacienti
Birbati 147 78.6 72.3-84.0
Genul >
Femei 40 21.4 16.0-27.7
) L. Urban 118 63.1 56.0-69.8
Mediul de viata
’ Rural 69 36.9 30.2-44.0
Tabelul 2

Caracteristicele demografice, anamnestice si clinice ale pacientilor care au administrat DAPT post-PCI

Aparitia evenimentelor | Fira evenimente de
de sangerare sangerare
pe perioada DAPT pe perioada DAPT P
(n=17) (n=170)

Viérsta medie 69.7 62.4 <0.001
Infarct miocardic vechi 31.3% 27.2% 0>0.5
Acidentul vascular cerebral in antecedente 13.6% 9.06% 0>0.5
Diabet zaharat 43.3% 39.4% 0>0.5
HTA 84.1% 82.5% 0>0.5
PCI in antecedente 20.6% 21.3% 0>0.5
BCR moderat-severi 17.6% 13.4% 0>0.5
Bypass aortocoronarian in antecedente 13.2% 11.6% 0>0.5
Tabagism curent 13.5% 17.2% 0>0.5
mc 34.6% 32.8% 0>0.5
Colesterol total 68.3% 71.2% 0>0.5
Anemie 16.1% 8.2% <0.001
FEVS

SCA cu supradenivelare de ST 12.5% 13.7% 0>0.5
SCA fara supradenivelare de ST 32.7% 28.3% 0>0.5
Angind stabila 13.4% 15.6% 0>0.5
Insuficienta cardiaca II-1V NYHA 78.7% 74.2% 0>0.5
Scor PRECISE-DAPT >25p 78.3% 41.2% <0.001

Notda: HTA —hipertensiunea arteriald, IMC — indicele masei corporale, FE VS- fractia de ejectie a ventriculului
stang, SCA — sindrom coronarian acut, PRECISE-DAPT - scorul Predicting Bleeding Complications in Patients Subgoing
Stent Implantation and Subsequent Dual Antiplachetar Therapy.

p.239-242 ISSN 1857-0011), unde s-au evaluat eveni-
mentele hemoragice pe o perioada de 6 luni DAPT la
pacientii din acelasi lot cu un rezultat de 7,14% cazuri
de evenimente de sangerare, determindm o tendintd a
cresterii a sangerarilor, ceea ce denota cresterea riscu-
lui de sangerare cu prelungirea duratei de DAPT.
Factorii recunoscuti care contribuie la cresterea
riscului de sangerare includ: varsta inaintata >75 de
ani, anemia, antecedentele anterioare de sangerare,
insuficienta cardiaca, boala arteriala periferica, hiper-
tensiunea arteriald, insuficienta renald anormald sau
functie hepatica si accident vascular cerebral anterior.
Alti factori care contribuie includ: utilizarea croni-
ca de steroizi, fumatul, abuzul de alcool, anemia si

malignitatea [ 14], o parte din ei au fost exprimati si la
pacientii din studiul nostru.

Intensitatea si durata DAPT ar trebui ajustate pen-
tru a reduce riscul de complicatii ischemice, minimi-
zand n acelasi timp riscul de sangerare. Strategiile
dezvoltate pentru a atenua riscul de sangerare includ
scurtarea duratei DAPT, monoterapie cu inhibitor
P2Y12 si de-escaladare. O abordare mai complexa,
care include scoruri de predictie a riscul ischemic si de
sangerare, caracteristicile procedurale si instrumente
pentru a ajuta la evaluarea raspunsului la medicamen-
te, reprezintd cea mai importantd abordare pentru o
selectie personalizata de agenti antitrombotici la paci-
entii care au fost supusi revascularizarii prin PCI [15].
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Concluzie

Durata de 12 luni a DAPT se poate asocia cu cres-
terea sangerarii la pacientii cu risc ridicat (scor PRE-
CISE-DAPT >25). Scorul de risc PRECISE-DAPT
este un instrument important, ce serveste la identifi-
carea pacientilor cu risc crescut de sdngerare pentru o
terapie adaptata in practica clinica de rutina. Factorii
care au contribuit la cresterea riscului de sangerare
au inclus: varsta, prezenta anemiei, scorul PRECI-
SE-DAPT >25 puncte. Pacientii din cercetarea noas-
tra, fiind tratati cu clopidogrel in cadrul dublei terapii
antiagregante, au prezentat doar hemoragii minore,
cele majore nu au fost determinate in nici unul din
cazuri. Insd nu trebuie de uitat faptul cd un numar
considerabil de pacienti producand efecte inhibitoare
plachetare inadecvate cand sunt tratati cu clopidogrel,
prezintd un risc crescut de evenimente trombotice
post-PCI. Astfel este necesara o strategie de tratament
personalizata pentru a obtine cel mai bun echilibru
intre riscul de sangerare si cel ischemic.
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Rezumat.

Hipertensiunea arteriala, in contextul excesului ponderal, reprezinta o importantd problema de sanatate, iar cercetarile
in domeniu dovedesc importanta istoricului familial agravat pentru aparitia, evolutia si severitatea hipertensiunii arteriale,
precum si sugereaza faptul ca, HTA creste prevalenta modificérilor structurale cardiace.

Scopul studiului: evaluarea parametrilor hemodinamici, modificarilor electrocardiografice si ecocardiografice la
copiii hipertensivi cu exces ponderal si istoric familial agravat prin boli cardiovasculare.

Material si metode: studiul a inclus 75 de pacienti hipertensivi, cu varsta medie de 14,7 ani, supraponderali si obezi,
fiind divizat in doua loturi de cercetare in functie de prezenta istoricului familial agravat prin patologie cardiovasculara:
lotul 1-35 de copii HTA, hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA-; lotul 1I-40 de copii HTA, supraponderali si obezi,
[FA+la rudele de generatia I cu varsta pand la 45 de ani. Pentru aprecierea parametrii hemodinamici toti copiii au fost
examinati utilizind ECG, EcoCG si MATA/24 ore.

Rezultate. Prin metoda electrocardiograficd, cu semnificatie statisticd s-au determinat semne de hiperfunctie a mio-
cardului VS la 21 (52,5%) pacienti din lotul HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si doar la 9 (25,7%) din lotul celor HTA,
supraponderali, obezi IFA- (p<0.05). Hipertrofia miocardului VS s-a constatat in 5 (12,5%) cazuri din lotul copiilor lotul
HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si in 4 (11,4%) cazuri din cei HTA, supraponderali, obezi IFA- (p>0.05). Parametri
ecocardiogradici nu au semnalat diferente statistic semnificatice, totusi valorile DTS (30,029+0,973 mm), DTD (47,600+
0,803 mm), SIV (9,629+0,232 mm), PPVS (10,390+ 0,800 mm) au fost mai majorate in lotul copiilor HTA, supraponde-
rali, obezi, IFA+ comparativ cu lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi IFA-, iar parametrii protocolati la MATA/24 ore,
deasemenea au fost mai majorati la copiii HTA, supraponderali, obezi, I[FA+ (p>0.05).

Concluzii: hipertensiunea arteriala si obezitatea joacd un rol important in instalarea modificarilor morfofunctionale
ale cordului, iar istoricul familial agravat prin boli cardiovasculare este un factor predictiv in evolutia HVS. Hipertrofia
ventriculara stanga electrocardiografic, a fost evidentiata in 12,5% cazuri din lotul copiilor lotul HTA, supraponderali,
obezi, IFA+ si 11,4% cazuri din cei HTA, supraponderali, obezi IFA- (p>0.05), iar parametri ecocardiogradici al compar-
timentului stang al inimii au fost mai majorati la copiii cu istoric familial agravat.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala, obezitate, copii, hipertrofie ventriculara stanga.

Pesrome. OcobeHHOCTH reMOIMHAMUYECKHX MOKAa3aTelIell y JeTel ¢ apTepuajibHON runepTeH3uneil, n30bITo4-
HOI1 Maccoii Tes1a ¥ OTSATOIEHHBIM CeMeifHbIM AHAMHE30M CepPAeYHO-COCYIHCTBIMH 3200/ 1¢BaAHUSIMH.

AprepuanbHas THIEPTEH3MsI B KOHTEKCTE M30BITOYHOTO Beca MPECTaBIsICT cO00H BayKHYIO MPOOIEMY 31paBOOX-
paHEHWMs, a UCCIIE0BAHMS STOI 00IaCTH JJOKA3bIBAIOT BIMSHHE OTSATOIIEHHOTO CEMEHOTO0 aHaMHe3a Ha pa3BUTHE W Ts-
KECTH JJaHHOTO 3a0osieBaHus. Takke, aprepruasbHas THIEPTEH3UsI BIMSACT Ha PaclpoOCTPAaHEHHOCTh ¥ BO3HHKHOBEHHE
CTPYKTYpPHBIX U3MEHEHUH CepaLa.

Leab uccienoBanmsi: onpe/eleHne reMOMHAMUYEeCKIX MOKa3aresieil, aeKTpoKapAnorpapuIecknx U 3XOKapan-
orpauyeckux U3MeHeHnH y aerei ¢ Al, M30BITOYHON Maccoi Teia M OTATOMIEHHBIM CEMEHHBIM aHaMHE30M, cepied-
HO-COCYAMCTON MaTONOTHeEN.

MarepuaJibl 1 METOIBI: B MICCIICIOBaHNE OBLUTH BKITFOUEHBI 75 nereil ¢ AT, m30BITOYHOI Maccoll Tena U OKUPEHHEM,
B cpefHeM Bo3pacte 14,7 neT, pa3neneHHble Ha JBE TPYMIbl, YYUTHIBas HAJINYME OTATOIMIEHHOIO CEMEHHOro aHaMmHesa
(OCA) cepneuno-cocymucroit maroiorueii: I rpymma - 35 nereit ¢ Al, n30BITOUHOM Maccol Tena U OKUPEHUEM, 0e3 OTsI-
TOIIIEHHOTO ceMeltHoro aHamHesa; Il rpymnma - 40 neteit ¢ Al, n30BITOYHOI Maccoil Tesa U OKUPEHNEM C OTSTOIIEHHBIM
CEeMEHHBIM aHAMHE30M CEPIEUHO-COCYAUCTON MAaTONOTUEN Y POJCTBEHHUKOB B IEPBOM MOKOJIEHUH POJICTBA B BO3PACTE 10
45 nert. JInst ONleHKH TeMOJMHAMWYECKUX MoKa3aresen netei oocnenosanu ¢ momoinbio DKI, DxoKI' u AMAJI/24 gaca.

Pe3yabrarbl. DnekTpokapanorpaduuecKuM METOIOM, CTaTHCTHYECKH 3HAYMMO, ObLIM ONpe/esIeHbI TPU3HAKH TH-
nep¢ynkmmn muokapaa JK y 21 (52,5%) pedenxa u3 rpynmst Al n30siTounast macca tena, oxxuperne, OCA+ 1 TOIbKO
y 9 (25,7%) mereii u3 rpynmsl Al, n30sTounas macca tena, oxupenune, OCA- (p<0,05). I'uneprpous muokapaa JIK
BoIsiBieHa B 5 (12,5%) cirywasx B rpynme nereit ¢ Al n30sTouHO# Maccoii Tena, oxupennem, OCA+ n B 4 (11,4%) ciry-
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yasix B rpyme neteii ¢ Al m30bTouHol Maccoit Tena, oxxuperuem, OCA- (p>0,05). Dxokapaunorpaduyeckue mapameTpsl
HE MOKa3aJIi CTATUCTUYCCKH 3HAUUMBIX pa3nuuuii, omqHako 3HaueHust TCJL (30,029+0,973 mm), AT/ (47,600+£0,803 mm),
MXII (9,629+0,232 mm), 3CJIXK (10,390+0,800 Mmm) ObutH GoJee yBemuueHbI y neteid ¢ AL, H30bITOYHON Maccoil Tena,
oxupenneM, OCA+ Taxxke, Oosnee Beicokue mokasarenn AMA1/24 yaca, peructpuposaiuck y aereii ¢ OCA+ (p>0,05).

BeiBonbl: AprepualibHasi THIICPTCH3US U OKUPCHHUE UTPAIOT BAXXHYIO POJIb B YCTAHOBICHUU MOP(HO(YHKIMOHAIb-
HBIX U3MCHCHUH Cep/Ilia, a OTATOIICHHBIN CEMEUHBIN aHAMHE3 CEPACYHO-COCYIUCTHIMU 3a00JICBAHUSMH, SIBIISICTCS TIPO-
rHoctuueckuM (aktopom 3Bosoruu [JIDK. DiekrpokapauorpapuueckuM METOIOM, TUHIICPTPOQUS JICBOTO JKEIYI0UKa
BhIsBIeHa B 12,5% cirywaeB B rpynie aereit ¢ Al n30brounoit Maccoii tena, oxupenueMm, OCA+ u B 11,4% ciydaeB y
nereli ¢ AT, m30bITouHOM Maccoii Tena, oxuperreM OCA- (p>0,05). Dxokapauorpadudeckre moKa3aTesu JIEBOro OT/ea
cep/ia ObUTH 00JIee YBEJIIMYCHBI y ICTCH C OTATOIICHHBIM CEMEHHBIM aHAMHE30M.

KuroueBble ci10Ba: apTepuaibHas TUIICPTCH3US, OKUPCHUE, ICTH, THIICPTPOQUS JICBOTO JKEITYI0UKA.

Summary. The hemodynamic aspects of parameters in arterial hypertension in children with overweight and
history of cardiovascular diseases.

Arterial hypertension, in the context of excess weight, represents an important health problem, and research in the
field proves the importance of aggravated family history for the occurrence, evolution and severity of arterial hyperten-
sion, as well as suggests that hypertension increases the prevalence of cardiac structural changes.

The purpose of the study: evaluation of hemodynamic parameters, electrocardiographic and echocardiographic
changes in hypertensive children with excess weight and a family history aggravated by cardiovascular diseases.

Material and methods: the study included 75 hypertensive patients, with an average age of 14.7 years, overweight
and obese, being divided into two research groups according to the presence of family history (FH) aggravated by cardi-
ovascular diseases: group I-35 hypertensive children, overweight, obese, without aggravated family history; group 11-40
hypertensive, overweight and obese children with a family history aggravated by cardiovascular pathology in first-gen-
eration relatives up to 45 years old. To assess hemodynamic parameters, all children were examined using ECG, EcoCG
and AMBP/24 hours.

Results. Through the electrocardiographic method, with statistical significance, signs of hyperfunction of the LV
myocardium were determined in 21 (52,5%) patients from the AH, overweight, obese, FH+ and only in 9 (25,7%) from
the AH, overweight, obese FH- (p<0.05). Hypertrophy of the LV myocardium was found in 5 (12,5%) cases from the
group of children with hypertension, overweight, obese, FH+ and in 4 (11,4%) cases from those with hypertension, over-
weight, obese FH- (p>0,05). The echocardiographic parameters did not show statistically significant differences, however
the values of TSD (30.029+0,973 mm), TDD (47.600+ 0,803 mm), IVS (9.629+0.232 mm), PWLV (10.390+ 0.800 mm)
were increased in the group. of hypertensive, overweight, obese, FH+ children compared to the group of hypertensive,
overweight, obese FH- children, and the protocol parameters at AMBP/24 hours were also higher in hypertensive, over-
weight, obese, FH+ children (p>0,05).

Conclusions: arterial hypertension and obesity play an important role in establishing the morphofunctional changes of
the heart, and the family history aggravated by cardiovascular diseases is a predictive factor in the evolution of LVH. Elec-
trocardiographic left ventricular hypertrophy was revealed in 12.5% of cases from the group of children with hypertension,
overweight, obese, FH+ and 11.4% of cases from those with hypertension, overweight, obese FH- (p>0.05), and echocardi-
ographic parameters of the compartment left heart were more increased in children with aggravated family history.

Key words: arterial hypertension, obesity, children, left ventricular hypertrophy.

introducere Cercetdrile realizate la acest capitol in populatia ma-

Hipertensiunea arteriald prezintd una din cele mai
raspandite maladii noncomunicabile la nivel global,
cu un nivel Tnalt de morbiditate si mortalitate in po-
pulatia adulta. Aceasta devine rapid o sursda de in-
grijorare crescanda in randul copiilor, iar cercetarile
ultimilor ani au demonstrat faptul ca, HTA incepe in
copildrie si faciliteazd dezvoltarea timpurie a compli-
catiilor cardiovasculare. Concomitent, epidemia in
ascensiune a obezitatii din perioada copilariei, com-
binata cu un stil de viatad sedentar, a contribuit semni-
ficativ la majorarea hipertensiunii arteriale pediatrice.

In domeniul cardiologiei, predispozitia familiala
este una bine definitd, desemnarea denumita ,,istoric
familial” si/sau anamnestic familial de boli cardio-
vasculare a fost propus ca factor de risc independent.

turd confirma un ,,feedback,, ferm precum si impor-
tanta istoricului familial in realizarea hipertensiunii
arteriale. Tejera si Coautorii au examinat un esantion
de 257 de pacienti, obiectivul caruia a fost stabilirea
conexiunii dintre istoricul familial agravat prin boli
cardiovasculare si hipertensiunea arteriald, au deter-
minat cd, in 43,9% cazuri au predominat rudele de
gradul I cu antecedente de hipertensiune, iar la rudele
de gradul II hipertensiunea arteriala s-a constatat in
44,1%. Deasemenea, pacientii cu antecedente famili-
ale pozitive (OR=1,93, p=0,008 95% CI=1,18-3,16)
si cei cu obezitate (OR=9,03, 95% CI=2,80-29,1,
p=0,0001) au prezentat un risc mai mare de a dezvol-
ta hipertensiune arteriald [1]. Studiul realizat in 2019
(China), care a inclus a cate 342 pacienti In grupul
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hipertensivilor si celui de control a constata ca, rata
de prevalenta a hipertensiunii arteriale la rudele de
gradul I a fost semnificativ mai mare (34,44%) decat
cea a rudelor de gradul II (17,60%) si I (13,51%) la
pacientii hipertensivi. Deasemenea, cercetarea a de-
monstrat prezenta fenomenului de agregare familiala
in distributia hipertensiunii arteriale [2].

Cercetdrile compartimentului dat la copii sunt
restranse, informatia purtand un caracter lacunar si
incomplet, totusi, sunt efectuate tentative de a edifica
acest capitol in populatia pediatrica. Conform rezul-
tatelor unui studiu genealogic, la examinarea a 5395
de membri ai familiei au fost detectate valori crescute
ale tensiunii arteriale in 21% din cazuri, iar analiza
detaliata a frecventei hipertensiunii arteriale in dife-
rite grupuri de subiecti (parinti, frati si surori, copii
ai probanzilor) a relevat cd, in prezenta hipertensiu-
nii arteriale la unul dintre parinti, procentul de hiper-
tensiune la copii este semnificativ mai mare decat in
grupul 1n care niciunul dintre parinti nu a suferit de
aceasta boala si a constituit de la 19% la 55% [3].

Studiul realizat de cercetatorii indieni, care a
inclus 153 de familii si a avut ca si scop evaluarea
prezentei hipertensiunii arteriale la rudele de gradul I
ale copiilor cu hipertensiune arteriald, a constatat ca,
riscul de a dezvolta hipertensiunea arteriala creste de
trei ori, daca de hipertensiune arteriald sufera un pa-
rinte (OR: 3,63, IC 95%: 1,85-7,12), si de paisprezece
ori atunci, cand ambii parinti au aceastd maladie [4].

Hipertrofia ventriculard stdngd este depistata
cel mai frecvent in hipertensiunea arteriald pediatri-
ca. Mai multe studii au raportat o corelatie pozitiva
intre HTA si indicele de masa ventricular stang, iar
prevalenta acesteea atinge valori de 8-41% [5]. Stu-
diul PESESCAD-HTA STUDY (2022) realizat pe un
esantion de 513 adolescenti cu HTA esentiala a stabi-
lit hipertrofia ventriculara stingd prin metoda Ecocar-
diografica la 21,09% dintre acestea, iar cei mai buni
predictori ai HVS au fost istoricul familial agravat
prin HTA si obezitate, virsta si genul [6].

Cercetatorii americani au stabilit, intr-un esantion
de 89 copii cu HTA esentiala netratata ca, obezitatea
a avut o contributie semnificativa, crescand riscul de
HVS de aproape noua ori. [7].

Scopul studiului: evaluarea parametrilor hemo-
dinamici, modificarilor electrocardiografice si eco-
cardiografice la copiii hipertensivi cu exces ponderal
si istoric familial agravat prin boli cardiovasculare.

Material si metode: A fost realizatd o cercetare
de tip caz control, care a inclus 75 de pacienti hiper-
tensivi, cu varsta medie de 14,6 ani, supraponderali
si obezi, fiind divizat in doud loturi de cercetare in
functie de prezenta istoricului familial agravat (IFA)

prin patologie cardiovasculara la rudele de genera-
tia I cu varsta pana la 45 de ani: lotul I-35 de co-
pii HTA, supraponderali, obezi, IFA-; lotul 1I-40 de
copii HTA, supraponderali si obezi, [FA+ Utilizand
metoda anchetarii si documentatia medicala, au fost
selectate date cu referire la prezenta IFA prin: HTA,
obezitate, diabet zaharat, accident vascular cerebral si
infarct miocardic.

Prezenta excesului ponderal la copiii inclusi in
cercetare a fost determinat utilizind IMC (indicele
masei corporale). Pentru calcularea IMC copiii au fost
anterior masurati si cantariti folosind un cantar stan-
dartizat, datele fiind introduse in formula: m (masa)/
h (inaltimea)®. Gradul excesului ponderal a fost apre-
ciat prin metoda percentilica conform CDC (Centers
for Diseases Control and Prevention USA), luand in
calcul varsta si sexul copilului. Au fost considerati su-
praponderali copiii cu un IMC intre percentila 85-95,
obezitate s-a considerat un IMC intre percentila 95-
99. Diagnosticul si gradul HTA a fost stabilit conform
Ghidului Societatii Europene de Cardiologie (ESC)
de HTA la copii si adolescenti si a fost confirmat uti-
lizand metoda Monitorizarii Ambulatorii a tensiunii
arteriale (MATA) cu ajutorul aparatului ,, Travel Pre-
ss” ATESMEDICA SOFT (Italia) [8]. Dispozitivul
a fost setat sa Inregistreze TA si ritmul cardiac (HR)
la fiecare 30 de minute, iar masurarea a fost consi-
derata fiabila in cazul inregistrarilor valide zi/noapte
mai mare de 70%. ECG de repaus a fost inregistrata
dupa metoda standard, efectuata in 12 derivatii la vi-
teza de 50 mm. Ecocardiografia cu Doppler color a
fost efectuatd in regim M, B si Doppler cu frecventa
transductorului de 3,5 mHZ fiind apreciati parametri:
ventricolul stang (DTD, DTS, SIV, PPVS), ventrico-
lul drept, atriul stang, atriul drept, FE si FS. Rezulta-
tele cercetarii au fost supuse unei analize statistice si
prelucrate computerizat prin metode de analiza varia-
tionald, corelationala si discriminanta. Pentru estima-
rea diferentelor semnificative in mediile a 2 grupe s-a
utilizat testul Student. Gradul de interactiune dintre
factori si ponderea procentuala a acestora s-a deter-
minat prin analiza variationala (ANOVA).

Rezultate si discutii

Repartizarea pacientilor inclusi in cercetare in
functie de sex a evidentiat faptul cd, 66,4% au fost
baieti si doar 33,6% au constituit fetele cu varsta me-
die de 14,7 ani. Din cei inclusi in cercetare 21 (28%)
copii au fost supraponderali si 54 (72%) au fost obezi,
iar un istoric familial agravat la rudele de generata
I, la copiii lotului II, a fost determinat la 11 (27,5%)
dintre pacienti, iar 29 (72,5%) din ei, au fost stabiliti
cu un anamnestic familial agravat in doua generatii
de rudenie.
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Un istoric familial agravat, prin HTA la rudele de
generatia I pe linia paterna, a fost stabilit la 28 (70%)
de copii, pe linia materna s-a constatat la 8 (20%) co-
pii, iar pe ambele linii la 4 (10%) copii. Cat priveste
obezitatea, am constatat prezenta eredocolaterald a
acesteea la 10 (25%) copii pe linia mamei, la 8 (20%)
copii pe linia tatalui si la 5 (12,5%) copii pe ambele
linii. Diabet zaharat (DZ) au avut doar 4 (10%) dintre
tati si 3 (7,5%) mame ale copiilor inclusi in studiu.

Cercetarile de domeniu sugereaza faptul ca, HTA
creste prevalenta modificarilor structurale cardiace
in deosebi hipertrofia ventriculara stanga (HVS). La
momentul diagnosticarii hipertensiunii arteriale, 20-
40% dintre copii au ventricul stang hipertrofiat, iar
HTA gr.I si Il reprezinta un risc majorat pentru HVS
[5,9,10]. in studiul nostru HTA gr I a fost stabilita la
62,7% de copii, iar de HTA gr. 11 sufera 37,3% din cei
incadrati in cercetare.

Fenotipul HVS la copii a fost asociat cu antece-
dente familiale de hipertensiune arteriala esentiala si
obezitate, TA sistolica, TA diastolica, iar TA sisto-
lica/24 ore reprezintd un factor de risc independent
pentru hipertrofia ventriculara stinga [11,12,13]. Con-
comitent, unele cercetari au stabilit ca, asocierea din-

tre obezitate si TAS/24 ore, majoreaza riscul de HVS
de cinci ori, iar pentru fiecare crestere cu 10 unititi a
TA sistolice/24 de ore, sansele de HVS se dubleaza
(OR, 2,16; IC 95%, 1,04—4,49; P=0,039) [7].

Metodologia determinarii HVS acceptata la co-
pii prevede determinarea parametrilor cardiaci prin
metoda ecocardiografica, recomandat de catre speci-
alistii din domeniu, iar ECG reprezinta o investigatie
screening [14, 15].

Frecventa medie a contractiilor cardiace s-au in-
cadrat in limitele normativelor de varsta si a constituit
78,543 + 2,379 batai pe minut la copiii HTA, supra-
ponderali, obezi IFA- si 77,425 £ 2,065 batai pe minut
la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+(p>0.05).
Nu s-au constata diferente semnificativ statistice intre
loturi si la ceilalti parametri ECG: PQ, QT, R-R, QRS
(tabelul 1).

Dereglari ale proceselor de repolarizare s-au de-
terminat la 15 (37,5%) copii din lotul HTA, suprapon-
derali, obezi, IFA+ si la 9 copii (25,7%) din lotul ce-
lor HTA, supraponderali, obezi [FA- (p>0.05). Semne
de hiperfunctie a miocardului VS s-au inregistrat la
21 (52,5%) pacienti din lotul celor HTA, supraponde-
rali, obezi, IFA+ si doar la 9 (25,7%) din lotul celor

Tabelul 1
Caracteristica comparativi a datelor ECG in loturile de cercetare
Total 75 copii hipertensivi
Lotul I Lotul II
HTA, supraponderali, obezi IFA- HTA, supraponderali, obezi, IFA+ P
N M m N M m
FCC 35 78,543 2,379 40 77,425 2,065 >0.05
Interval PQ 35 0,118 0,011 40 0,148 0,024 >0.05
Interval QT 35 0,368 0,010 40 0,366 0,008 >0.05
Interval R-R 35 0,672 0,028 40 0,666 0,027 >0.05
Complex QRS 35 0,176 0,039 40 0,143 0,032 >0.05
Tabelul 2
Modificari electrocardiografice in loturile de cercetare
Total 75 copii hipertensivi
Lotul I Lotul IT
HTA, supraponderali, obezi, IFA- | HTA, supraponderali, obezi, IFA+ P
N % N %
Dereglarea proceselor de repo- | nu 26 74,3 25 62,5 0,05
larizare da 9 25,7 15 37,5
Hiperfunctia miocardului VS o 26 743 19 47,5 <0.05
’ da 9 25,7 21 52,5
Hiperfunctia miocardului VD o 3 97,1 39 975 >0.05
’ da 1 2,9 1 2,5
Hipertrofia miocardului VS o 31 88,6 39 87,5 >0.05
da 4 11,4 5 12,5
L. . . nu 35 100,0 38 95,0
Extrasistolie ventriculara >0.05
da - - 2 5,0
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HTA, supraponderali, obezi IFA-, datele purtdnd un
caracter semnificativ statistic (p<0.05). Hiperfunctia
miocardului VD a fost determinata la cate un copil
din fiecare lot de cercetare. Totodata, hipertrofia mio-
cardului VS s-a constatat in 5 (12,5%) cazuri din lotul
copiilor lotul HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si in
4 (11,4%) cazuri din cei HTA, supraponderali, obezi
IFA- (p>0.05). Cat priveste dereglarile de ritm si con-
ductibilitate, am constatat, 2 (5%) cazuri de extrasis-
tole ventriculare in lotul copiilor HTA, supraponde-
rali, obezi, IFA+ (tabelul 2).

Abordarea actuala a managementului hiperten-
siunii arterialela copii este diagnosticarea precoce si
identificarea persoanelor expuse riscului de a dezvolta
complicatii. Hipertensiunea arteriald persistenta duce
la modificari adaptative pentru a reduce tensiunea in
peretii vasculari si a cordului cu o crestere a grosimii
intimei vasculare si remodelarea ventriculului stang.
Pe masura progresarii maladiei, evoluiaza depunerea
matricei extracelulare cu o crestere a rigiditatii pe-
retelui arterial si disfunctia ventriculului stang [16].

Rezultatele recente ale unei metaanalize realiza-
te in baza a 2200 de cercetari selectate din Medline,

Embases si Cochrane care, a inclus 5622 de copii hi-
pertensivi cu virsta medie de 13,6 ani, la care prezen-
ta hipertrofiei ventriculare stangi a fost determinata
prin metoda ecocardiografica, a stabilit o prevalenta
a HVS de 30,5%, fenotipului predominant de HV'S
excentricd, iar scor Z semnificativ statistic a corelat
cu indicele masei corporale [17].

Cu referire la parametri ecocardiogradici, deter-
minati In cercetarea noastra, diferente statistic sem-
nificatice nu au fost Inregistrate, totusi s-au constatat
valori mai inalte ale DTS (30,029+0,973 mm), DTD
(47,600+0,803 mm), SIV (9,629+0,232 mm), PPVS
(10,390« 0,800 mm) in lotul copiilor HTA, supra-
ponderali, obezi, IFA+ comparativ cu lotul copiilor
HTA, supraponderali, obezi [FA- (DTS 28,964+0,88
mm; DTD 45,936+1,673 mm; SIV 9,500+ 0,180 mm;
PPVS 9,7714£0,205 mm), ( p>0.05) ( tabelul 3).

Investigatiile clinice in populatia pediatrica au
aratat ca sexul masculin, obezitatea si TAS/ 24 de ore
prezintd factori de risc independenti pentru HVS la
copiii cu hipertensiune arteriala esentiala. Astfel stu-
diul realizat pe un esantion de 72 de copii hipertensivi
cu obezitate a stabilit ca, 35% din ei aveau hipertrofie

Tabelul 3
Caracteristica comparativa a parametrilor ecocardiografici in loturile de cercetare
Total 75 copii hipertensivi
Lotul I Lotul II
HTA, supraponderali, obezi IFA- HTA, supraponderali, obezi, IFA+ P
N M m N M m
DTD (mm) 35 45,936 1,673 40 47,600 0,803 >0.05
DTS (mm) 35 28,964 0,885 40 30,029 0,973 >0.05
SIV  (mm) 35 9,500 0,180 40 9,629 0,232 >0.05
PPVS (mm) 35 9,771 0,205 40 10,390 0,800 >0.05
AS  (mm) 35 33,457 0,554 40 35,213 0,891 >0.05
VD (mm) 35 17,886 0,686 40 18,364 0,742 >0.05
AD (mm) 35 34,029 0,669 40 33,723 0,802 >0.05
FE (%) 35 70,714 0,998 40 70,077 0,857 >0.05
FS (%) 35 40,314 0,849 40 39,897 0,743 >0.05
Tabelul 4
Caracteristica comparativa a parametrilor MATA/24 ore in loturile de cercetare
Lotul I Lotul IT
HTA, supraponderali, obezi, IFA- HTA, supraponderali, obezi, [FA+ p
N M m N M m
Media TAS /24 ore 35 135,425 1,757 40 136,086 1,624 >0.05
Media TAD/24 ore 35 83,725 0,911 40 84,800 1,244 >0.05
Media TAS/zi 35 137,950 2,038 40 138,714 1,608 >0.05
Media TAD/zi 35 84,050 1,168 40 85,914 1,286 >0.05
Media TAS/ noapte 35 124,075 2,057 40 124,657 2,186 >0.05
Media TAD/ noapte 35 70,150 1,292 40 72,486 1,352 >0.05
TAS maxima 35 168,425 2,982 40 168,714 2,564 >0.05
TAD maxima 35 115,100 3,241 40 117,714 3,581 >0.05
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ventriculara concentricd. Analiza multivariata a evi-
dentiat ca, indicele de masa corporala scor z si tensi-
unea arteriala sistolica, au fost asociate independent
cu indicele de masa ventriculara stanga ( = 0,54 [p
<0,001] si 0,22 [p = 0,03]), grosimea (p = 0,34 [p <
0,001] 51 0,26 [p=0,001]) si hipertrofia miocardului
VS (B=0,47 si 0,36, ambele p < 0,001) [18].

Desi nesemnificativ statistic, toti parametrii pro-
tocolati la MATA/24 ore, au fost mai majorati la co-
piii HTA, supraponderali, obezi, [FA+ comparativ cu
cei hipertensivi supraponderali, obezi, IFA- (p>0.05)
(tabelul 4).

Prin urmare, identificarea precoce a factorilor de
prognostic asociati cu hipertrofia ventriculara stanga
(istoric familial agravat, exces ponderal, valori majo-
rate ale TAS/24 ore) pot contribui la reducerea riscu-
lui cardiovascular in perioada de adult.

Concluzii

Hipertrofia ventriculara stdnga constatata electro-
cardiografic, a fost evidentiatd in 5 (12,5%) cazuri din
lotul copiilor lotul HTA, supraponderali, obezi, [FA+
si in 4 (11,4%) cazuri din cei HTA, supraponderali,
obezi IFA- (p>0.05), iar parametri ecocardiogradici
(DTS 30,02940,973 mm; DTD 47,600+ 0,803 mm;
SIV 9,629+0,232 mm; PPVS 10,390+ 0,800 mm;)
s-au Inregistrat mai majorati la copiii cu istoric fa-
milial agravat, ceea ce dovedeste faptul ca, istoricul
familial agravat si excesul ponderal reprezinta factori
de risc pentru instalarea precoce a modificarilor mor-
fofunctionale la nivelul ventricolului stang.
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Rezumat.

Persistenta sau agravarea dispneei si limitarea activitatii fizice la pacientii dupd un episod de trombembolism
pulmonar (TEP) acut, raportate in studiile pe termen lung pot fi ulterior principalii determinanti ai calitatii vietii afectate
[1]. Reabilitarea fizica si educatia pacientului dupa un eveniment trombembolic nu si-au gasit locul si rolul necesar in
conduita acestui grup de pacienti. Ne-am propus realizarea urmatoarelor obiective si anume: programul de educatie a
pacientului si reabilitarea fizicd, partial supravegheata la domiciliu la pacientii dupa TEP in primele 3 luni dupa eveniment
acut. Rezultatele studiului nostru au demonstrat cresterea capacitatii functionale, ameliorarea calitatii vietii, reducerea
dispneei . Acest articol face parte din rezultatele studiului din cadrul proiectului de stat cu cifrul 20.80009.8007.28.

Cuvinte cheie: trombembolism pulmonar, reabilitare fizica, calitatea vietii.

Summary. Patient education and rehabilitation after pulmonary thromboembolism.

Persistent or worsening of dyspnea and limitation of physical activities in patients after an episode of acute pulmonary
thromboembolism, reported in long-term studies, may subsequently be the main determinant of impaired quality of life.
Physical rehabilitation and patient education after a thromboembolic event has not taken its place in the management of
this group of patients. We set out to implement of patient education and the partially supervised physical rehabilitation
program at home for patients after PE in the first 3 months after the acute event. The results of our study demonstrated
the increase in functional capacity, the improvement of the quality of life, the reduction of the symptom of dyspnea. This
article is part of the results of the study within the state project with the figure 20.80009.8007.28.

Key words: pulmonary thromboembolism, physical rehabilitation, quality of life.

Pe3some. O0ydeHue n peaduiInTANMS NAUEHTOB IOCJe NepeHeceHHOoi TPoM00IMO0IUH JIETOYHON apTepHH.

CoxpaHeHHe WM yCUICHHUE OJIBIIIKH U OrpaHiueHre (prU3n4ecKoil akTHBHOCTH Y NMAIMEHTOB I0CJIE AIN30/a OCTPOH
TPOMOOIMOOIINH JIETOYHOM apTepHH, O KOTOPHIX COOOLIANIOCH B JIOITOCPOYHBIX HCCIIEJOBAHMUSX, BIIOCIEICTBUU MOTYT
OBITH OCHOBHBIM JICTEPMHHAHTOM YXY/IIICHHS KadecTBa )HU3HU. Pu3ndeckas peaOunTanus 1 o0y4eHre NalueHToB I1oclie
TPOMOOIMOOJINYECKUX OCJIOKHEHUH HE 3aHUMAIOT JIOJDKHOTO MECTa B JICYEHWH 3TOM TPYMITBI MAlMeHToB. MBI IpoBen
00yueHHe NalMeHTOB ¥ YaCTHYHO KOHTPOJINPYEMYIO ITporpamMmy (GU3HYeCKO peadriInTauy B aMOyJIaTOPHBIX YCIOBHSIX
JUIS TTAIIEHTOB T10CIIE TIEPEHECEHHOH TPOMOOIMOOIINH JIETOYHOM apTepHH B IEPBbIE 3 MecsIia I10CIe OCTPOrO COOBITHSI.
PesynbrarTbl Halero MCCIIEAOBaHUS JEMOHCTPUPOBAIN IOBBIMICHHE (YHKIMOHAIBHBIX BO3MOXHOCTEH, YITydlleHHE
KauecTBa JKU3HU, YMEHBIIEHHUE CUMITOMA OABIMIKH. J[aHHAs CTaTbs SBISIETCS YACTbIO PE3YyJBTaTOB HCCIENOBAHUS B
paMKax rocyaapcTBeHHOro mpoekra ¢ udpoit 20.80009.8007.28.

KoaioueBble ciioBa: TpoMOIMOOIHS JIETOUHON apTepun, pU3ndecKas peaOHiInTaIus, Ka4eCTBO KU3HH.

Introducere

Conceptul de tromboembolism venos in ultimii
ani sufera o tranzitie majora in comunitatea stiintifi-
ca si clinica si este considerat din ce in ce mai mult
o boala cronica [2]. In ultimele decenii, diagnosticul
si tratamentul in stationar fiind prioritare, au dus la
minimalizarea si chiar neglijarea procesului de rea-
bilitare, sechelele pe termen lung nefiind luate in cal-
cul [3]. Participarea la programele de reabilitare dupa
TEP nu este de rutind [4] si nu si-a ocupat locul ne-
cesar in conduita pacientilor. Ghidurile actuale sunt
adesea nespecifice 1n ceea ce priveste managementul
procesului de reabilitare pe termen lung. Daca in ca-

zul insuficientei cardiace stingi, reabilitarea cardiaca
este recomandata de catre Societatea Europeanad de
Cardiologie, Asociatia Americand a Inimii si Colegiul
American de Cardiologie la toti pacientii (cu cel mai
inalt nivel de dovezi stiintifice — clasa de recomanda-
re [), In ceea ce priveste insuficienta cardiaca dreapta
recomandarile de reabilitare fizica sunt rezervate [5].
Acest fapt este datorat necesitatii individualizarii pro-
gramelor de reabilitare In raport cu conditiile locale
si cu particularitatile clinice ale fiecarui pacient, pre-
zentei factorului de vigilenta si teama prezente atat
la pacient, cat si la medic, lipsei studiilor controlate
randomizate suficient de puternice [6]. Ghidul Socie-
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tatii Europene de Cardiologie din 2019 sustine furni-
zarea de informatii privind reabilitarea pacientilor cu
simptome persistente, inclusiv exercitii fizice, educa-
tie comportamentald si modificarea factorilor de risc
[5], insa aceste recomandari nu sunt bine elucidate,
programele de reabilitare nu sunt standartizate, contin
recomandari generale [7].

Majoritatea studiilor cu aplicarea programelor de
reabilitare dupa TEP au o durata scurta (6,8,12 sap-
tamani) de supraveghere si includ un numar mic de
pacienti [8,9]. Programele de reabilitare efectuate au
inclus exercitii fizice, majoritatea au oferit educatie,
proceduri de fizioterapie si gimnastica respiratorie
[8]. Programele cu costuri reduse, adaptate la cadru,
au folosit echipamente limitate si au combinat de
obicei initierea programului de reabilitare in centru
cu continuarea la domiciliu [10]. Unele studii suge-
reazd cd programele cu supraveghere versus progra-
mele auto-selectate ar putea avea rezultate similare.
Abordarile de telemedicina, fie la fel de simple ca o
urmarire prin telefon, fie la fel de complicate precum
realitatea virtuala s-au dovedit, de asemenea, ca con-
fera acelasi efect benefic atat in anxietate, cat si in
depresia experimentatd de acesti pacienti. Dovezile
existente, obtinute in aceste studii mici sugereaza
ca reabilitarea pulmonard este un tratament potential
pentru ameliorarea sindromului post-TEP, care imbu-
natateste calitatea vietii si prognosticul pacientilor cu
TEP. Ceea ce s-a constatat cert, este faptul ca, cu cat
durata programului este mai mare, cu atat beneficiile
pe termen lung sunt mai importante si mai mentinute.

Cu toate acestea, pacientii cu TEP dupa ce sunt
externati din spital, raman in umbra, pot continua sa
prezinte anxietate din cauza lipsei de oportunitate
de comunicare stransa cu specialistii [11]. Manifes-
tarile clinice deseori prezente la pacienti dupa TEP
sunt insotite si de semne de suferinta psihologicd, de
exemplu, depresie si tulburdri de somn, care reduc
motivatia pacientilor de a reveni la viata de zi cu zi
normala [12].

Implimentarea unui sistem efectiv de tratament
si reabilitare a pacientilor cu TEP este una din pro-
blemele actuale ale medicinii clinice. Suportul psiho-
logic si asistenta sociala, oferitd in cadrul setarii de
reabilitare poate facilita procesul de ajustare prin in-
curajarea schimbarii gandurilor §i comportamentului,
a ajuta pacientii pentru a diminua emotiile negative si
asigurarea unui mediu social favorabil.

Scopul studiului actual a fost sa determine, daca
educatia pacientului si programele de reabilitare fi-
zica partial supravegheatd la domiciliu, aplicate pa-
cientilor dupa trombembolism pulmonar suportat, in
primele 3 luni, contribuie la ameliorarea capacitatii
de efort fizic si calitatii vietii.

Material si metode

Dintre pacienti cu TEP, internati in IMSP Institu-
tul de Medicina Urgenta in perioada anilor 2019-2021
au fost exclusi pacientii cu afectiuni ortopedice si ne-
urologice, care reduc mobilitatea sau cooperarea la
tratament. Astfel in studiu au fost inclusi 15 pacienti
care au suportat TEP acut, confirmat prin angiotomo-
grafie pulmonara. Toti pacientii (varsta medie: 58,1
+ 7,9 ani, raportul barbati/femei a fost practic egal: 8
barbati si 7 femei) au primit tratament medicamentos
conform recomanddrilor internationale si nationale.
Programul de reabilitare a fost initiat in stationar si a
durat 3 luni din momentul externarii la domiciliu si a
inclus 2 compartimente: educatia pacientului si rea-
bilitarea fizica. Educatia pacientilor a fost prin apli-
carea lectiilor de instruire individualizata referitor la
combaterea factorilor de risc, elucidarea aspectelor de
anxietate, alimentare, necesitatea administrarii trata-
mentului medicamentos. Reabilitarea fizica s-a initiat
in perioada de stationar in comun cu kinetoterapeu-
tul (gimnastica respiratorie, gimnastica pentru grupe
musculare mici, mers plat zilnic cu cresterea progresi-
va a distantei parcurse) si a avut un aspect individuali-
zat in functie de simptomatologia si de circumstantele
personale ale pacientului. Pacientii au fost instruiti
privind necesitatea unei activitati fizice consecvente,
regulate, cu consolidarea rezultatelor deja obtinute.

Evaluarea capacitatii fizice si a tolerantei la efort,
gradului severitatii dispneei, calitatii vietii si capaci-
tatii de a efectua activitatile de zi cu zi, au fost efectu-
ate la externare, ulterior peste 1 si 3 luni. Pe parcursul
acestei perioade pacientii au fost contactati prin tele-
fon (o data in 10-14 zile), la necesitate se prezentau
la un consult neprogramat. Pacientii au fost instruiti
privind automasurarea TA, FCC, SPO2 si evidenti-
erea acestor parametri intr-un caiet de evidentd. Au
fost aplicate urmatoarele instrumente pentru aprecie-
rea componentului fizic si psihic al pacientului: testul
de mers plat in 6 minute (6 MWT), scala modificata
Borg de perceptie a dispneei, chestionarul mBMRC
(modified British Medical Research Council), ches-
tionarul MOS-SF-36 (Medical Outcomes Study 36-
Item Short-Form Health Survey), forma scurta. Capa-
citatea de a efectua activitatea de zi cu zi a fost eva-
luatd prin descrierea in caiet a activitatilor efectuate
de catre pacient.

In studiul nostru, nu am ales sa folosim un grup
de control. Motivul a fost urmatorul: un grup de con-
trol care nu este supus reabilitarii, ar fi generat un mo-
ment de lipsa de etica.

Rezultate
Pe parcursul supravegherii programului de reabi-
litare nu s-au constatat decese, episoade de trombem-
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bolism repetat, progresarea semnelor de insuficienta
cardiaca. Dintre 15 pacienti, inclusi in studiu - 6 paci-
enti au avut nevoie de consultatii suplimentare 1n afa-
ra programarii stabilite. Motivul adresarii a fost apari-
tia durerilor intepatoare si senzatiei de teama privind
posibila recidiva TEP. Dupa evaluarea completa s-a
constat ca cauza durerilor a fost: vertebrogena - 2 pa-
cienti, reflux gastro-esofagian - 2 pacienti, extrasisto-
lie ventriculara frecventa - 1 pacient, sindrom anxios
pronuntat - 1 pacient.

Evaluarea simptomelor. Simptomul de dispnee
la etapa initiald a fost prezent la toti pacientii. Rezul-
tatele evaluarii severitatii dispneei cu ajutorul chesti-
onarului mBMRC (modified British Medical Resear-
ch Council) sunt prezentate in Figura 1.

Figura 1. Gradul de dispnee la etape de studiu

Nota. 0 — absenta dispneei, 1 — dispnee usoara , la
mers rapid sau la urcarea unei pante line, 2 — dispnee mo-
deratd , mers mai lent decat la persoanele de aceeasi varsta
datorita dispneei sau necesitatea de a se opri la urcarea unui
etaj in ritmul propriu, 3 — dispnee severa oprirea dupa 100
m de mers 1n ritm propriu sau dupa cateva minute la urcatul
unui etaj, 4— dispnee foarte severa , prea dispneic pentru a
parasi casa sau pentru a se imbraca sau dezbraca.

La etapa initiala 12 pacienti (80%) prezentau
semne de dispnee severa (gradul 3) si 3 pacienti
(20%) semne de dispnee moderata (gradul 2). La eta-
pa 1 luna repartizarea pacientilor a fost urmatoarea: 6
pacienti (40%) - dispnee severa (gradul 3), 6 pacienti
(40%) - dispnee moderata (40%), 3 pacienti (20%)
- dispnee usoara (gradul 2). La etapa 3 luni: 9 pa-
cienti (60%) au prezentat dispnee moderata (gradul
2) si 6 pacienti (40%) dispnee usoara. Pe parcursul
supravegherii gradul de dispnee s-a micsorat statistic
semnificativ (p<0,05) la etapa 1 lund si 3 luni in
comparatie cu etapa initiala: astfel initial - 2,8; 1 luna
-2,0; 3 luni - 1,6.

Evaluarea tolerantei la efort fizic. Anterior tes-
tului 6 MWT s-a masurat frecventa cardiaca, tensiu-
nea arteriald, saturatia cu oxigen din sange arterial.
Aceleasi masuratori s-au realizat si la sfarsitul testu-
lui 6BMWT. Aprecierea subiectiva a intensitatii disp-
neei, gradat de la 0 la 10 conform scalei modificate
Borg , s-a efectuat la finalizarea testul 6MWT. Paci-
entii s-au prezentat din start cu capacitatea de efort
foarte joasa. Distanta medie parcursa la etapa initiald
a fost 126+5,1 m, cu o crestere statistic semnificativa
catre etapa finala — 238+12,2 m (p<0,05) Rezultatele
parametrilor determinate sunt elucidate in tabelul 1.

Evaluarea calititii vietii. S-a evaluat calitatea
vietii la pacienti, utilizand chestionarul MOS-SF-36,
forma scurtd. S-a constatat cresterea progresiva a va-
lorilor medii a scorului componentului fizic sumar
catre etapa finala 128 + 1,1 (initial) —»159 + 2,1 (1
lund) —172 £ 3,1 (3 luni), p<0,05. in cazul compo-
nentului psihic sumar s-a determinat, ca valoarea me-
die a scorului la finele studiului a fost mai mare com-
parativ cu etapa initiala: 165 £ 10,8 (initial) —189 +
6,4 (1 luna) —232 + 9.4 (3 luni), p<0,05.

Tabelul 1
Rezultatele testului mers plat 6 minute la etapele de studiu

Parametri Initial, M+m 1 luna, M+m 3 luni, M+m
Distanta parcursa, m 126+ 5,1 198 +£ 8,5 238 + 12,2%
TAS in repaus, mmHg 101 +£1,8 108 £ 1,6 127 +£1,5*
TAS dupa efort, mmHg 94+ 1,4 115+ 1,5 135 +1,7*
TAD 1in repaus, mmHg 70,9 +0,8 79,5+1,0 79,1 £0,7
TAD dupa efort, mmHg 70,2 £ 0,5 78,9+ 0,7 81,4+0,8
FCC in repaus, pe min 94,6 + 1,3 852+1,7 714 +1,1%
FCC dupa efort, pe min 1154 £1.4 94,6 +1,3 843+1,3
SpO, in repaus, % 94,9+0,11 97,4+0,22 98,4+0,15*
SpO, dupa efort, % 93,7+0,22 96,3+0,23 97,7+0,24*
Scala Borg 5,6 £0,55 3,2 40,35 1,6 £0,26*

Nota: * - diferente semnificative comparativ cu etapa initiald, p<0,05; TAS — tensiunea arteriala sistolicd; TAD — ten-
siunea arteriald diastolica; FCC — frecventa contractiilor cardiace; SpO, - saturatia cu oxigen a hemoglobinei din singele

arterial.
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Discutii

Studiile de urmarire pe termen lung au demonstrat
ca dupd un episod TEP acut, jumatate din pacienti
raporteaza limitari functionale, cauzate de dispneea
persistenta, care poate fi ulterior principalul determi-
nant al calitatii vietii afectate [1]. Atitudinea empatica
si abilitatile de comunicare cu pacientul au un aport
considerabil pentru complianta la tratament si starea
psihologica satisfacatoare. Respectiv daca pacientul
cunoaste scopul tratamentului gi are incredere in re-
comandarile medicului curant, atunci rezultatele asu-
pra starii fizice vor fi pozitive. Suportul psihologic si
asistenta sociala, oferitd in cadrul setarii de reabilita-
re, poate facilita procesul de ajustare prin incurajarea
schimbarii gandurilor $i comportamentului, a ajuta
pacientii pentru a diminua emotiile negative si asigu-
rarea unui mediu social favorabil. Pacientii de multe
ori au experienta de fricd si anxietate, in asociere cu
episoade de dispnee. A fost elaborat si prezentat un
studiu, avand ca scop explorarea modului in care pa-
cientii experimenteaza si fac fata vietii de zi cu zi si
activitatii fizice in primul an dupd un TEP. Au fost
efectuate interviuri individuale semi-structurate cu 16
pacienti. Majoritatea participantilor au reusit sa revi-
na la rutina lor zilnicad in momentul interviului, desi
unii s-au luptat mai mult decat altii. Ei au sustinut
ca viata de zi cu zi si bundstarea lor au fost afectate
negativ de oboseald, ganduri anxioase si de hipervi-
gilenta si au fost Ingrijorati de ei insisi, de familia lor,
de prieteni si de situatia de viata. In multe cazuri, le-a
lipsit sfatul profesionistilor din domeniul sanatatii
[11]. In studiul nostru scolarizarea si educatia pacien-
tilor privind patologia de care au suferit (trombembo-
lism pulmonar), necesitatea continudrii tratamentului
anticoagulant oral de intretinere, regimul alimentar,
explicarea modului de activitate fizica a avut un efect
pozitiv. Niciun pacient nu a abandonat tratamentul
indicat. Simptomul de dispnee s-a micsorat evident
catre etapa 3 luni (2,8—1,6, conform chestionaru-
lui mBMRC), concomitent cu Imbunatatirea calitatii
vietii si cresterea tolerantei la efort fizic, dovada fiind
majorarea distantei mediei parcurse in testul GIMWT la
etapa finald comparativ cu etapa initiald cu 112+7,1 m.

Studiu prospectiv de cohorta ELOPE cu 100 de
pacienti a concluzionat ca efectuarea testului 6MWT
peste 1 luna dupa TEP acut ajuta la identificarea pa-
cientilor, care vor avea capacitatea de efort fizic sca-
zutd la 1 an [13]. Intr-un studiu pe 35 de pacienti cu
TEP cronica, care urmau tratament conservativ, s-a
demonstrat ca reabilitarea fizica timp de 18 saptamani
(3 saptamani in spital si 15 saptamani in conditii de
ambulator) a contribuit la cresterea distantei parcurse
in cadrul testului de mers plat 6 minute cu 71 =70 m,
p<0,01 [14]. Un alt studiu similar, dar cu un numar

mai mic de pacienti - 8 persoane, efectuat in Japonia a
demonstrat cresterea distantei parcurse in testul mers
plat 6 minute cu 33+ 25,1 m, p<0,001 1n urma efectu-
arii programului de reabilitare timp de 12 saptamani
[7]. Studiu chinezesc, care includea un program de
exercitii de intensitate scazuta cu durata de 6 sapta-
mani, desfasurat pe un grup de 80 de pacienti dupa
suportarea trombembolismului pulmonar acut, au de-
monstrat ca exercitiile fizice au fost benefice pentru
recuperarea pacientilor [15].

Programele de reabilitare pulmonara la pacientii
dupa TEP rdman un domeniu de studiere si necesita
efectuarea unor studii mari randomizate.

Pe final, dorim sa facem trimitere la concluzia
elaborata de un studiu din anul 2016, in care s-a de-
monstrat ca reabilitarea ar trebui focalizata asupra
particularitatilor clinice, simptomele si limitarile fi-
zice pe care le au pacientii decat asupra reabilitarii
traditionale centrate pe boala [16].

Concluzii

1. Educatia pacientilor si aplicarea programului
de reabilitare fizica partial supravegheata la domiciliu
la pacientii dupa un eveniment trombembolic a avut
efect pozitiv asupra cresterii capacitatii fizice, tole-
rantei la efort fizic si imbunatatirii calitatii vietii peste
3 luni dupd evenimentul acut.

2. Este important s se ofere pacientilor o educa-
tie adecvatd In domeniul sanatatii, care ar determina
imbunatatirea compliantei la tratament, schimbarea
stilului de viatd nesdnatos pe unul sdnatos si echili-
brat, concentrarea eforturilor asupra depasirii unor
obiceiuri daunatoare.
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Rezumat.

In articol sunt prezentate datele din literatura privind aspectele specifice ale emboliei pulmonare acute la femei. S-a
constatat ca incidenta generald a EP ajustata in functie de varsta si sex este mai mare la barbati, totusi, riscul la femeile
in varsta l-a depasit pe cel al barbatilor de varsta similara. Factorii de risc pentru EP la femei au inclus varsta, afectiunile
reumatologice, terapia de substitutie hormonala sau utilizarea contraceptivelor orale, sarcina si perioada postpartum, in-
terventii chirurgicale recente, imobilizarea, traumatisme, obezitate si insuficienta cardiaca. Femeile cu EP au tendinta de
a fi mai in varsta, prezinta mai des la internare dispnee, hipotensiune arteriala si semne de disfunctie ventriculara dreapta
si au niveluri mai mari de NT-proBNP in comparatie cu barbatii. S-a dovedit ca in cazurle cu EP sever femeile sunt supu-
se mai rar trombolizei. Complicatiile hemoragice majore au fost urmarite mai frecvent la femei. Nu s-au gasit diferente
bazate pe sex in ceea ce priveste mortalitatea in spital si mortalitatea de toate cauzele la 30 de zile. Datele cu privire la
mortalitatea pe termen lung in functie de gender sunt limitate. Acest articol face parte din cadrul proiectului de stat cu
cifrul 20.80009.8007.28

Cuvinte cheie: embolia pulmonara, particularitati la femei.

Summary. Specific aspects of pulmonary embolism in women.

This review presents the literature data regarding specific aspects of acute pulmonary embolism (PE) in women. The
overall age- and sex-adjusted incidence of PE was found to be higher in men however, the risk in older women exceeded
that of age-matched men. Risk factors for PE in women included age, rheumatologic disorders, hormone replacement
therapy or oral contraceptives, pregnancy and postpartum period, recent surgery, immobilization, trauma, obesity, and
heart failure. Women with PE tended to be older, presented more often with dyspnea, hypotension and signs of right ven-
tricular dysfunction and had higher NT-proBNP levels compared to men. When controlled for PE severity, women are less
likely to receive reperfusion therapies, such as thrombolysis. More bleeding complications during treatment was reported
in women. No sex-based differences in in-hospital mortality and 30-day all-cause mortality were found. Sex-specific
long-term mortality data is limited.

Key words: pulmonary embolism, specific aspects in women.

Pe3tome. OcobeHHOCTH TeyeHUsI TPOMO0IMOOIUM JIeTOUHOH APTePHH y sKeHIIUH.

B manHOM 0030pe NpeacTaBiICHbl JaHHBIC JHTEPATYPBI, KAacaoIUecss 0COOCHHOCTEH TEUeHUsI OCTPOH TPOMOOIM-
6ommn nerounoit aprepun (TDJIA) y xenmH. beuto o0HapykeHo, 9To 06mas 3adoneBaeMocts TOJIA ¢ mompaBkoii Ha
BO3PACT H I10JI BBILIE Y MY>KYHH, OTHAKO PUCK Y MOXKUIIBIX JKEHILMH BBIIIE, YEM y MYXKYHH TOTO e Bo3pacTta. K ¢akropam
pucka TOJIA y *KeHIIMH OTHOCST BO3PACT, PEBMATOJIOTHUECKHE 3a00IeBaHMs, 3aMECTUTENBHYI0 TOPMOHAIBHYIO TEPaITHIO
WK TIepOpajibHble KOHTPALCIITUBEI, O0EPEMEHHOCTh U IOCIICPOIOBON IEPHOJ, HEJJABHEE XUPYPTrHYSCKOS BMEIIATEIIBCTBO,
UMMOOMIN3ALUIO, TPABMY, OKHPEHHE U CEePACUHYO HenocTarouHocTh. JKeHmunsl ¢ TOJIA, kak npaBuiio, ObUTH cTaplie,
YaIlle MM OABIIIKY, THIIOTCH3UIO U IIPU3HAKK TPAaBOXKETYA0YKOBOU TUCHYHKIMH, Oonee Beicokue ypoBHU NT-proBNP
10 CPaBHEHUIO ¢ My)X4MHaMHU. B ciyuasx maccuBHON TOJIA sKSHIIMHBI ¢ MEHBIIEH BEPOSTHOCTBIO MOIYYarOT TPOMOO-
JIM3UCHYIO TEpaIuio. Y KEHIIWH HaOIronamy 0oJIblIe reMOpparnueckux OCIIOKHEHUH. Pa3miumii o nmpusHaky moja B
TOCITUTAIBHOM JIeTaIbHOCTH U 30-THEBHOI JICTATEHOCTH OT BCEX IPHYMH OOHAPY)KEHO He ObU10. JJaHHBIX OTHOCHTEIIBHO
OTJAJICHHOI CMEPTHOCTH MaJIo.

KuroueBble ciioBa: TpoMO0IMOOIHHN JIETOYHON apTepHH, 0COOCHHOCTH Y JKCHIIUH.
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Embolia pulmonara (EP) este a treia cea mai frec-
venta cauza de deces cardiovascular dupd infarctul
de miocard si accidentul vascular cerebral [1]. In stu-
diile epidemiologice europene ratele incidentei anu-
ale pentru EP variaza intre 39 si 115 la 100000 de
populatie; studiile longitudinale relateaza o tendinta
de crestere a ratelor anuale de incidentd a EP in timp
[1]. Estimarile empirice ale ratelor de incidenta a EP
bazate pe studiile europene de cohortd fluctuaza de
la 0,15 la 1000 de locuitori pe an in Spania, 0,189
in Italia, 0,342 in Regatul Unit, 0,50 in Norvegia,
0,51 in Danemarca, la 0,60 in Franta [2]. Indicatorii
se modifica partial in functie de contextul studiului si
de varsta populatiei cercetate. Spre deosebire de stu-
diile populationale de cohorta, incidenta EP estimata
intr-un model epidemiologic a constituit 0,95 la 1000
de populatie pe an, atingind aproape o treime de mi-
lion cazuri pe an in Uniunea Europeana [2]. Conform
datelor statistice din Statele Unite embolismul pulmo-
nar acut afecteaza peste 600 000 de pacienti anual [3].

In baza unui model epidemiologic care a inclus
sase tari europene cu o populatie totala de 454,4 mi-
lioane au fost estimate peste 370000 de decese lega-
te de tromboembolism venos (TEV) in anul 2004.
Dintre aceste cazuri, 34% persoane au prezentat EP
fatal subit, alte 59% au decedat prin EP diagnosticat
post-mortem si doar 7% dintre pacientii care au dece-
dat devreme au fost diagnosticati corect cu EP fiind
in viata [4]. Incidenta EP ajustata in functie de varsta
in populatia adulta constituie Intre 29 si 109 de cazuri
la 100 000 de persoane/an, in timp ce incidenta de EP
ajustata in functie de varsta si sex pare sa fie in jur de
69 la 100 000 de persoane [3]. Variatia larga a indica-
torilor raportati reflecta diferentele in sursele de date,
design-ul studiilor, populatiile analizate. Dincolo de
acesti factori metodologici, evaluarea incidentei rea-
le a EP este impovaratd de un numar destul de mare
de cazuri asimptomatice, cazuri de moarte subita
inexplicabila datorate EP, dar nu si atribuite acestei
patologii, si de lipsa unei supravegheri epidemiologi-
ce eficace. [3]. Incidenta emboliei pulmonare creste
odatd cu varsta la ambele sexe, risc relativ aproape
se tripleaza intre 60-69 de ani si la >80 de ani de var-
std. [3,5] Conform unor publicatii incidenta bolii se
dubleaza la fiecare deceniu dupa varsta de 40 ani,
crescand de la =10 cazuri/persoand-an in randul pa-
cientilor cu vérsta cuprinsa Intre 20-29 de ani, la 246
de cazuri/persoana-an pe palierul de varsta egald si
mai mare de 80 ani. [5, 7]. Desi nu exista o diferenta
clard intre sexe in incidenta generala ajustata in func-
tie de varsta, barbatii si femeile au Inregistrat patterne
diferite de incidentd a EP pe masura imbtranirii. In
reviul publicat de Jarman si colab. este raportatd o in-
cidenta generald a EP ajustata in functie de varsta si-

milara pentru ambele sexe, totodata majoritatea studi-
ilor observationale au aratat ca barbatii inregistreaza
o incidenta generala ajustata dupa virsta mai mare in
comparatie cu femeile [3], cu un raport barbati: femei
de 1,2:1 [6]. Totodata, modelele de dezvoltare a EP in
functie de varstd variaza In randul femeilor si in cel
al barbatilor. Datele din studiile publicate au sugerat
ca femeile diagnosticate cu EP sunt in mare parte mai
in varsta decat barbatii [8-10]. In studiul realizat de
Choi cu colab. care a evaluat diferentele de sex in in-
cidenta EP pe o durata de 4 ani la pacientii spitalizati,
in grupul de varsta peste 50 de ani EP a fost inregis-
trat mai frecvent la femei comparativ cu barbatii (p <
0,01) [11]. In mod similar, un alt studiu din Japonia
care a analizat incidenta EP, a raportat un numar mai
mare de barbati cu EP printre pacientii cu varsta sub
40 de ani, In timp ce in toate grupele de varsta peste
40 de ani femeile au dezvoltat EP in proportie mai
mare comparativ cu barbatii [12]. De asemenea, s-a
constatat ca barbatii au o incidenta mai inaltd a embo-
liei pulmonare recurente [7]. Verso cu colab. au eva-
luat rezultatele pe termen lung ale TEV utilizind da-
tele unui Registru multicentric si au stabilit ca sexul
masculin s-a dovedit a fi factor de risc independent
pentru TEV recurent [7]. In mod similar si Tagalakis
cu colegii au urmarit o ratd semnificativ mai mare de
EP recurenta la barbati in comparatie cu femeile pe o
perioadd medie de urmarire de 3,9 ani [13].

Factori de risc pentru EP

Legatura dintre caracteristicile clinice, comorbi-
ditatile asociate si dezvoltarea EP, inclusiv la femei, a
fost analizata in mai multe studii. Dupa cum s-a men-
tionat mai devreme, varsta crescutd este un factor de
risc bine stabilit pentru EP la femei. Mai multe studii
au aratat ca femeile cu EP au inregistrat rate mai in-
alte de tulburari reumatologice fatad de barbati [5, 8,
10]. Contraceptivele orale (CO) si terapia de substi-
tutie hormonala, care sunt factori de risc recunoscuti
pentru TEV, se intilnesc predominant la femeile cu
EP comparativ cu barbatii [3, 8, 10]. Utilizarea CO
care contin estrogen este asociatd cu un risc crescut
de TEV in randul femeilor aflate in premenopauza
comparativ cu neutilizarea acestora. In mod similar,
femeile care administreaza terapia de substitutie hor-
monala care contine estrogen au un risc mai mare de
TEV (OR, 1,58; 95% CI, 1,52-1,64) fata de femeile
de aceiasi varsta care nu folosesc medicatia respecti-
va.[3, 10, 14] in ambele contexte, dozele mai mari de
estrogen se asociaza cu un risc mai inalt de TEV; in
plus, s-a observat variabilitatea magnitudinei riscului
in raport cu diferite tipuri de estrogeni. Contracep-
tivele orale care contin numai progestine si dispozi-
tivele intrauterine cu eliberare de hormoni, la fel ca
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si tratamentul hormonal de substitutie prin aplicare
transdermald nu par sa creasca acest risc. [15]. Nive-
lurile ridicate de hormoni sexuali endogeni nu sunt
asociate cu risc crescut de TEV. [3].

Insuficienta cardiaca este considerata drept factor
de risc important pentru EP la femei, totodata, riscul
de deces in spital a fost mai mare la barbatii cu insu-
ficienta cardiacd si EP comparativ cu femeile. [16].
Istoricul de interventii chirurgicale, imobilizare si
traumatisme recente au demonstrat o asociere poten-
td cu dezvoltarea EP si sunt mai frecvent intilnite la
femei comparativ cu barbati [3, 6, 10]. In doua studii
comparative care evalueaza TEV la pacientii cu artro-
plastie articulara totala, sexul feminin s-a dovedit a fi
un factor de risc independent pentru EP atat in cazul
artroplastiei totale de genunchi, cat si de sold [17]. De
asemenea, in mai multe studii s-a constatat ca creste-
rea grasimii subcutanate, indicele de masa corporala
si obezitatea cresc riscul de EP la femei [10, 17].

Printre alti factori de risc frecvent asociati EP
se numara fumatul, antecedente de TEV, cancerul ,
boala coronariana si infarctul miocardic, insuficienta
renald si boli hepatice severe, toate fiind mai putin
intilnite la femeile cu EP comparativ cu barbatii [8].
In schimb, femeile cu EP prezinta mai des imobiliza-
re recentd, administrare de estrogen exogen, au mai
frecvent fibrilatie atriald si insuficientd cardiaca con-
gestiva, desi aceastd asociere poate reflecta faptul ca
femeile cu EP sunt in medie mai in varsta decat bar-
batii [3, 5]. Sexul masculin s-a dovedit a fi un predic-
tor puternic independent al trombofiliei congenitale
la pacientii cu EP, dar si a altor grupruri de tulburari
trombotice ereditare [10, 17].

Diferentele de sex sunt bine documentate in in-
cidenta TEV recurent, desi datele specifice EP sunt
limitate. Cel mai mare studiu care a abordat acest su-
biect si a inclus peste 55000 de pacienti, a constatat
ca barbatii au avut un risc cu 13% mai mare fata de
femei pentru TEV recurrent, care a persistat la 5 ani
[13]. Istoricul de TEV este un predictor mai puternic
de EP acut la barbati decat la femei, ceea ce este in
concordanta cu rata mai mare de recurenta. [3, 10].

Prezentarea clinica

Desi exista diferente In prezentarea clinica la
pacientii cu EP acut in raport cu apartenenta de sex,
acestea sunt relativ minore. Pacienti de ambele sexe
cel mai frecvent prezintd dispnee (56%—-89% dintre
pacienti), care, totodata, a fost inregistata la femei
mai des decat la barbati. Durerea toracica este al doi-
lea dupa frecventa simptom la pacientii diagnosticati
cu EP (14%—61%) si se intilneste putin mai des la
barbati vs femei. Sincopa este o manifestare de pre-
zentare mai rard (4%—22% dintre pacienti) si a fost
urmadrita putin mai frecvent la femei. [3, 5, 9].

Un studiu observational prospectiv a constatat o
frecventa similara a dispneei, durerilor in piept, tahi-
cardiei, hipoxemiei si hipotensiunii arteriale la ambe-
le sexe, in acelasi timp, sincopa si NT-proBNP cres-
cut au inregistrat rate mai inalte la femei [5]. Analiza
datelor unui registru Japonez realizata de Tanabe cu
colab. a aratat ca femeile au prezentat mai des dis-
pnee, tensiune arteriald scazutad, NT-proBNP elevat
(180,4 pg/mL fatd de 107,0 pg/ml; p < 0,0001) si ni-
vele mai inalte ale presiunii arteriale pulmonare (51,5
+22.2 mm Hgvs. 47,4 £22,4 mm Hg; p=0,012) [9].
In mod similar, cercetatorii sarbi au stabilit un nivel
plasmatic mai mare de NT-proBNP si incidenta spori-
ta a simptomelor de insuficientd cardiaca acuta la fe-
mei; totodatd, in analiza multivariata, diferenta intre
sexe in rata insuficientei cardiace acute a disparut, fi-
ind influentata puternic de varstd, dar femeile Tn acest
studiu erau semnificativ mai in varsta fata de barbati.
[17]. Prezenta valorilor mai Tnalte ale NT-proBNP la
femei ar putea fi explicate prin datele relatate de Ta-
nabe cu colegii cu referire la o incidentd mai mare
(14,6% pana la 9,2%; p = 0,0002) a cazurilor seve-
re de EP masiv la femei comparativ cu barbatii [9].
Pribish si colab. de asemenea, au gasit nivele sem-
nificativ mai ridicate ale NT-proBNP la femei, desi
acestea au inregistrat mai des dimensiuni normale ale
ventriculului drept la ecocardiografie (63,2% fatd de
54,8%; p = 0,01), In pofida unei incidente similare a
severitatii EP comparativ cu barbatii [8].

Analiza datelor din Registrul International Coo-
perativ de Embolism Pulmonar (ICOPER) cu aproxi-
mativ 4500 de pacienti a stabilit ca durerea toracica si
hemoptizia apar mai des la barbati, reiterand 1n acelasi
timp frecventa crescuta a dispneei la femei [18]. Date
similare au relatat si alti autori [8,9,10]. Frecventa
ridicatd a hemoptiziei ar putea fi atribuita, eventual,
incidentei crescute a cancerului la barbati; totodata
dovezi clare pentru aceasta asociere nu exista.

Diagnosticul EP

Abordarea diagnostica a pacientilor cu suspiciu-
ne de EP incepe cu evaluarea probabilitatii pretestare
utilizand rationamentul clinic si instrumentele de de-
cizie clinica structurate. Aceste instrumente, precum
Scorul Wells si Scorul Geneva revizuit, nu includ se-
xul ca factor de risc obiectiv. Instrumentele structu-
rate de decizie clinica pentru evaluarea probabilitatii
pretestarii de EP au rate egale de eficienta si de esec la
femei si barbati, desi probabil, au mai putina specifi-
citate la femei. [3, 17]. Un studiu realizat de Ebadi H.
a comparat instrumentele predictive de diagnostic va-
lidate, cum ar fi scorul Wells si scorul Geneva si nu a
gasit nici o diferenta bazata pe sex in valoarea predic-
tiva a acestora [19]. La fel si alti autori nu au depistat
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deosebiri legate de sex in puterea predictiva a regulii
Wells cu D-dimeri standard, cu D-dimeri ajustat in
functie de varsta, dar si a algoritmului YEARS [17].

Testarea neinvaziva s-a dovedit a avea un ran-
dament mai mare la barbati, examinarea prin angi-
ografie cu tomografie computerizatd a pulmonilor (
TCPA) confirmind prezenta EP cu 35-55% mai rar
la femei In comparatie cu barbatii de varsta similara.
(3, 17].

Diferentele in nivelul D-dimerilor pot fi partial
responsabile pentru discrepanta bazata pe sex in tes-
tarea EP acut. Printre subiectii cu suspiciune de EP
un procent mai mare de barbati Inregistreaza exclu-
drea afectiunii in baza D-dimerulilor comparativ cu
femeile (43% vs 36%, P = 0,001). [9, 10] Mai multi
factori contribuie, probabil, la aceastd diferenta. Se-
xul feminin a fost asociat cu valori mai mari ale D-di-
merilor Tn mai multe studii retrospective, iar femeile
care folosesc estrogen exogen au niveluri mai mari de
D-dimeri decat femeile care nu folosesc aceste me-
dicamente. In plus, femeile cu EP sunt in medie mai
in varsta decit barbatii, iar varsta se coreleaza pozitiv
cu nivelul de D-dimeri. [3, 17]. Este recunoscut ca
utilizarei limitelor de referintd a D-dimerilor ajustate
dupa vasta imbunatateste performanta testului, in spe-
cial la pacientii cu varsta peste 50 ani. [1, 17]. Desi
pragurile pentru D-dimeri specifice sexului nu sunt
utilizate in mod obisnuit 1n practica clinica, acestea ar
putea creste specificitatea testarii la femei.

Ultrasonografia de compresie a fost mai utila
pentru stabilirea prezentei EP si D-dimerii pentru a
exclude boala la barbati in comparatie cu femei, fapt
ce a determinat utilizarea unui numar mai mare de
examindri costisitoare prin TCPA pentru a obtine un
diagnostic final la femei vs barbati (64% vs. 57%, p =
0,001) [20]. Studiul realizat de Chen, Y.A cu colegii
in departamentul de urgenta a unei clinici academice
tertiare a evidentiat utilizarea mai frecventa a TCPA la
femei, desi rata rezultatelor positive pentru EP nu s-a
deosebit intre sexe [21]. Exista relativ putine studii
privind diferentele legate de sex in imagistica EP. In-
tr-o subanalizad a studiului Prospective Investigation
of Pulmonary Embolism Diagnosis 11 (PIOPED II),
TCPA a avut o sensibilitate similara si o specificitate
mai mare (97% vs 93%, P = 0,015) pentru diagnos-
ticul de EP la femei fatd de barbati, totodata studiul
a folosit scanere de tomografie computerizatda in 4
sectiuni care nu sunt comparabile cu sistemele mul-
tislice contemporane. Un alt studiu nu a gasit influen-
ta apartenentei de sex asupra parametrilor imagistici
[17,20]. In acelasi timp, Aggarwal T. a aritat ca sexul
masculin s-a asociat cu o ratd mai mare de rezultate
positive, in special in intervalul de varsta 18-35 de
ani [22], sugerand posibilitatea existentei unor discre-

pante legate de sex in eficacitatea diagnosticarii EP
folosind TCPA.

In timp ce unele studii nu au gasit diferente sem-
nificative intre sexe cu privire la TVP concomitenta,
alte studii au stabilit rate mai inalte de TVP la barbati
[8, 9, 19], fapt ce ar putea fi corelat cu frecventa mai
mare a durerilor in gambe raportate la barbatii cu EP.

Exista date ca, In ciuda severitatii similare a EP
intre sexe, femeile cu EP acut au avut in proprotie
mai mare dimensiuni normale ale ventriculului drept
(VD), in timp ce barbatii au prezentat marirea VD,
totodatd femeile au inregistrat nivele mai inalte ale
NT-proBNP [8]. Nu s-au depistat diferente bazate pe
sex in ceea ce priveste localizarea EP, suprasolicita-
rea inimii drepte la tomografia computerizata, functia
VD la ecocardiografia transtoracica sau cresterea tro-
poninei [8]. Analiza parametrilor examenului doppler
tisular a aratat valori comparabile ale excursiei sis-
tolice a planului inelului tricuspidian sau strain-ului
sistolic de varf a VD la evaluarea initiala la ambele
sexe, totodata, imbunatatirea acestor parametri a fost
mai rapida la barbati decat la femei [17].

Deosebiri legate de sex in tratamentul EP

Managementul EP include tratamentul cu anti-
coagulante (AC) la pacientii stabili hemodinamic,
in timp ce trombectomia chirurgicald si tromboliza
prin cateter sunt rezervate pacientilor cu EP severa
sau masiva sau celor care nu pot tolera tromboliza
sau AC [1]. In vederea estimarii diferentelor bazate
pe sex in gestionarea EP, Keller si colab. au realizat
un studiu unicentric prospectiv pe 569 de pacienti si
au constatat ca, in ciuda similitudinii in abordarea di-
agnostica si severitatea EP, femeile au fost mai des
tratate cu tromboliza sistemica (16,4% vs. 9,2%; p =
0,013), in timp ce nu au existat diferente 1n aplicarea
embolectomiei [10]. In plus, s-a constatat ci la paci-
entii cu risc inalt si intermediar-inalt utilizarea tera-
piei de reperfuzie a redus mai important riscul relativ
de evolutie nefavorabila a bolii la femei (p < 0,001)
comparativ cu barbatii (p = 0,036). Totodata, autorii
au pus in evidenta rate mai mari de sangerari majora-
re la femeli, aceasta complicatie dovedinduse a fi un
predictor semnificativ al mortalitatii de toate cauzele
la femei, dar nu si la barbati [10]. Studiul MAPPET
a aratat ca tromboliza precoce a redus semnificativ
mortalitatea in comparatie cu tratamentul cu heparina
la barbatii cu EP sub-masiv (2,7% vs. 11% 1n grupul
cu heparind; p = 0,033), in timp ce acest efect nu a
fost observat la femei, iclusiv si in analiza multiva-
riata [17].

Pribish si colab., in studiul unicentric care a inclus
2000 de pacienti, au stabilit ca, in ciuda diferentelor
in comorbiditati si simptome la prezentare, nevoia
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de intubare, utilizare de vasopresoare, filtre de vena
cava (VC), ECMO si regimul AC la externare au fost
similare la ambele sexe [8]. In mod similar, Barrios
D. si colab., analizind datele unui registru din Spa-
nia, au gasit rate similare de tratament cu filtre VC si
terapie trombolitica in randul ambelor sexe [5]. Spre
deosebire de aceste date, autorii studiului din Tokyo
bazat pe registrul cu 1400 de pacienti au stabilit ca in
pofida incidentei mai inalte de EP sever si masiv la
femei (14,6% fata de 9,2%; p = 0,0002), filtrele VC
au fost aplicate statistic semnificativ mai rar (31,9%
vs. 37,3%; p = 0,029), in timp ce rata de utilizare a
trombolizei, tratamentului prin cateter si interventii-
lor chirurgicale a fost comparabild intre sexe [9]. Re-
zultatele studiului EINSTEIN-PE, care a evaluat ad-
ministrarea rivaroxabanului pentru gestionarea EP nu
au evidentiat diferente de sex in rezolutia cheagurilor
la 3 saptdmani dupa tratament in ciuda discrepantelor
in caracteristica clinica [24]. In studiul care a urmarit
102 pacienti cu EP prin scanari de perfuzie in serie (la
momentul diagnosticului, la 7-10 zile, si la 6 luni),
sexul feminin s-a dovedit a fi un factor semnificativ
de risc pentru o dimensiune mai mare si rezolutie mai
lentd a cheagului la intervalul de 7-10 zile. In plus,
marimea cheagului la 7-10 zile a fost singurul pre-
dictor important al proportiei defectului rezidual la 6
luni de urmarire. [17]. In asa fel, desi nu au fost notate
deosebiri semnificative in managementul general al
EP, exista sugestii ca terapia trombolitica si filtrele
VC sunt mai putin utilizate la femei.

Prognosticul EP

Exista citeva modele validate, care estimeaza
riscul de mortalitate la pacientii cu EP acut, inclusiv
Indicele de Severitate a Emboliei Pulmonare (PESI),
PESI simplificat (sPESI) si modelul Societatii Euro-
peane de Cardiologie (SEC). Factorii clinici, precum
hipotensiunea arteriald au o valoare mai mare pentru
prezicerea mortalitatii decat constatarile radiografice,
cum ar fi dimensiunea sau localizarea EP. Embolia
pulmonara cu risc ridicat implica instabilitate hemo-
dinamica si hipotensiune arteriala cauzata de insufici-
enta VD acuta si se asociaza cu un risc de mortalitate
de aproape 25% in decurs de 30 de zile. [3]. Ecocar-
diograma, troponina si NT-proBNP sunt utile pentru a
identifica prezenta disfunctiei VD si pentru a distinge
EP cu risc intermediar-inalt si intermediar-scazut [1].

Instrumentele de stratificare a riscului pot functi-
ona diferit la barbati si la femei. In acelasi timp, tahi-
cardia si hipoxia prezic in mod fiabil evolutia nefavo-
rabild a bolii la ambele sexe. [10]. Desi sexul a fost
inclus in scorul PESI elaborat in 2005, in varianta sco-
rului PESI simplificat definitivatd in anul 2010 acest
indicator a fost omis, dat fiind nu a demonstrat valoa-

re predictiva semnificativa pentru mortalitate. Scorul
sPESI a fost validat atat intern, cat si extern in cohorte
care au inclus predominant femei (55%-60%). Desi
sexul nu se regaseste printre factorii scorului sPESI,
mai multe studii au sugerat ca acesta poate prezice cu
mai multd acuratete rezultatele adverse la femei decat
la barbati, in ciuda faptului céa are performante bune
la ambele sexe. [10, 23]

Studiul efectuat in Toscana a ardtat ca scorul
sPESI are o putere predictivd mai bund pentru ris-
cul de mortalitate timpurie la femei in comparatie
cu barbatii si un scor sPESI <2 s-a asociat cu un risc
de deces semnificativ mai redus [17]. Un alt studiu
multicentric a constatat ca, desi nu s-au observant di-
ferente intre sexe pentru scorul sPESI, modelul SEC
din 2008 a stratificat n categoria de risc intermedi-
ar sau inalt un procent mai mare de femei vs barbati
(81,5% vs. 71,5%; p = 0,0159) [25]. Keller cu colab.
au evidentiat factori prognostici si modele de stratifi-
care a riscului specifice pentru fiecare sex, dar, toto-
datd, au concluzionat ca in ciuda diferentei markerilor
de prognostic intre sexe, evenimentele majore la 30
zile nu a inregistrat deosebiri semnificative in raport
cu genderul [10]. In literature este pusa in discutie
necesitatea ajustarii dupa varsta si sex a valorilor de
referintd pentru fiecare dintre biomarkeri in vederea
cresterii potentialului de predictie al acestora.

Complicatii asociate EP

Recurenta emboliei pulmonare si sdngerarea ma-
jord se numara printre complicatiile principale ale EP
acut. Sexul masculin este asociat cu un risc semnifi-
cativ mai mare de EP recurenta comparativ cu sexul
feminin [3, 17], in acelasi timp mai multe studii au
gdsit rate semnificativ mai mari de sangerare majo-
1 la femei in comparatie cu barbatii [5, 10, 17]. in
plus, Keller si colab. a constatat ca sangerarea majora
a fost un predictor semnificativ al mortalitatii de toate
cauzele la femei [10]. Exista publicatii care au rela-
tat lipsa diferentei bazate pe sex in rata de sdngerare
majora [8, 17].

Hipertensiunea pulmonara tromboembolica cro-
nica (HTPCTE) este o complicatie datoratd multiple-
lor embolii pulmonare cronice care conduc in cele din
urma la presiuni crescute in patul vascular pulmonar
si asocierea insuficientei cardiace de ventricul drept
[26]. Analizind datele din Registrul european HT-
PCTE Barco si colab. au constatat ca sexul feminin
s-a asociat cu o supravietuire mai mare pe termen
lung, desi mortalitatea pe termen scurt a fost simila-
rd la ambele sexe [26]. Au fost evidentiate diferente
semnificative Intre sexe in evaluarea prognosticului
pacientilor in baza parametrilor hemodinamici. [26]
Un grup de autori a investigat utilizarea testului de
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efort cardiopulmonar (TECP), considerat a fi surogat
non-invaziv pentru cateterismul cordului drept, in ve-
derea evaludrii severitatii bolii si au stabilit deosebiri
legate de sex 1n corelatia dintre parametrii TECP care
reflectd eficienta schimbului de gaze si rezistenta vas-
culara pulmonara, concluzionind ca aceste masuratori
ar putea optimiza estimarea personalizatd a prognos-
ticului in HTPCTE [27].

Mortalitatea in EP

Mai multe studii care au evaluat mortalitatea pe
termen scurt la pacientii cu EP nu au gasit diferen-
te In functie de sex cu privire la decesul in spital si
la 30 de zile dupa stabilirea diagnosticului, in ciuda
particularitatilor legate de gender in prezicerea pro-
gnosticului cu modelele de stratificare a riscului [5,
8, 10, 17]. in studiul, care a inclus aproximativ 2000
de pacienti cu EP acut, dintre care jumatate au fost
femeli, Pribish cu coaut. nu a gésit deosebiri atribuite
sexului Tn mortalitatea intra- spitaliceasca, in pofida
unor diferente de sex observate in prezentare si pro-
filul de comorbiditati [8]. Totodata, studiul japonez
bazat pe registru a raportat o ratd de mortalitate la 30
zile dupa EP mai inalta la femei comparativ cu barba-
tii (5,0% vs. 2,8% p = 0,043), care ar putea fi datorata
unui numar semnificativ mai mare de EP masiv (p =
0,0002) si proportie mai mica de utilizare a filtrelor
VC la femei (p = 0,029) in populatia analizata [9]. In
studiul realizat de Barrios D. sexul feminin s-a do-
vedit a fi un predictor independent de mortalitate le-
gatd de EP (OR ajustat 1,85; IC 95%: 1,02-3,33; p =
0,04) si mortalitate de toate cauzele (OR ajustat 1,56;
IC 95%: 1,07-2,28; p = 0,02) in sublotul de pacienti
stabili hemodinamic, totodata atunci cand s-a analizat
intreaga populatie de pacienti cu EP inclusi studiu nu
au existat diferente intre sexe cu privire la mortalitate
[5].

Studiile aratd o mortalitate crescutd pe termen
lung (mediana de urmarire cuprinsa intre 15 si 21 de
luni) la pacientii care au suferit EP comparativ cu cei
care nu au suportat acest eveniment [1, 17]. Totodata,
datele literaturii cu privire la mortalitatea pe termen
lung in raport cu sexul sunt limitate si controversa-
te. Mai multi autori au relatat rate de supravietuire
mai scazute la barbati comparativ cu femeile, desi la
ambele sexe, supravietuirea s-a redus cu inaintarea in
varsta [10, 17, 18].

Embolismul pulmonar in sarcina

S-a constatat cd tromboembolismul venos este
de zece ori mai frecvent la populatia insarcinatd in
comparatie cu femeile care nu sunt insarcinate, cu o
incidenta estimata la 1 din 1000, riscul de EP fiind
cel mai mare in perioada imediat postpartum [1, 28].
In acelasi timp, in studiul realizat de Sun S. pe 1400

femei, EP a fost mai frecvent intalnit la femeile post-
partum si la cele care nu erau Insdrcinate, comparativ
cu femeile Tnsarcinate [29]. Exista date care indica ca
probabilitatea de dezvoltare a EP a fost de sapte ori
mai mare la femeile Insarcinate cu preeclampsie com-
parativ cu femeile care nu sunt gravide, riscul fiind
mai mare in perioada tarzie a sarcinii, la nastere si
in puerperiu. Este remarcat de asemenea, cé nasterile
multiple si nasterile prin cezariana au fost asociate cu
o crestere mai mare a riscului de EP in sarcina. [17].

Datorita efectelor adverse ale radiatiei asociate
TC a toracelui in sarcind, inclusiv riscul crescut de
cancer de sin chiar si in perioada postpartum [1], se
impune utilizarea mai larga a valorilor screening de
limitd a D-dimerilor specifice populatiei in cauza.
Avind in vedere tendinta de crestere a D-dimerilor in
sarcind, Zhang si colab. au stabilit, ca prin utilizarea
valorii limita a D-dimerilor de 800 ng/mL, sensibili-
tatea detectarii EP a fost de 100% 1n comparatie cu
valoarea limitd de 1000 ng/mL care a inregistrat o
sensibilitate de 96,6%, urmare fiind cresterea numa-
rului persoanelor la care s-a exclus EP suspectat de la
9,6 la 18,4% [30]. Autorii au remarcat, de asemenea,
un risc semnificativ mai mare de EP la femeile cu tro-
mbofilie cunoscuta [30].

Dupa stratificarea riscului cu testul D-dimert, utili-
zarea imagistiii nucleare prin V/Q SPECT s-a dovedit
a avea o valoare predictiv negativa ridicata si totodata
se asociaza cu o expunere semnificativ mai scazuta la
radiatii a pacientei si a fatului ei. [1, 17]. Tehnologia
moderna de angiografie pulmonara prin CT expune
pacientii la radiatii de 3-4 mGy, ceea ce provoaca doar
o crestere a riscului de cancer pe parcursul vietii cu
un factor de 1,0003-1,0007 [1, 17]. in acest context,
ghidul Societdtii Europene de Cardiologie din 2019
valideaza utilizarea V/Q SPECT sau TCPA la feme-
ile cu risc ridicat pentru EP si cu D-dimeri pozitivi
[1]. Posibilitatea utilizarii in siguranta a TCPA pentru
stabilirea diagnosticului chiar si la femeile insarcinate
este binevenita, avand in vedere datele studiului clinic
recent publicat de Goodacre si colab. care a aratat ca
selectarea femeilor insarcinate si postpartum cu sus-
pectie de EP pentru imagistica diagnostica utilizind
caracteristicile clinice, instrumentele validate de pre-
dictie, cum ar fi criteriile Wells, Scorul Geneva simp-
lificat si biomarkeri, este dificila [17].

De asemenea, este important sa fie evidentiati po-
sibilii factori preoperatori de risc pentru EP post-par-
tum la femeile supuse interventiei prin cezariana.
Datele literature indicd ca boala cardiaca cronica,
lupusul eritematos sistemic, hemoragia postpartum,
transfuzia de sange postpartum si infectia postpartum
s-au asocia cu EP in urmatoarele 40 de zile dupa ope-
ratie cezariana [90].
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Concluzii

Datele literatirii consemneaza unele particulari-
tati cu privire la factorii de risc si predipozanti, simp-
tomele de prezentare, tabloul clinic si imagistic, efi-
cienta instrumentelor diagnostice validate si a celor
de stratificare a riscului la femeile cu EP, care nece-
sitd a fi considerate in abordarea acestei categorii de
pacienti. Sunt necesare mai multe cercetari la acest
subiect pentru Tmbunatatirea abordarii diagnostice si
terapeutice bazate pe diferente de sex.
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Rezumat.

Beta-blocantele sunt considerate drept “piatra de temelie” in tratamentul multor boli cardiovasculare. Desi beta-blo-
cantele au proprietati comune “de clasd” ele diferd mult in functie de caracteristicile farmacocinetice (liposolubilitate,
metabolizare) si farmacodinamice (intensitatea blocarii receptorilor beta 3, B1 — selectivitatea, activitatea simpatomime-
tica intrinseca, prezenta efectului alfa blocant etc.). Beta-blocantele au fost descoperite gratie efectului antianginal in anii
1960 si in present sunt pe larg utilizate in insuficienta cardiaca, aritmii cardiace si cardiopatia ischemica. In acest articol,
vor fi relatate efectele benefice ale beta-blocantelor in ateroscleroza, la fel ca si recomandarile date de ghidurile clinice in
utilizarea acestor remedii. Surprinzator, este ca au trecut mai mult de 4 decenii de la descrierea primelor mecanisme ale
beta-blocantelor, si, pana present se mai descopera noi mecanisme celulare de actiune, anterior neelucidate si continue sa
deschida noi perspective de utilizare a acestei clase de remedii.

Cuvinte cheie: beta-adrenoblocante, boala arteriala aterosclerotica.

Abstract. Clinical dilemmas: beta-adrenoblockers in atherosclerosis.

Beta-blockers are the cornerstone of treatment for various cardiovascular conditions. Beta-blockers were discovered
as antianginal drugs in the 1960s and are currently widely used in heart failure, arrhythmias, and ischemic heart disease.
In this article, we review the evidence for the beneficial effects of beta-blockers in these conditions, as well as the current
recommendations in clinical practice guidelines for their use. Surprisingly, despite having been prescribed for more than
4 decades, new, previously unnoticed mechanisms of action on cellular compartments are still being discovered, which
continues to open up new horizons for their use. All in all, beta-blockers are one of the most fascinating drug groups in
our therapeutic armamentarium.

Key words: beta-adrenoblockers, atherosclerosis.

Pe3iome. Knnmanueckne 1niieMMbl: 0eTa-apeH00I0KATOPHI IPU aTePOCKIepo3e.

EeTa-a}]peHO@HOKaTOpI)I CHUTAIOTCA «KPAa€yroJIbHbIM KaMHEM» B JICHCHUU MHOTHUX CEPACUHO-COCYIUCTBIX 3360J'ICB3-
Huil. XoTst 6eTa-aapeH00I0KaTOPhI 00J1a1at0T OOIIMMH «KJIACCOBBIMIDY CBOMCTBAMH, OHU PA3JINYAIOTCS B 3aBUCUMOCTH OT
CcBOMX (papMaKOKMHETHUCCKUX (KHUPOPACTBOPHUMOCTD, META00IN3M) U (papMaKOJHMHAMUICCKUX XaPAKTEPUCTUK (MHTCH-
CHUBHOCTb OJIOKHPOBAHHSI M CEJIEKTHBHOCTH OJIOKa bl B1-perenTtopoB, BHYTPEHHSSI CHMIIATOMUMETHYECKasi aKTUBHOCTb,
Hanu4ue anbga-omokupyromiero sddekra u ap.). bera-010KkaTOpbl OBUTH OTKPBITHI OJIarofapsi UX aHTHAHTHHAIHHOMY
a¢dexty B 1960-X To7ax U B HACTOSAIIECE BPEMS IIIMPOKO MCIIOIB3YIOTCS MPHU CEPACUHON HEI0CTATOYHOCTH, CEPACYHBIX
APUTMISIX U MIIEMHYCSCKON 00JIe3HU cepana. B 3Toii cTarbe peub MoiaeT o OIaroTBOPHOM BIIMSIHUN OeTa-aapeH00I0Ka-
TOPOB IPU aT€pOCKIIEPO3€, a TAKKE O PEKOMEHIAIMIX KIMHUYECKUX PYKOBOJCTB 10 MPUMEHEHHUIO ITUX CPEACTB. YIU-
BUTEJILHO, HO C TEX IOP, KaK OBbUIM OIMCAHBI TIEPBBIC MEXaHM3MBI JICHCTBHUS OeTa-aIpeH00I0KaTopoB, MpoILio oojee 4
HeCHTHHeTHﬁ, " 10 CHUX IIOP HOBLIC KJICTOYHBIE MECXAHU3MBbI ):[eﬁCTBPISI, paHee H606’BHCHI/IMBIC, IIPpOAO0IKAaOT OTKPbIBATH
HOBBLIC IEPCIICKTUBLL IJIsI IPUMCHEHU 3TOI'0O Kjlacca CpEaCTB.

KoaioueBble ciioBa: OeTa-apeHOOI0KATOPbI, aTEPOCKIEPO3.

Introducere

Corelatia dintre hipertensiunea arteriala sistemi-
ca (HTA) si morbiditatea/mortalitatea prin afectiuni
vasculare coronariene si cerebrale este foarte bine
stabilita [1]. HTA joaca un rol important in aparitia
si progresia aterosclerozei, fiind cauza aparitiei ma-
nifestarilor clinice in teritoriile vasculare deservite
(coronarian, cerebral, periferic, renal etc.).

Importanta problemei deriva in primul rand din
magnitudinea ei, datele epidemiologice aratand o

prevalenta a hipertensiunii arteriale, in ultimii 10 ani,
de aproximativ 30-45% 1n populatia generala la ni-
vel mondial, iar statisticile Tnregistreaza o crestere a
numarului de cazuri odata cu inaintarea in varsta [2].

In ciuda progreselor facute in ultimele decenii in
domeniul tratamentului medical, interventional, chi-
rurgical, bolile avand ca substrat ateroscleroza raman
principald cauza de deces in lumea moderna, atat in
tarile dezvoltate, cat si in cele subdezvoltate [3]. Ca
urmare, o atentie deosebita se acorda preventiei, apa-
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ritiei si progresiei aterosclerozei prin identificare si
corectia factorilor de risc modificabili. Intre acestea,
alaturi de fumat, dislipidemie, sexul masculin, hiper-
tensiunea arteriala joaca un rol important, modificarile
la nivelul vascular legate de HTA fiind identificate si
studiate de peste 40 ani [4, 5]. Hipertensiunea arteri-
ala are de asemenea un rol bine determinat in aparitia
evenimentelor acute (coronariene, cerebro-vasculare)
legate de destabilizarea placii de aterom. Tensiunea
arteriald sistolica >140 mmHg este raspunzatoare
pentru cea mai mare parte a mortalitatii si poverii in-
validitatii (~70%), iar majoritatea deceselor legate de
TAS pe an se datoreaza bolii cardiace ischemice (4,9
milioane), accidentelor vasculare cerebrale hemora-
gice (2 milioane) si accidentelor vasculare cerebrale
ischemice (1,5 milioane) [6].

Terapia medicamentoasa in HTA este bazata pe
dovezi foarte solide, sustinute de un numar mare de
rezultate ale studiilor clinice randomizate in medicina
clinicd. Meta-analizele marilor trialuri clinice rando-
mizate care includ mai multe sute de mii de pacienti
au aratat ca o scadere cu 10 mmHg a TAS sau cu 5
mmHg a TAD este asociatd cu reducerea semnifica-
tiva a tuturor evenimentelor cardiovasculare (CV)
majore cu ~20%, a tuturor cauzelor de mortalitate cu
10-15%, a AVC-ului cu pana la ~35%, a evenimen-
telor coronariane cu ~20% si a insuficientei cardiace
cu ~40%. Aceste scaderi relative ale riscurilor sunt
consistente, indiferent de valorile initiale ale TA cres-
cute, de nivelul de risc CV, comorbiditati (ex. diabet
si boala cronica renald), varsta, sex si etnie [7, 8].

Unele particularitdti ale tratamentului hiperten-
siunii arteriale la pacientii cu ateroscleroza sunt in
functie teritoriile vasculare afectate. In practica insa,
conducerea tratamentului antihipertensiv la pacientii
cu afectare multipla, se dovedeste de multe ori o pro-
vocare, stabilirea unei scheme optime fiind deseori
dificila avand in vedere aspectele pro- si contra- unei
clase terapeutice.

Ghidurile curente in managementul HTA au ac-
ceptat administrarea beta-blocantelor (BB) in asa si-
tuatii speciale si s-a dovedit benefica la pacientii cu
angina pectorald, tahiaritmii, insuficientd cardiaca cu
fractia de ejectie redusa si infarct miocardic recent,
complicatii importante legate de hipertensiune ar-
teriala, dar si fiind remedii alternative celor ca inhi-
bitorii enzimei de conversie (IEC) sau antagonistii
receptorilor de angiotenzina (ARA) la femeiile hi-
pertensive care isi planifica o eventuala sarcina sau
cele care sunt in varsta fertila. Una dintre cele mai
comune indicatii ale beta-blocantelor este la pacientii
cu infarct miocardic recent, cu sau fara hipertensiune
arteriald. Desi acestea sunt unica indicatie in boald
cadiovasculara aterosclerotica, BB nu pot fi utilizate

in preventia primara a aterosclerozei, mai curand sunt
utilizate in functia sistolica deprimata si este desti-
nat In primul rand sa diminueze remodelarea cardiaca
patologica precoce si agravarea insuficientei cardia-
ce congestive (ICC). Clasa BB consta din numerosi
agenti care difera mult in proprietati farmacologice
si efecte fiziologice. Aceste diferente includ selecti-
vitatea pentru receptorii beta-adrenergici si subtipu-
rile acestora, hidro- sau lipofilicitatea, efectele asu-
pra tensiunii arteriale si ritmului cardiac, influenta
asupra metabolismului lipoproteinelor si glucozei si
impactul direct asupra peretelui vascular, inclusiv re-
activitatea plachetara, functia endoteliala, infiltrarea
celuleor inflamatorii si asupra inflamatiei in sine si
asupra proliferarii celuleor musculare netede. Far-
macocinetica beta-blocantelor este determinata in
mare masura de gradul de solubilitate in lipide si apa,
in functie de care se disting: 1) BB lipofile (betaxo-
lol, carvedilol, metoprolol, nebivolol, propranolol,
timolol, talinolol), care se absorb rapid si complet
(aproximativ 90%). Unele BB lipofile (carvedilol, ta-
linolol) sunt substraturi pentru P-glicoproteina. Toa-
te BB lipofile sunt biotransformate prin oxidare cu
participarea izoenzimei citocromului P450 CYP2D6,
iar metabolismul presistemic al BB la primul pasaj
hepatic este de pana la 80%. Majoritatea metaboli-
tilor BB lipofile 1si pastreaza activitatea, dar aceasta
este semnificativ inferioarda medicamentelor initiale;
2) BB hidrofile (atenolol, nadolol, sotalol) se absorb
variat in tubul digestiv (30-70%), practic nu se supun
biotransformarii in ficat si se elimina prin rinichi sub
forma neschimbatd; 3) BB lipofil-hidrofile, solubile
atat in lipide, cat si in apa (bisoprolol, pindolol, celi-
prolol), se metabolizeaza partial in ficat (40-60%) sub
influenta CYP2D6, iar restul se elimina prin rinichi
neschimbat.

Important este ca BB nu sunt utilizate in preven-
tia primard a aterosclerozei. Numeroase studii asupra
beta-adrenoblocantelor de prima generatie au relatat
efecte adverse asupra nivelurilor de lipoproteine si
metabolismului glucozei si insulinei si, prin urmare,
au descurajat utilizarea lor in ateropreventie. Cu toa-
te acestea, beta-blocantele noi au efecte metabolice
neutre sau favorabile asupra acestor factori metabo-
lici importanti in patofiziologia bolilor cardiovascu-
lare de origine aterosclerotica, iar studiile stiintifice
recente documenteaza acum efectele benefice directe
ale BB asupra peretelui vascular.

Beta-blocantele in hipertensiunea arteriala

Beta-blocantele nu au documentat o reducere a
mortalitatii de orice cauza sau cardiovasculara la pa-
cientii cu hipertensiune arteriala esentiala necompli-
cata [9]. Cu toate acestea, ele pot reduce evenimen-
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tele cardiovasculare, in principal accidentul vascular
cerebral. In comparatie cu diureticele, BB nu reduc
evenimentele cardiovasculare si pot fi chiar asociate
cu o incidentd mai mare a accidentului vascular ce-
rebral [10]. Incidenta sporita a accidentului vascular
cerebral pare sa fie asociata cu varsta, ceea ce creste
riscul de BB la cei peste 60 de ani [11]. In comparatie
cu antagonistii de calciu sau cu inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei/blocantele receptorilor de
angiotensind, BB sunt asociate cu un risc crescut de
accident vascular cerebral [9].

Istoricul, dezvoltarea si clasificarea beta-blo-
cantelor

In 1958, Sir James Black a avut ideea geniala in
scopul reducerii consumului miocardic de oxigen, in
tare, in cazul unui atac de angind. Sir James Black a
inventat primul beta-blocant aprobat pentru utilizare
in clinici, propranololul [12]. Propranololul este pro-
totipul primei generatii de beta-blocante, care poseda
afinitati similare pentru 1 si f2-adrenoreceptori (Ta-
belul 1), [13-19] si, din acest motiv, sunt considerate

Tabelul 1

Clasificarea si mecanismul de actiune a beta-blocantelor

Beta-adrenoreceptori
Afinitate [13, 14] Mecanisme complementare
p1 p2 p3
B1, p2 Alprenolol 7.8-8.2 8.9-9.0 6.9-7.4
selective Bupranolol 8.5 9.8 7.0
Carazolol 9.7 10.5 8.4
Fara efect vasodilatator Nadolol 72 8.6 6.2
Oxprenolol 7.9 8.9 6.3
Pindolol 8.6 8.3-9.2 7.0-7.4
Propranolol 8.16-8.75 8.44-9.08 6.73-6.93
Sotalol 5.77 6.85 5.05 Canalele de K [15]
Timolol 8.27 9.68 6.8
. Carvedilol  |8.75-9.26 8.96-10.06 |6.61-8.3 ol antagonist [16] sinteza ON
Efect vasodilatator -
Labetalol 7.63-7.99 8.03-8.25 6.18 ol antagonist [17]
p1 Acebutolol | 6.46-6.57 6.08-5.7 4.41
selective Atenolol 6.41-6.66 5.09-5.99 4.11-4.19
Betaxolol 8.21 6.24-7.38 597
Fara efect vasodilatator |Bisoprolol |7.43-7.98 5.42-6.70 5.04-5.67
Metoprolol  |7.26-7.36 5.49-6.89 5.0-5.16
Xamoterol | 7.08-7.22 5.79-6.07 4.45
Cu efect vasodilatator Celiprolol 6.92 5.08 ;i::;?%;glﬁ g} 8]
Nebivolol 8.79-9.17 6.65-7.96 5.66-7.04
Tabelul 2
Indicatiile majore ale beta-adrenoblocantelor [20].
B,-B, selective B,-selective
No vasodilatory activity Vasodilatory activity No vasodilatory activity ~ Vasodilatory activity
Heart failure Carvedilol Bisoprolol Metoprolol Nebivolol
Hypertension Propranolol Nadolol Carvedilol Libetalol Atenolol Bisoprolol Metoprolol Celiprolol Nebivolol
Ocular hypertension Timolol Betaxolol
Ischemic heart disease Propranolol Nadolol Carvedilol Atenolol Bisoprolol Metoprolol Celiprolol
Arrhythmia Propranolol Nadolol Sotalol Atenolol Metoprolol
Portal hypertensive .
bleeding (prophylaxis) Propranolol Carvedilol
Migraine (prophylaxis) Propranolol Nadolol Metoprolol
Thyrotoxicosis Propranolol Metoprolol

Pheocrhomocytoma Propranolol

Essential tremor Propranolol

Anxiety Propranolol
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a fi ,,beta-blocante neselective”. Din acest grup, pro-
pranololul este medicamentul cu cea mai acumulata
experienta clinica si indicatii (Tabelul 2) [20].

Desigur cd, ateroscleroza coronariana este cea
care manifesta cel mai mare interes din punct de vede-
re terapeutic prin numarul mare de persoane afectate
si prin impactul pe care accidentele coronariene acute
influenteaza mortalitatea si morbiditatea cardiovascu-
lara. In primul rand prin tinta terapeutici la pacientul
coronarian este inca un subiect de dezbatere, pe de
o parte avand argumentul cd o valoare mai mare a
TA va conduce la cresterea consumului miocardic de
O,, pe de alta parte existind argument din studii mai
vechi care au descris existenta unei curbe J (cresterea
evenimetelor coronariene in cazul scaderii excesive
a valorii TA sistolice) [21, 22]. Recomandarea de re-
ducere a TA sistolice sub tratament in jurul valorii
de 140 mmHg este intdritd de o analizd post-hoc a
trialului INVEST (International Verapamil SR-Tran-
dolapril Study) care arata ca incidenta evenimetelor
asteptate (deces, infarct miocardic, accident vascular)
este invers corelat cu controlul valorilor TA [23]. lar
medicamentele preferate a fi utilizate la pacientii hi-
pertensivi coronarieni, exista dovezi consistente pen-
tru eficienta beta-blocantelor si a IECA post-infarct
miocardic recent, precum si pentru beta-blocante si
blocante ale canalelor de calciu de tip non-dihidro-
piridinic ca tratament symptomatic in caz de angina
[24]. Sunt de evitat blocantele de calciu de tip dihi-
dropiridinic cu actiune rapida din cauza potentialului
efect negativ al tahicardiei indusa de vasodilatatie si
hipotensiune arteriala.

Efectele beta-blocantelor in infarctul miocar-
dic acut

Exista evidente pentru beneficiile terapiei cu be-
ta-blocante atat in faza acutd (24-48 ore) cat si in cea
cronicd dupa infarctul de miocard. Prin efectele lor
de a limita extinderea infarctului si a impiedica ruptu-
ra cardiaca, prevenirea aritmiilor ventriculare malig-
ne, ameliorarea durerii, beta-blocantele contribuie la
cresterea supravietuirii prin scdderea mortalitatii car-
diace subite si non-subite.

Conform “Consensului privind utilizarea terapiei
cu beta-blocante 2004” [25] terapia orala cu beta-blo-
cante este indicata in faza acuta si In cea cronica dupa
infarctul de miocard la pacientii fard contraindicatii
(indicatie de clasa IA).

Beneficiile terapiei cu beta-blocante in preventia
secundard post IMA sunt confirmate de trialuri cu
diferite molecule: Carvedilol, Propranolol, Timolol
care arata o scadere a mortalitatii de aproximativ 25-
30%. Studiul BHAT — (Beta-blocker Heart Attack
Trial) a urmarit efectul administrarii de propranolol

asupra morbiditatii si mortalitatii pacientilor care ua
suferit recent (5-21 zile) un infarct miocardic. Studiul
a fost intrerupt prematur datorita reducerii semnifica-
tive a riscului mortalitatii in grupul tratat cu propra-
nolol [26, 27]. Un alt studiu, Norwegian Multicen-
ter Study of Timolol after Myocardial Infarction,
adresat aceleiasi categorii de pacienti, a demonstrat
ca administrarea de timolol postinfarct miocardic re-
duce mortalitatea totald si reinfarctizarile [28]. Mai
recent, studiul CAPRICORN a stability cd adminis-
trarea de carvedilol reduce riscul de deces la pacientii
cu disfunctie sistolica de VS postinfarct miocardic
[29]. In plus, existd dovezi [30, 31] care arata cd acest
beneficiu ar putea fi considerabil mai mare in subgru-
purile cu risc crescut sau cele cu contraindicatii rela-
tive. Astfel, pacientii cu IMA si diabet zaharat tratati
cu beta-blocante au o reducere cu 36% a mortalitatii
si In subgrupul populational cu infarct si varsta >80
ani are o reducere de 32%.

Beta-blocantele in ateroscleroza carotidiana

In cea ce priveste ateroscleroza carotidiana, Ghi-
dul Societatii Europene de Cardiologie privind HTA
din 2018 concluzioneaza ca progresia leziunii atero-
sclerotice la acest nivel poate fi Intarziata prin con-
trolul eficient al valorilor TA [32]. Datele din studiile
clinice indica o reducere mai buna la blocantele ca-
nalelor de calciu fata de diuretice sau beta-blocante
[33], precum si a I[ECA fata de diuretice [34]. Nu au
fost evaluate comparativ blocantele canalelor de cal-
ciu si blocantele receptorilor de angiotensina II.

Felul in care sunt controlate valorile TA la paci-
entul cu accident vascular cerebral acut (AVC) este in
continud dezbatere. Cateva studii mici au aratat rezul-
tatele favorabile la administrarea de lisinopril sau ate-
nolol la pacienti hipertensivi cu AVC si TA sistolica
> 160 mmHg sau cu candesartan, n timp ce studiul
SCAST (Angiotensin-Receptor Blocker Candesartan
for Treatment of Acute Stroke) a fost neutru atat pen-
tru obiectivele funtionale cat si cele cardiovasculare,
inclusive recurenta AVC [35].

Boala arteriala periferica

La fel ca si in cazul afectarii cerebrovasculare,
alegerea agentului antihipertensiv este mai putin im-
portant decat controlul efectiv al TA la pacientii cu
boala arteriala periferica (BAP). O subanaliza a stu-
diului UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) ara-
ta cd necesitatea de amputatie si decesul la pacientii
cu diabet zaharat si boala arterial perifericd sunt in-
vers associate cu valorile TA sub tratament [36]. Ad-
ministrarea cu prudenta a beta-blocantelor la pacientii
cu BAP legata de potentiala agravare a simptomato-
logiei (claudicatiei) a fost infirmata de meta-analizele
studiilor publicate la pacientii cu BAP (diferite grade
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de severitate) [37]. Mai mult neutilizarea acestora la
pacientii cu BAP ar putea sa-i priveze pe aceia dintre
ei care au afectare aterosclerotica coronariana asimp-
tomatica de efectele terapeutice dovedit benefice ale
beta-blocantelor in tratamentul bolii coronariene.

Publicatii relativ recente au mentionat diversita-
tea dintre BB in ceea ce priveste efectele adverse, ne-
utre sau favorabile asupra lipoproteinelor (in special
trigliceridele (TG) si lipoproteinele cu densitate joasa
(LDL)) si asupra metabolismului glucozei/insulinei.
Mai exact, beta-blocantele mai noi (metoprolol, car-
vedilol, bisoprolol si nebivolol) au fost documentate a
fi benefice din punct de vedere metabolic. Aceste date
noi sunt complexe, dar instructive in ceea ce priveste
mecanismele potentiale ale diferitelor efecte din par-
tea diversilor reprezentanti de aceasta clasd asupra
metabolismului. Mai mult si mai important, aceste
date noi resping conceptul traditional, dar acum de-
pasit, conform caruia beta-adrenoblocantele sunt dau-
natoare din punct de vedere metabolic si, prin urmare,
trebuie utilizate cu moderatie pentru preventia ateros-
clerozei. Totodata, studii recente au raportat, date noi
interesante cu privire la modul in care anumite be-
ta-blocante pot reduce aderenta trombocitelor si pot
imbunatati functia principalelor tipuri de celule din
peretele vascular, inclusiv endoteliul, macrofagele si
celulele musculare netede. Beta-blocantele (BB) pot
imbunatati functia endoteliald prin cresterea vasodi-
latatiei arteriale si prin reducerea aderentei si trans-
migrarii monocitelor. In plus, BB pot scidea numarul
si activitatea celulelor inflamatorii, inclusiv scaderea
proliferarii celulelor musculare netede si transfor-
marea lor in celule inflamatorii. Aceste date ajuta la
etapa cruciald de a distinge dintre BB-le disponibile
in ceea ce priveste efectele lor arteriale generale pro-
babile, fie pentru a accelera sau a preveni dezvoltarea
aterosclerozei. In acest sens, exista chiar si cateva in-
formatii publicate limitate dincolo de acesti pasi in-
termediari, mergand direct la obiectivele clinic mai
importante ale aterosclerozei si evenimentelor car-
diovasculare aterosclerotice.

Concluzie

Astfel, Beta-blocantele pot fi in continuare o alter-
nativa pentru strategiile de tratament antihipertensiv
initiate si ulterioare. Deoarece favorizeaza cresterea
in greutate, au efecte adverse pe metabolismul lipide-
lor si cresc comparativ cu alte medicamente inciden-
ta diabetului nou-declansat, nu ar trebui alese totusi
la hipertensivii cu factori de risc metabolic multipli,
incluzand sindromul metabolic si componentele sale
majore, adicd obezitatea abdominald, glicemia nor-
mal-inalta sau alterarea glicemiei a jeun si alterarea
tolerantei la glucoza, conditii care cresc riscul apariti-

ei diabetului zaharat. Beta-blocantele ar trebui evitate
la subiectii cu sindrom metabolic datorita efectelor
adverse pe debutul diabetului la fel ca si pe greutatea
corporald, sensibilitatea la insulind si profilul lipidic.
Oricum, aceste efecte par sa fie mai putin pronuntate
sau absente cu noile beta-blocante cu efecte vasodi-
latatoare cum ar fi carvedilolul si nebivololul. Aceste
lucruri sunt valabile si pentru diureticele tiazidice,
care au efect dislipidemic si diabetogenic cand sunt
folosite la doze mari. Tiazidele au fost folosite alaturi
de beta-blocante in trialurile care au ardtat un exces
relativ al diabetului nou aparut, ceea ce face difici-
1a distinctia intre contributia celor doud substante.
Aceste aspecte pot sa nu fie totusi valabile in cazul
beta-blocantelor vasodilatatoare, cum ar fi carvedilo-
lul sau nebivololul, care au actiune dismetabolica mai
mica sau deloc, ca si o incidentd redusa a diabetului
nou aparut comparativ cu beta-blocantele clasice.

Beta-blocantele, inhibitorii ECA si anatgonistii
de receptor de angiotensina sunt mai putin eficiente la
afro-americani, la care antagonistii de calciu si diure-
ticele ar trebui preferate.
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Rezumat.

Formarea unui tromb obstructiv in cadrul unei artere raimane o cauza majora a mortalitatii si morbiditatii la nivel
mondial. [1] In ciuda inhibitiei eficiente a functiei plachetare de citre terapii antiplachetare moderne, acesti agenti nu re-
usesc sa elimine pe deplin riscul aterotrombotic. Acest lucru poate fi legat de boli vasculare extinse, dincolo de abilitatile
de protectie ale agentilor de tratament utilizati. Cu toate acestea, dovezi recente sugereaza ca riscul vascular rezidual la
cei tratati cu terapii antiplachetare moderne este legat, cel putin partial, de liza de cheag de fibrina afectata in conditiile
unei stari procoagulante. Pe linia acestor constatari, tromboza este rezultatul aparitiei mai multor modifcari in homeos-
tazia locala: disfunctia endoteliala, modificari ale sistemului fibrinolitic, cresterea continutului unor factori ai coagularii,
scaderea inhibitorilor naturali, hiperactivitatea trombocitara [2] [3].

In aceastd revizuire, incercim si aruncim mai multd lumina asupra rolului dishomeostaziei in predispozitia la eve-
nimente vasculare arteriale. Oferim o scurta privire de ansamblu asupra sistemului de coagulare, urmata de abordarea
rolului coagularii, anticoagularii si fibrinolizei afectate in afectiuni vasculare acute, inclusiv in boala arteriala coronariana.
De asemenea, discutam despre implicatiile prognostice ale biomarkerilor coagularii, privind evenimentele trombotice
arteriale, abordand, in special, persoanele care sunt expuse la riscuri metabolice (hiperlipidemie, hipertensiune arteriala
si diabet zaharat).

Concluzionam ca afectarea coagularii pare sa contribuie la riscul de tromboza reziduala la persoanele cu boala ar-
teriald, iar vizarea proteinelor din sistemul fibrinolitic si coagulant reprezintd o strategie viabila pentru imbunatatirea
rezultatului in aceasta populatie.

Munca viitoare este necesara in perfectionarea abordarii antitrombotice prin modularea anomaliilor patologice in
sistemul fibrinolitic, coagulant si anticoagulant si extinderea strategiilor individualizate de ingrijire a pacientilor, pentru a
asigura cel mai bun rezultat clinic In populatia cu risc vascular ridicat.

Cuvinte cheie: Hemostazie, NSTEMI, diabet zaharat, coagulare, dislipidemie.

Abstract. The particularities of hemostasis in patients with non-ST elevation myocardial infarction and some
comorbidities.

The formation of an obstructive thrombus within an artery remains a major cause of mortality and morbidity world-
wide. [1] Despite effective inhibition of platelet function by modern antiplatelet therapies, these agents fail to fully
eliminate atherothrombotic risk. This may well be related to extensive vascular disease, beyond the protective abilities
of the treatment agents used. However, recent evidence suggests that residual vascular risk in those treated with modern
antiplatelet therapies is related, at least in part, to impaired fibrin clot lysis.

Along these lines, thrombosis is the result of several changes in local homeostasis: endothelial dysfunction, changes
in the fibrinolytic system, increased content of some coagulation factors, decreased natural inhibitors, platelet hyperac-
tivity [2] [3].

In this review, we attempt to shed more light on the role of hypofibrinolysis in predisposition to arterial vascular
events. We provide a brief overview of the coagulation system followed by addressing the role of impaired coagulation,
anticoagulation, and fibrinolysis in acute vascular conditions, including coronary artery disease.

We also discuss the prognostic implications of coagulation biomarkers regarding arterial thrombotic events, address-
ing, in particular, people who are exposed to metabolic risks (hyperlipidemia, hypertension, and diabetes).

We conclude that affecting coagulation appears to contribute to residual thrombosis risk in individuals with arterial
disease on antiplatelet therapy, and targeting proteins in the fibrinolytic and coagulant system represents a viable strategy
to improve outcomes in this population. Future work is required to refine the antithrombotic approach by modulating
pathological abnormalities in the fibrinolytic and anticoagulant system and tailoring the therapy according to the need of
each individual.

Key words: Hemostasis, NSTEMI, diabetes, coagulation, dyslipidemia.
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Pe3iome. OcoGeHHOCTH reMocTa3a y 60JbHBIX ¢ HH(papKkTOM MUOKap/a 6e3 nogbema cermenTa ST npu HekoTo-
PbIX COMYTCTBYIOLIUX 3200/1€BaHUSX.

OO6cTpykTHBHOE 00pa3oBaHKHe TpoMOa B apTepPHH OCTACTCS OCHOBHOM MPHYUHOM 3a007I€BACMOCTH U CMEPTHOCTH BO
Bcem mupe. [1] Hecmorps Ha addexTrBHOE MHrMOMpOBaHne (QYHKIMH TPOMOOLIUTOB COBPEMEHHBIMU aHTHTPOMOOIIH-
TapHBIMH IIperaparamu, dTH HperapaTbl He MOTYT MOJHOCTBIO YCTPAHUTh PUCK aTepoTpoMOOTH3MA. DTO MOXKET OBbITh
CBSI3aHO C OOIIUPHBIM COCYIUCTHIM 3a00JIEBaHNEM, BHIXO/ISIINM 33 PAMKH 3aIUTHBIX CBOMCTB UCIIOIB3YEMBbIX JICUSOHBIX
cpenctB. OHAKO MOCTICHUE IJAHHBIE CBH/IETENBCTBYIOT O TOM, YTO OCTATOYHBINA COCYIUCTBIA PUCK Y HALIUEHTOB, MOy~
YAIOUIMX COBPEMEHHbIE aHTUTPOMOOLIUTAPHBIC MPeTaparhl, CBsI3aH, 10 KpaifHeH Mepe 4aCTUYHO, C HAPYLICHUEM JIH3H-
ca (uOPUHOBOTO CTYCTKA B YCIOBHAX MPOKOATYISTHTHOTO COCTOSIHUA. TakuM 0Opa3oM, TpoMOO3 SBISIETCS PE3yIbTaTOM
HECKOJIbKMX U3MEHEHHII MECTHOTO rOMe0oCTas3a: SHA0TEIHAIBHOM TUCYHKINH, H3MEHEHUH B (UOPUHOINTHIESCKON CH-
CTeMe, OBBIICHHOTO CO/IEPKAHUSI HEKOTOPBIX (haKTOPOB CBEPTHIBAHMSI KPOBH, CHUIKEHHSI €CTECTBEHHBIX HHI'MOUTOPOB,
TUTIEPAKTUBHOCTH TpomboruToB [2] [3].

B aTOM 0030pe MBI TIbITaeMCs IPOJIUThH OOJIbILE CBETA HA POJIb AMCIOMEOCTa3a B MPEAPACIIONIOKEHHOCTH K apTepu-
QJIbHO-COCYAMCTBIM COOBITHSIM. MBI IIPEIOCTABIISIEM KPAaTKUi 0030p CUCTEMbI CBEPTHIBAHHS KPOBH, a 3aTE€M 00palaeMcst
K pOJIM HapyUICHHH CBEPTHIBAHUSI KPOBH, aHTUKOATYISIMUA W (HUOPUHONN3A TPU OCTPHIX COCYIUCTBIX 3a00JIeBaHMUSX,
BKJIIOYAsl MIIEMHUYECKYI0 O0sie3Hb cepaia. Mbl Takke 00CyK1aeM IPOrHOCTUYECKOE 3HaYeHHEe OMOMapKEPOB KOAryIIsN
B OTHOILICHUH apTePHAIbHBIX TPOMOOTHYECKUX COOBITHIA, 0COOCHHO Y JIIO/ICH, MTOIBEPIKEHHBIX META0OINUECKUM PUCKAM

(TUnIepIUNUASMHS, TUTIIEPTOHUS U T1adeT).

MBI IPHIITH K BBIBOJLY, YTO HAPYIICHUE KOATYJISILUH, [I0-BUIMMOMY, CIIOCOOCTBYET PHCKY OCTaTOYHOTO TpoMbo3a y
Jozieid ¢ 3a00JieBaHEM apTepHil, U HalleIMBaHUe Ha OCJIKH 13 (GUOPUHOIUTHIECKONH CUCTEMBI M CUCTEMBI CBEPTHIBAHUS
MIPE/ICTABISIET COOOM KU3HECTIOCOOHYIO CTPATETHIO IS YIyUIICHHsI PE3y/IbTaTOB B ATOM MOMYIISIIHH.

Heobxonnma aasbHeiias padora 1o COBEpIICHCTBOBAHMIO aHTUTPOMOOTHYECKOTO TTOJIX0/1a TyTEM MOAYIMPOBAHUS
[aTOJIOTUYECKUX HAPYIICHUI B (UOPUHOIUTHYECKON U aHTUKOATYJISIHTHOW CHCTEME U PaclIMPEHUs] WHIUBHYalIbHBIX
CTpareruii yxoja 3a NalMeHTaMu JJisi 00ecreueH s HAMIyyIlIero KIMHUYECKOTO Pe3ylibTaTa B MOMYJSIIUU C BBICOKUM

COCYAUCTBIM PHUCKOM.

KuroueBble cioBa: I'emoctas, NSTEMI, nuaber, koarynsnus, TUCTUTHICMHUSL.

Prezentare generala a coagularii si activarii fi-
brinolizei

In ciuda progreselor semnificative in manage-
ment, boala cardiovasculara (BCV) ramane o cauza
majora a mortalitdtii la nivel mondial. Infarctul mi-
ocardic (MI) si evenimentele trombotice cerebrovas-
culare urmeaza de obicei rupturii sau eroziunii pla-
cii aterosclerotice, care activeazd bratele celulare si
proteice ale coagularii in acord cu injuria endoteliala
si activarea stresului oxidativ, rdspunsul inflamator si
tulburdrile reologice ale sangelui culminand in for-
marea trombului. [4].

Initial, expunerea colagenului subendotelial me-
diaza rapid adeziunea si agregarea plachetara prin in-
teractiunile plachetare a2BETAT si glicoproteinei VI
cu colagenul si interactiunile glicoproteinei IB cu fac-
torul von Willebrand legat de colagen. Ulterior, acti-
varea coagularii conduse de factorul tisular (TF) ex-
primat Tn miezul expus al placii genereaza trombina
pentru formarea retelei de fibrina, care este necesara
pentru a furniza o schela pentru cheagul de sange.[5]

O scurta descriere se ofera aici a proceselor mole-
culare implicate in activarea coaguldrii, anticoagula-
rii si fibrinolizei (P Fig. 1).

In urma ruperii placii, factorul tisular TF expus
leaga factorul (F) VII, promovand proteoliza si acti-
varea la FVIla (TF sau cale extrinsecd). Complexul
TF/FVlla cliveaza ulterior FIX (contact sau cale in-
trinsecd) si FX (calea comund) in FIXa si FXa. Acesta

din urma este activat atat de TF/VIIa, cat si de FIXa,
si (mai tarziu impreund cu FVa) transforma protrom-
bina (FII) In trombind. Trombina acumulata lent 1n
faza de initiere transforma in continuare mai multi
factori, inclusiv FXI, FVIII si FV, amplificand acti-
varea cascadei de coagulare, ceea ce duce la cresterea
generdrii trombinei (feedback pozitiv). O cantitate
suficienta de trombina apoi generata, este capabila sa
converteasca fibrinogenul pentru a forma fibre de fi-
brina. In cele din urmi, trombina activata catalizeazi
formarea legaturilor covalente intre regiunile D adia-
cente ale monomerilor de fibrina, crescand stabilita-
tea cheagului de fibrind prin strangerea structurii sale
si cresterea rezistentei la fibrinoliza. [1]

In plus, trombina activeaza trombocitele prin in-
termediul receptorului activat de proteaza (PAR) 1 si
4, contribuind la formarea dopului plachetar. [6]

Atat proteinele izolate de coagulare, cat si mar-
kerii de activare a coagularii, cum ar fi D-dimer, TAT
si fragmentul de protrombina, au fost asociati cu boa-
la cardiovasculara arteriald in numeroase studii pros-
pective si meta-analize, iar acest lucru a fost revizuit
pe larg de catre Lowe si colab. [10]

Reglarea ratei activitatii de coagulare se bazeaza
de asemenea si pe prezenta mai multor mecanisme
anticoagulante, cuprinzand: antitrombina III, protei-
nele C si S, trombomodulina, care au in fond misiunea
naturald de prevenire sau atenuare a trombinei. [11].
Astfel, in disfunctia endoteliala este depreciata expre-
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sia receptorilor din familia anexinelor, care au un rol
crucial in activarea proteinei C, desi aceasta poate fi,
dar la o cota redusa, rezultatul actiunii complexului
trombomodulini-trombina. Pe de alta parte, activita-
tea anticoagulantd a complexului trombomodulina-
trombina in vederea exonerarii din exercitiul coagu-
lant al trombinei este multiplu augmentata de proteina
C activata (PCa). Aceasta din urma sub aspectul pro-
prietatii proteolitice inactiveaza 2 factori importanti
ai sistemului de coagulare: Va si VIlla. Revirimentul

PCa asupra hemostazei este vizat si prin prisma inhi-
bitiei inhibitorului tisular al plasminogenului, fapt ce
asigura o proteoliza concludenta a cheagului de fibri-
na de catre plasmina. Important de mentionat, ca date
recente aduc la apel si capacitatea PCa de a induce
in conexiune cu receptorul specific endotelial efec-
te importante, cum ar fi: citoprotector, antiapoptotic
si antiinflamator. Prin urmare, efectele biologice ale
sistemului anticoagulant dependente de endoteliu
depasesc apanajul hemostazei si demonstreaza bene-
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Figura 1. Prezentare generald a coaguldrii si activarii fibrinolizei.
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ficii notabile in controlul homeostaziei circulatorii.
Afectarea endoteliului vascular compromite expresia
trombomodulinei, glicoproteind transmembranara
potentd nu numai In inactivarea trombinei si activa-
rea proteinei C anticoagulante, dar si in promovarea
efectului antiinflamator si citoprotector al PCa. Re-
marcabil, cd dimetilarginina asimetricd, un marker
al disfunctiei endoteliale, se coreleaza indirect cu ni-
velul seric al trombomodulinei si PCa si la aceasta
conotatie se estimeaza drept un predictor al riscului
trombozei.

Deficitul antitrombinei III, factorul cheie al sis-
temului anticoagulant sintetizat de hepatocite si pro-
tector al glicocalixului endotelial, este un mecanism
redutabil al statusului protormbotic, activat de leziu-
nile endoteliale, dat fiind faptul ca endoteliul intact
expreseaza un cofactor de activare a antitrombinei I11,
care inhiba un set mare de proteaze serice implicate in
coagulare: trombina, factorii Va, [Xa, Xa si Xla.

Sunt opinii care coroboreaza rolul primar al caren-
tei antitrombinei III in dezvoltarea riscului trombozei
coronariene, acestea fiind justificate si prin capacita-
tea glicoproteinei de a inhiba factorul nuclear kappaB
(NF-kappaB), un factor de transcriptie si activare a
genelor proinflamatoare. Respectiv, antitrombina I11
poseda efect antiinflamator, iar in contextul reducerii
expresiei cofactorului endotelial pe fundalul injuriei
endoteliului acest efect este notabil depreciat. In mod
postulativ este de mentionat semnificatia interfetei
endoteliu-trombomodulina-proteina C- antitrombina
in controlul eficient al hemostazei, iar disfunctia en-
doteliald compromite aceasta interfatd si faciliteaza
statusul protrombotic.

Formarea fibrinei declanseaza direct activarea fi-
brinolizei prin care fibrina insolubild este degradata
in fragmente mici (produse de degradare a fibrinei),
interactiune care este esentiald pentru a preveni extin-
derea coagularii in interiorul vasului. In acest sens, la
conversia fibrinogenului in fibrina, modificarile con-
formationale determina expunerea locurilor de legare
a plasminogenului si activatorul tisular al plasmino-
genului (T-PA). [7].

Plasmina, generata prin activarea cdii fibrinoliti-
ce, degradeaza fibrina prin clivarea mai intai a regiu-
nilor aC, urmata de regiunile de conexiune E si D din
fibrina (P Fig. 1). [8].

Prin urmare, un echilibru intre formarea cheagu-
lui si fibrinoliza endogena este obligatoriu pentru a
restabili fluxul. Deteriorarea homeostaziei, pe de alta
parte, creste riscul de ocluzie vasculard patologica
care duce la evenimente cardiovasculare.

Conceptul fiziopatologic coroboreaza in acest
context incompetenta sistemului de control al hemos-
tazei primare declansata de augmentarea adeziunii

plachetelor la structurile matricei extracelulare ale
peretelui vascular cu endoteliul alterat sau denudat,
iar pe de alta parte rolul dezechilibrului sistemelor de
control al coagularii si capacitatii anticoagulante tisu-
lare si plasmatice.

Acest mecanism patogenetic este in acord cu stu-
diile recente care justifica valoarea predictiva a mar-
kerilor disfunctiei sistemului de coagulare, anticoa-
gulare si fibrinoliza in boala cardiovasculara arteriala.

In aceasta revizuire, delimitim modificarile pato-
logice ale sistemului fibrinolitic, coagulant si anticoa-
gulant care cresc riscul evenimentelor aterotromboti-
ce la pacientii cu comorbiditati.

Diabetul Zaharat

Pacientii cu diabet zaharat (DZ) reprezinta 25-
30% dintre subiectii internati cu SCA si rezultatul lor
este mai slab decat cel al pacientilor fara DZ. Studiul
EUROASPIRE II (Actiunea europeand pentru pre-
venirea secundard prin interventie pentru reducerea
evenimentelor) a observat ca 28% dintre pacientii cu
infarct miocardic (IM) acut aveau diabet zaharat cu-
noscut sau nou diagnosticat. Prevalenta DZ preexis-
tent la pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA)
variazd Intre 19% si 23% in diferite studii precum
GRACE (Registrul global al evenimentelor coronari-
ene acute), OASIS (Organizatia de evaluare a strate-
giilor pentru sindroame ischemice) si EURO-HEART
SURVEY. Prevalenta tolerantei anormale la glucoza
la pacientii cu IM fara antecedente de DZ a fost gasita
a fi de pana la 48,4% intr-o meta-analizd a 19 studii
clinice. Desi, rezultatele comparative intre infarctul
miocardic fara supradenivelare de seg. ST (NSTEMI)
si infarct miocardic cu supradenivelare de seg. ST
(STEMI) la pacienti cu si farda DM sun contradicto-
rii si este nevoie de discutii suplimentare, Sharma si
colab. au aratat ca diabetul zaharat este asociat sem-
nificativ cu NSTEMI. Tot in acest sens, mai recent,
a fost publicat un alt studiu de cohorta observational
retrospectiv multicentric nerandomizat cu 21343 de
pacienti care a evaluat rezultatele clinice comparative
pe 2 ani intre doua tipuri diferite de IMA (NSTEMI
versus STEMI) la pacientii cu DZ si fara DZ care au
suferit PCI cu DES de noua generatie; date obtinute
de la Registrul AMI din Coreea (KAMIR). In acest
studiu retrospectiv, pacientii cu NSTEMI au avut o
rata a mortalitatii la 2 ani semnificativ mai mare decat
cei cu STEMI, in masura in care hiperglicemia cau-
zata de stres oxidativ, inflamatie, apoptoza, disfunctie
endoteliald, hipercoagulare si agregare plachetara ar
putea afecta miocardul ischemic la acesti pacienti. [9].

In ciuda reducerii incidentei evenimentelor car-
diovasculare, datorita progreselor importante in prin-
cipal in domeniul revascularizarii, in randul pacienti-
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lor cu DZ riscul absolut ramane de doud ori mai mare
comparativ cu pacientii fara DZ. Supravietuirea pe
termen lung si rezultatele cardiovasculare s-au imbu-
natatit considerabil la pacientii cu IM, dar riscul de
mortalitate si morbiditate ramane ridicat la pacientii
cu DZ. [10].

Exista multipli factori implicati in cresterea inci-
dentei SCA si in determinarea rezultatelor mai proas-
te la pacientii diabetici.

Hiperglicemia inhiba productia de vasodilatatoa-
re cum ar fi oxidul de azot si creste vasoconstrictorii
precum endotelina-1. Absorbtia afectata a acizilor
grasi liberi mediata de insulinad in muschii scheletici
creste sinteza lipoproteinei cu densitate foarte scazuta
(VLDL) si a esterilor de colesteril in ficat. Pacientii
diabetici cu SCA au in mod obisnuit o combinatie de
trigliceride crescute si HDL scazut, mai degraba de-
cat niveluri crescute de colesterol total si LDL, iar
acest lucru duce frecvent la ateroscleroza coronariand
multivasculara. Procoagulabilitatea, fibrinoliza afec-
tata si formarea de produsi finali de glicatie avansata
sunt alte mecanisme ale DZ fiind un factor de risc
pentru SCA.

Diabetul se caracterizeaza printr-un mediu trom-
botic sporit secundar inadaptarii functiei trombocite-
lor, rezultand o tendinta crescuta de activare, aderenta
si agregare. Anomaliile metabolice din diabet zaharat
responsabile pentru aceste modificari includ hipergli-
cemie, rezistenta la insulina si dislipidemie.

Modificarile metabolice ale diabetului au ca re-
zultat cresterea expresiei P-selectinei (un marker al
activarii trombocitelor), cresterea calciului intrace-
lular, scaderea fluiditatii membranei trombocitelor,
reducerea productiei de oxid nitric endotelial si mo-
dificarea semnalizarii trombocitelor, toate acestea de-
terminand intensificarea activarii trombocitelor.

S-au descoperit la astfel de pacienti, trombocite
mai mari care se agregheaza mai agresiv, sinteza cres-
cutd a tromboxanului si un procent mare de tromboci-
te care circuld in starea activatd. Anomaliile functiei
trombocitelor pot, prin urmare, exacerba progresia
aterosclerozei si consecintele rupturii placii.

Pacientii cu diabet au o expresie de suprafata cres-
cutd a receptorilor plachetari, cum ar fi glicoproteina
Ib, care mediaza legarea la factorul von Willebrand si
a receptorilor pentru glicoproteina IIb/Illa care leaga
fibrinogenul. Moleculele de adeziune ca P-selectind
si trombospondind sunt exprimate prin trombocitele
activate circulante care vor media interactiunea tro-
mbocite-leucocite si sunt declansatoare de inflamatie
si tromboza.

Diabetul este, de asemenea, asociat cu modificari
calitative si cantitative ale factorilor de coagulare,
contribuind la formarea mediului trombotic. Modifi-

cari cantitative sunt legate in principal de inflamatia
de grad scazut care nsoteste starile de rezistenta la in-
sulina (adica observate in principal in diabet de tip 2),
in timp ce modificarile calitative sunt legate de mo-
dificari post-translationale ale proteinelor secundare
niveluri ridicate de glucoza (se gasesc atat in diabetul
de tip 1, cat si In diabetul de tip 2).

Aceste modificéri au ca rezultat formarea retelelor
de fibrind compacta si afecteaza si sistemul fibrinoli-
tic, facand astfel cheaguri de sange greu de descom-
pus, care la randul lor sunt asociate cu evenimente
vasculare adverse. Afectarea fibrinolizei are loc prin
cresterea nivelurilor de inhibitor al activatorului de
plasminogen de tip 1 (PAI-1) in leziunile aterosclero-
tice si in arterele neateromatoase care contribuie 1n
continuare la starea de hipercoagulabilitate. Hiperin-
sulinemia creste nivelul PAI-1, oferind o legatura di-
rectd Intre DZ si sistemul fibrinolitic suprimat. [11].

In acelasi timp hiperglicemia iminenta pacientilor
cu DZ de tip I si II este un factor de reducere a ex-
presiei trombomodulinei si a receptorilor de activare
a proteinei C, efect mediat de stresul oxidativ si ras-
punsul inflamator. Relatarea lui O.Addai-Mensah si
colab. (2019) indica niveluri circulante diminuate ale
proteinelor anticoagulante C si S, precum si a antitro-
mbinei III la pacientii cu DZ de tip II cu un control
detrimental al nivelului de glicemie. [31].

Important de mentionat in acest context, ca hi-
perglicemia diabetica induce glicarea neenzimatica a
acestor componente ale sistemului anticoagulant, fapt
ce contribuie atat la pierderea capacitatii lor functi-
onale, cat si la metabolizarea excesiva, rezultand in
declinul continutului seric al acestora. Ca confirma-
re a acestei afirmatii este corelatia negativa intre he-
moglobina glicatd (HbAlc) si nivelurile, precum si
activitatea anticoagulantelor naturale. Astfel, DZ are
un impact concludent asupra statusului procoagulant,
inclusiv prin compromiterea nativitatii functionale a
sistemului anticoagulant.

Interesant, o imbunatatire modesta a glicemiei este
suficientd pentru a imbunatati mediul hipofibrinolitic si
a hemostazei per ansamblu in diabet. Particularitate de-
osebit de importanta deoarece hipoglicemia s-a dovedit
recent a fi protrombotica si, prin urmare, supratratarea
nivelurilor ridicate de glucoza si precipitarea hipoglice-
miei poate creste potentialul de tromboza. [12].

Hipertensiunea arteriala

Hipertensiunea arteriala este un factor de risc car-
diovascular principal la nivel mondial, cu o asociere
bine stabilita cu boala coronariana.

Datele epidemiologice cu privire la istoricul hi-
pertensiunii arteriale si prognosticul asociat la paci-
entii cu SCA sunt destul de limitate. [13]. Se pare ca
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prevalenta hipertensiunii este de 30%-40% in randul
pacientilor cu IM cu STEMI si creste pana la 70%
la pacientii cu NSTEMI. [14]. Analizele din registrul
national Get With The Guidelines-Coronary Artery
Disease al Asociatiei Americane a Inimii au aratat ca
dintr-o populatie de 100 889 de pacienti diagnosticati
cu IMA, 68% dintre pacientii din grupul 2002-2003
cu NSTEMI au avut antecedente de hipertensiune ar-
teriala. Acest procent se reduce la 63,1% in populatia
studiata in perioada 2007-2008. Procentele cores-
punzatoare de pacienti cu STEMI au fost de 62,2%
si, respectiv, 52,1%. [15]. Aceasta diferentd poate fi
atribuita caracteristicilor diferite dintre pacientii cu
SCA, pacientii cu NSTEMI fiind mai in varsta si mai
susceptibili la comorbiditati precum diabetul zaharat
si disfunctia renala.

Boala aterosclerotica si cresterea tensiunii arte-
riale (TA) au anumite mecanisme comune, efectele
multiple ale moleculelor vasoactive fiind cercetate
pe scara largd. Enzima de conversie a angiotensinei
(ACE) este enzima cheie in producerea angiotensinei
II si In catabolismul bradikininei, doud peptide impli-
cate Tn modularea tonusului vascular si in proliferarea
celulelor musculare netede. Angiotensina I promo-
veaza exprimarea moleculelor de adeziune, a facto-
rului tisular si a inhibitorului-1 activator al plasmino-
genului. In plus, favorizeaza o reducere a proliferarii
celulelor musculare netede, a infiltratiei inflamatorii
intraplaca si a neovascularizarii intraplaca. [16]. Po-
tentul vasoconstrictor endotelina-1, in contextul in-
farctului miocardic acut (IM), poate facilita necroza
miocardicd si aritmogeneza, dar pare sa exercite o
influenta favorabila asupra vindecarii ulterioare a in-
farctului si remodelarii ventriculare precoce. In faza
cronicd post-infarct, endotelina-1 creste postsarcina
ventriculara stanga si este implicata activ in procesul
fibrotic miocardic. [17].

S-a propus ca hiperactivitatea simpatica sa parti-
cipe la procesul aterosclerotic la pacientii hipertensivi
printr-o serie de cai care implicad receptorii adrener-
gici cuplati cu proteina G, [18] care promoveaza ate-
rogeneza si in cele din urma pot declansa un SCA.
Activarea simpatica este asociata per se cu disfunctia
endoteliald. In mod analog, vasoconstrictia simpatica
interfereaza cu extractia glucozei in muschii schele-
tici, ducand la rezistenta la insulind mediata de recep-
torii beta-adrenergici, iar hipertrofia peretelui vascu-
lar indus duce la strivirea vaselor mici si rarefactia
vasculara. Pe de alta parte, in urma unui SCA exista o
suprasolicitare simpatica crescuta ca mecanism adap-
tativ pentru mentinerea TA si a debitului cardiac. Desi
sunt utile pe termen scurt, aceste efecte pot induce
consecinte daunatoare pe termen lung. Efectul simpa-
tic direct asupra axei renina-aldosteron are ca rezultat

dezvoltarea hipertrofiei ventriculare stangi impreuna
cu o crestere simultand a debitului cardiac, consumul
de oxigen de catre celulele miocardice si, eventual, un
risc crescut de ischemie si evenimente aritmice. [19].

Multiple dovezi sustin prezenta unei stéri protrom-
botice in randul persoanelor hipertensive. Leziunile
de organ legate de hipertensiune arteriald pot fi reper-
cusiunea activarii paradoxale a factorilor de coagula-
re, cum ar fi fibrinogenul. [20]. Pacientii hipertensivi
au un volum, o masa medie si o granularitate medie
mai micé a trombocitelor in comparatie cu martorii.
[21]. Cu toate acestea, trombocitele produc specii de
oxigen mai reactive, care imbunatatesc activitatea
si cresterea efectului [Ca2+] celular, iar catecolami-
nele si activarea renind-angiotensinei la hipertensivi
declangeaza agregarea i activarea acestora.

Factorii mecanici pot explica, de asemenea, aso-
cierea dintre cresterea TA si SCA. TA ridicata denota
stres mecanic crescut asupra vaselor de sange care
contribuie la disfunctia endoteliala, progresia atero-
sclerozei si, in cele din urma, ruperea placii. Stresul
de forfecare a fost, de asemenea, corelat cu disfunctia
endoteliald, evenimentele trombotice si formarea pla-
cii aterosclerotice vulnerabile. [22].

Este acest puzzle complex al tulburarilor reolo-
gice locale combinate cu disfunctia endoteliald, mo-
dificari ale substraturilor peretelui arterial si un grad
diferit de inflamatie local. In mod similar, hipertro-
fia ventriculara stanga, o afectare majora a organu-
lui tinta a hipertensiunii, face miocardul predispus la
ischemie. Cresterea tensiunii peretelui impreuna cu
cerintele mai mari de oxigen conduc la dezvoltarea
colateralelor care sustin susceptibilitatea miocardica
la ischemie si infarct. [23].

Rezistenta la insulind este strans asociata cu nive-
lurile TA si hipertensiunea arteriald, asa cum este evi-
dent din diferitele definitii ale sindromului metabolic.
Studiile efectuate pe pacientii tratati in sectiile de te-
rapie intensiva au demonstrat cad administrarea exter-
na de insulind pentru a imbunatati reglarea glicemiei
poate contribui la protectia endoteliala si anticoagu-
lanta. [24]. Mai multe studii prospective au conclu-
zionat cd hiperinsulinemia este asociatd independent
cu IM, sustinand astfel ipoteza ca dereglarea metabo-
lismului insulinei contribuie la etapele premergatoare
acestui eveniment. [25].

Pe linia acestor constatari, hipertensiunea arteria-
14 contribuie In principal la dezvoltarea complicatiilor
cardiovasculare.

Sistematizarea datelor disponibile din literatura
de specialitate cu privire la problema studiatd poate
servi ca baza pentru determinarea criteriilor de pro-
gnostic ale progresiei hipertensiunii arteriale si ale
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riscului de complicatii trombotice. La randul sau,
stratificarea riscului este un pas crucial sugerat de
ghidurile clinice pentru a optimiza ingrijirea pacien-
tului 1n situatia acuta si cronica.

Dislipidemia.

Boala cardiovasculara ateroscleroticd reprezinta
manifestarile clinice acute si cronice ale unui proces
patogen progresiv care este initiat de raspunsurile in-
flamatorii la dislipidemie.

Diversele mecanisme metabolice si imunitare
aflate in joc in patofiziologia trombo-inflamatoarie a
aterosclerozei sunt determinate de intreruperi in me-
tabolismul nativ al colesterolului, trigliceridelor si
lipoproteinelor din organism, prin afectiuni, comor-
biditati si factori de risc precum fumatul, hipertensi-
unea si obezitatea care initiaza un cerc vicios de acu-
mulare de lipoproteine, formare de celule spumoase
si reactii inflamatorii.

Prim urmare, dislipidemia este larg acceptata ca
unul dintre factorii majori de risc in bolile cardiovas-
culare 1n principal datorita contributiei sale in pato-
genia aterosclerozei in arterele de dimensiuni medii
si mari. Cu toate acestea, a devenit din ce in ce mai
acceptat ca nivelurile ridicate de colesterol pot afecta,
de asemenea, in mod negativ microvasculatura inain-
te de dezvoltarea aterosclerozei.

Mai mult, hipercolesterolemia a demonstrat, in
modelele animale preclinice, ca exercita efecte dauna-
toare dincolo de arborele vascular, ducand la infarcte
mai mari si remodelare cardiacd adversa post-infarct
miocardic. [26].

La nivel functional, hipercolesterolemia s-a dove-
dit ca afecteaza vasodilatatia dependenta de endoteliu
din cauza defectelor de biodisponibilitate a oxidului
nitric. Mecanismele patogenice care stau la baza dis-
functiei microvasculare implica o activitate sporita a
arginazeli, cresterea productiei de radicali liberi si ac-
tivarea, recrutarea si acumularea de leucocite, in prin-
cipal neutrofile, prin difuzia lor prin venule postcapi-
lare. La randul lor, celulele inflamatorii recrutate si
anumiti mediatori inflamatori Tmbunatatesc aderenta
trombocitelor, in general inducand un fenotip proin-
flamator si protrombotic.

In acest sens, dovezi recente subliniaza ca riscul
trombotic crescut in dislipidemie este mediat de tro-
mbocitele care circuld intr-o stare preactivata. Trom-
bocitele de la pacientii cu hipercolesterolemie prezin-
ta hiperagregabilitate, legare crescuta de fibrinogen si
expresie la suprafatd a CD62P, productie crescutd de
TXAZ2 si anion superoxid, in timp ce plasma contine
concentratii crescute de markeri de activare a trombo-
citelor, cum ar fi SCD-40L, PF-4 solubili, sP-selectina
si B-tromboglobulina. Multi dintre acesti parametri

trombocitari afectati de agregare si activare a trombo-
citelor sunt corectati prin tratamente hipolipemiante.
Numarul crescut de trombocite in dislipidemie din
cauza dereglarii hematopoiezei contribuie, de aseme-
nea, la fenotipul trombotic general. [27].

Indivizii cu niveluri ridicate de trigliceride si co-
lesterol total au prezentat niveluri mai mari de fibri-
nogen si APTT scurtat, sugerand un potential endo-
gen Tmbunatatit pentru generarea de trombina.

Aceste rezultate sunt in acord cu studii mai recen-
te conform carora riscurile pentru evenimente trom-
botice adverse, inclusiv infarct miocardic si accident
vascular cerebral sunt semnificativ crescute in dislipi-
demie si alte tulburari metabolice.

Potrivit studiului epidemiologic si al factorilor
de risc al IMA de diferit tip, publicat in BMC Car-
diovascular Disorders, pacientii cu NSTEMI au avut
mai multe sanse decat pacientii cu STEMI sau angina
instabila s aiba dislipidemie. [28]. Printre cei mai pu-
ternici predictori ai deceselor in spital la pacientii cu
NSTEMI s-a gésit dislipidemia netratata, explicata de
contributia la aterogeneza si la complicatiile placii de
riscul emergent al factorilor precum inflamatia, lipo-
proteinele bogate in trigliceride si lipoproteina(a) [26].

In final, faptul ca atdt de multe linii celulare
imune si factori metabolici joacd roluri importante
in dezvoltarea aterosclerozei serveste ca un grup de
tinte potentiale pentru terapii viitoare in prevenirea
primara si secundard a dislipidemiei.

Concluzie si directii viitoare

Fapt e cd, mai multi factori sunt responsabili pen-
tru dezvoltarea aterotrombozei, inclusiv: disfunctia
endoteliala, modificari ale sistemului fibrinolitic, cres-
terea continutului unor factori ai coaguldrii, scaderea
inhibitorilor naturali, hiperactivitatea trombocitara.

Important, conform dovezilor recente, alterarea
lizei cheagului de fibrind, inclusiv modificari canti-
tative si calitative ale diferitelor proteine de coagu-
lare reprezinta factori cheie responsabili pentru eve-
nimentele aterotrombotice la pacientii cu risc ridicat,
chiar si atunci cand sunt acoperite adecvat cu terapiile
antiplachetare moderne.

In consecintd, vizarea homeostaziei compromisa la
acesti indivizi reprezinta o abordare terapeutica legitima.

Fara indoiala, terapiile antitrombotice au facut
progrese mari ultimele decenii si probabil ca aceasta
tendintd va continua. Pasi urmatori vor necesita dez-
voltarea unor terapii mai directionate si extinderea
strategiilor individualizate de ingrijire a pacientilor,
pentru a asigura cel mai bun rezultat clinic in popula-
tia cu risc vascular ridicat.

In acelasi timp, strategii tangibile pentru a stratifi-
ca pacientii cu risc deosebit de afectare a hemostazei
nu au ajuns in practica clinica.
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Datele prezentate fac parte componenta a reviului de literatura/rezultatele obtinute in cadrul proiectului ,,Program de
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teriald este incd, adesea, greu de controlat. Din pacate, frecventa cazurilor in care tensiunea arteriala nu ajunge la tintele
ghidurilor este foarte mare la nivel global. Conceptul provocator al hipertensiunii arteriale rezistente la tratament repre-
zintd o situatie dificila in abordarea practica.

Fiind simultan boala si factor de risc redutabil pentru evenimente cardiovasculare majore, putem puncta ca abordarea
corectd a hipertensiunii rezistente la tratament marcheaza unul din dezideratele majore in cardiologie. Studiile recente pun
in valoare importanta hemodinamicii renale a pacientului hipertensiv cu eventuala apreciere a evolutiei in timp a functiei
renale, a afectarii de organ tinta si a raspunsului la tratamentul hipotensiv. Astfel, atat din punct de vedere stiintific, cat
si pentru medicina practica, un interes deosebit prezinta identificarea particularitatilor hemodinamicii renale la pacientii
hipertensivi, rezistenti la tratament.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala rezistenta la tratament, afectare de organ tintd, artere renale, hemodinamica
renald, indice de rezistenta renala.

Summary. Renal hemodynamics in patients with arterial hypertension.

(Literature review).

Despite the obvious progress, the diversification of therapeutic possibilities and countless studies, hypertension is
still often difficult to control. Unfortunately, the frequency of cases in which blood pressure does not reach the guideline
targets is very high globally. The challenging concept of resistant hypertension represents a difficult situation in the prac-
tical approach.

Being simultaneously a disease and a reducible risk factor for major cardiovascular events, we can point out that
the correct approach to resistant hypertension marks one of the major goals in cardiology. Recent studies highlight the
importance of the renal hemodynamics of the hypertensive patient with possible assessment of the evolution over time of
renal function, target organ damage and the response to hypotensive treatment. Thus, both from a scientific point of view
and for practical medicine, the identification of the peculiarities of renal hemodynamics in hypertensive patients resistant
to treatment is of particular interest.
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Pe3rome. IloueuHasi reMOAMHAMUKA Y 00IbHBIX THIIEPTOHHYECKOI 00JI€3HBIO.

HecMoTpst Ha OueBHIHBIHN ITPOTpecc, TUBEPCUPHKALINIO TEPATIEBTUIECKUX BO3MOXKHOCTEH 1 OECUNCIICHHOE KOInie-
CTBO HCCJIEZIOBAHUH, apTepUaIbHYIO THIIEPTEH3UIO BCE EIIIe YacTO TPyAHO KOHTposmpoBarh. K cokaneHnto, 4acToTa ciy-
YyaeB, KOI/la apTepruabHOE IABIEHHE HE JOCTHUTaeT IIEJIEBBIX OPUEHTHUPOB, OYEHb BBICOKA BO BceM Mupe. ClIoxKHas KOH-
LETIHS TePAeBTUIECKN PE3UCTEHTHON THIIEPTEH3UHU NIPECTABISET CIOKHYIO CUTYAIHIO IS IPAKTHIECKOTO MOAXO0/a.

Bynyun oqHOBpEeMEHHO 3a00I€BaHNEM U CHI)KAEMbIM (PaKTOPOM PHCKA OCHOBHBIX CEPIACTHO-COCYINUCTHIX COOBITHH,
MBI MOKEM YKa3aTh, YTO IPABUIIbHBIN ITOJX0/ K JICIEHHIO PE3NCTEHTHON TUIIEPTEH3HH SIBISIETCS] OJHOM U3 OCHOBHBIX 3a-
Ja4 Kapauonornu. HemaBHue nccneioBaHys MOMYEPKUBAIOT BAXKHOCTh TOYEYHON TeMOIMHAMUKHY y MAIlUEHTOB C THUIIEp-
TOHUYECKOH 00JIE3HBIO C BOSMOYKHOH OIIEHKOH 3BOITIOLMHI BO BPEMEHH TOYEYHON (DYHKIINHU, TTOBPEKACHUS OPTaHOB-MU-
IIeHEH W OTBETa Ha THIIOTEH3WBHOE JieueHHe. TakuM 00pa3oM, KaK ¢ HaydHOW TOYKHU 3PSHHS, TaK U IS MPAKTHIECKON
MEIUIMHBI 0COOBII HHTEPEC MPEACTABISIET BBISIBICHNE 0COOCHHOCTEH TTOUEUHOM TeMOANHAMUKY Y PE3UCTEHTHBIX K JIe-
yeHnto 00mbHBIX Al

KnrodeBble cjioBa: pe3lCTCHTHAs apTeprabHast THIIEPTEH3Hs, TOPaKEHNE OPTaHOB-MHUILIECHEH, IOUEUHbIE apTEepHH,
M0Y€YHast TeMOINHAMUKA, HHIIEKC TIOYETHON PE3NCTEHTHOCTH.
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Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) este o problema
de mare importanta la nivel mondial in sanatatea pu-
blica, care are un impact major in afectiunile cardio-
vasculare si renale cronice. [1].

S-au elucidat multe aspecte in intelegerea epide-
miologiei, fiziopatologiei si a riscurilor asociate cu hi-
pertensiunea arteriald si exista numeroase dovezi care
releva ca scaderea valorilor tensionale poate reduce
esential morbiditatea si mortalitatea precoce. [2].

Strategiile legate de stilul de viata si terapiile me-
dicamentoase au demonstrat o eficacitate substantiala
in reducerea tensiunii arteriale (TA), cu toate acestea,
ratele de control ale TA raman scazute la nivel mondi-
al si sunt departe de a fi satisfacatoare in Europa. [3].

Hipertensiunea arteriala rezistenta la tratament
Societatea Europeana de Cardiologie defineste hi-
pertensiunea arteriala ca fiind rezistenta la tratament,
atunci cand strategia recomandata de tratament nu re-
useste sa reduca valorile tensiunii arteriale sistolice
(TAS) si diastolice (TAD) de birou la < 140 mmHg
si < 90 mmHg respectiv, controlul inadecvat al va-
lorilor tensionale fiind confirmat prin monitorizarea
ambulatorie a tensiunii arteriale (MAATA) sau mo-
nitorizarea tensiunii arteriale la domiciliu (MTAD) la
pacienti cu compliantd confirmata la tratament. [2].
Strategia terapeuticd recomandata trebuie sa includa
masuri adecvate pentru stilul de viatd si tratament
cu doze optime indicate sau cel mai bine tolerate de
pacienti, din trei sau mai multe clase antihipertensi-
ve, care trebuie sa includa un diuretic, un inhibitor
ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau
un blocant ai receptorilor de tip 1 ai angiotensinei 2
(BRA) si un blocant al canalelor de calciu (BCC).
Hipertensiunea arteriald rezistentd se identifica in
proportie de 5-30% [4]. In urma aplicarii unei definitii
stricte si excluzand cauzele de HTA pseudorezistenta,
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adevarata prevalenta este de aproximativ < 10% in
randul pacientilor aflati pe tratament hipotensiv. [5].

Trebuie facutd o distinctie clard intre adevarata
rezistentd la tratament si asa-numita “pseudorezis-
tenta”, determinatd de o serie de factori cum ar fi:
complianta scazuta la tratament, masurarea incorecta
a TA, alegerea regimului terapeutic suboptimal, HTA
de “halat-alb” sau cauze ale HTA secundare ignorate
(fig. 1) [6].

HTA rezistenta, la randul sau, poate fi controlata
— atingerea valorilor tintd la administrarea a 4 si mai
multe remedii antihipertensive, si necontrolata — lipsa
controlului valorilor tensionale [7].

Colegiul American de Cardiologie utilizeaza si
un alt termen ,hipertensiunea refractara” ca un fe-
notip extrem al hipertensiunii rezistente caracterizat
prin lipsa controlului valorilor tensionale in pofida
administrarii a cel putin 5 remedii antihipertensive
din diferite clase care includ un diuretic tiazidic de
lunga durata, precum clorthalidona, si un antagonist
al receptorilor mineralocorticoizi, precum spirono-
lactona (fig. 2) [8].

Estimarile prevalentei fenotipului hipertensiunii
arteriale refractare sunt limitate la 4 studii publicate.
[4,7,9, 10]. Studiile sunt consecvente in a indica fap-
tul cé hipertensiunea refractard este mai putin frec-
ventd Tn urma aplicarii riguroase a definitiei acesteia.

In analiza retrospectiva realizata de Acelajado M.
si colab. doar 29 pacienti (9,5%) dintre cei 304 inclusi
in studiu au fost diagnosticati cu HTA refractara [9].

In analiza prospectiva de urmdrire din aceeasi clini-
cd, doar 3% din cei 559 de pacienti trimisi initial pentru
hipertensiune arteriald rezistentd necontrolata au fost
diagnosticati cu hipertensiune arteriala refractara. [10].

O distinctie importantd Intre aceste 2 studii care
explica, probabil, prevalenta mai scazuta a hiperten-
siunii refractare n analiza prospectiva este ca, ultimul
studiu a necesitat In mod specific utilizarea clorta-
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Figura 1. Prevalenta factorilor determinanti ai HTA pseudorezistente.[6].



Stiinte Medicale

129

HTA rezistenta
HTA 2
controlata HTA
7 necontrolata

< HTA controlati< 140/90 mmHg | TA | HTA necontrolati > 140/90 mmHg >

Figura 2. Clasificarea HTA conform controlului TA si a numarului de preparate antihipertensive. [8].
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Figura 3. Prevalenta hipertensiunii arteriale rezistente si refractare. [7].

lidonei 25 mg si a spironolactonei 25 mg pe zi, inainte
de a defini un pacient ca fiind refractar la tratament,
in timp ce in studiul anterior, analiza retrospectiva nu
avea o astfel de cerinta.

In general, constatirile acestor studii indica fap-
tul ca in populatia generald hipertensiva si cu terapia
optima indicata, inclusiv utilizarea clortalidonei si a
spironolactonei, esecul adevarat al tratamentului anti-
hipertensiv este rar (fig. 3) [4, 7].

HTA rezistenta este un fenotip de hipertensiune,
de obicei cu istoric vechi de valori constant elevate
ale TA, predispunandu-i la un risc cardiovascular mai
mare decat pacientii hipertensivi tratati cu valori ten-
sionale controlate.

Un studiu de cohorta retrospectiv in 2 planuri de
sanatate integrate, efectuat de Daugherty si colab. a
examinat consecintele cardiovasculare la pacientii
cu HTA rezistentd. S-a demonstrat ca pacientii care

au fost diagnosticati cu HTA rezistentd au mai multe
sanse de a prezenta rezultate clinice de deces, infarct
miocardic, insuficienta cardiacd, accident vascular
cerebral sau boala cronica renala in comparatie cu pa-
cientii hipertensivi tratati cu TA controlata (18% fata
de 13,5%; P<0,001) pe o perioada medie de urmarire
de 3,8 ani [7].

Intr-o alti analiza retrospectiva a >400000 de
persoane, pacientii cu HTA rezistenta au avut un risc
crescut de a dezvolta insuficienta renald in stadiu ter-
minal, cardiopatie ischemica, insuficientd cardiaca,
accident vascular cerebral sau deces In comparatie cu
pacientii hipertensivi tratati, cu TA controlata [11].

Hemodinamica renala si hipertensiunea arteriala

In mod fundamental, hipertensiunea arteriala re-
prezintd o tulburare a fortelor hemodinamice siste-
mice, caracterizata de obicei prin rezistentd vascula-
ra sistemica crescutd, cat si a hemodinamicii renale
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Figura 4. Formula de calcul al IRR. [27].
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Figura 5. Corelatiile intre IRR si TAS/TAD. [20]

caracterizatd preponderent prin indicele de rezistenta
renala (IRR). Delimitarea mecanismelor hemodina-
mice specifice active la pacientul cu hipertensiune
arteriald rezistenta poate fi un mijloc util de selectare
a medicatiei antihipertensive suplimentare si de co-
rectare a anomaliilor hemodinamice [25].

Studiile recente pun in discutii importanta hemo-
dinamicii renale (HR), ca marker al afectarii asimp-
tomatice de organ tinta la pacientii cu HTA rezistenta
la tratament, indicele de rezistenta renal fiind un po-
tential detector precoce al afectarii vasculare la nivel
microvascular si macrovascular la pacientii cu HTA.
[12, 13, 25].

Ultrasonografia Doppler Duplex ofera o imagine
calitativa non-invaziva a fluxului renal si intrarenal si
permite masurarea parametrilor de flux, care ar avea
o importantd majord intr-o serie de patologii renale,
cardiovasculare si metabolice [25, 26].

Parametrii hemodinamicii renale inregistrati prin
ecografia Doppler renald, reflecta rezistenta vasculara

intrarenald si sunt operativi in evaluarea disfunctiei
renale cauzate de diverse patologii, inclusiv HTA. Pa-
rametrii Doppler intrarenali cu cea mai Inalta expre-
sivitate si pondere clinicad sunt indicele de rezistenta
renala (IRR), indicele de pulsatilitate renala (IPR) si
timpul de accelerare renald (TAR) [26].

IPR este definit ca raportul diferentei dintre viteza
maximala sistolica si viteza telediastolica, la viteza
medie la nivel de artere segmentare sau interlobare.
TAR indica timpul in milisecunde de la Inceputul sis-
tolei pana la varful sistolic precoce, apreciat la nivel
de componenta sistolica a anvelopei Doppler, evalua-
ta la nivel de artere renale parenchimatoase, segmen-
tare sau interlobare [14, 15, 16].

Parametrii Doppler la subiectii hipertensivi ofera
o contributie relevanta in diagnosticul leziunilor rena-
le precoce, nefropatiilor acute sau cronice si bolii re-
novasculare. Cu toate acestea, modificarile morfologi-
ce sunt adesea detectate tarziu, astfel in ultimii ani au
crescut dovezile cu privire la relevanta clinica a indi-
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celui de rezistenta renald, acest parametru este definit
ca raportul diferentei dintre Viteza maximala sistolica
si Viteza telediastolica, la Viteza maximala sistolica,
obtinute prin examenul Doppler Duplex intrarenal (ar-
terele segmentare sau interlobare) (fig.4) [27].

Valorile normale ale IRR variaza in intervalul 0,47
- 0,70, cu o diferenta intre cei doi rinichi > 8% [14].

Lainceput, IRR s-a dovedit a fi un marker al debu-
tului si progresiei patologiei renale, ulterior a fost de-
monstratd influenta proprietatilor vasculare sistemice
asupra IRR, astfel literatura de specialitate sustine uti-
lizarea acestuia ca un predictor independent al riscului
cardiovascular, mai degraba, decat al afectarii renale.

La hipertensivii fara albuminurie si cu functie re-
nald normald, in special la persoanele tinere, IRR este
un marker precoce al afectarii renale, care este deose-
bit de util atunci cand valorile tensionle sant necon-
trolate [17]. La acesti subiecti IRR ar putea imbunata-
ti scorurile clinice actuale utilizate pentru stratificarea
leziunilor renale precoce.

La subiectii in etate IRR creste In concordanta cu
sporirea rigiditatii vasculare sistemice si, din cauza
acestei relatii stranse, IRR este, de asemenea, un mar-
ker al poverii aterosclerotice sistemice. [18, 27].

Modificarile hemodinamice la pacientii
hipertensivi

Studiile de specialitate sugereaza ca reactivitatea
vasculara renald anormala reprezintd cea mai precoce
modificare a HTA. Fluxul sanguin renal variaza in-
vers proportional cu severitatea si durata HTA.

La nivel sistemic, s-a demonstrat ca impedanta ri-
dicata a fluxului sanguin renal se identifica cu prezenta
si severitatea hipertrofiei ventriculare stangi, precum si
cu modificarile aterosclerotice precoce [18, 19]. Prin
urmare, constatarea IRR crescut poate fi considerat un
semn al implicarii hipertensive si aterosclerotice la ni-
vel vascular si are valoare prognostica nefavorabila.

Asocierea hipertensiunii arteriale cu hemodina-
mica renala este n vizorul multiplelor studii de spe-
cialitate.

Un studiu efectuat pe 279 pacienti hipertensivi a
demonstrat o corelatie stransa intre TAS si IRR (R =
0,624 - corelatie Tnaltd) si o corelatie buna intre TAD
si IRR (R =0,35 corelatie medie) (fig. 5) ceea ce arata
alterdri ale hemodinamicii renale la pacientii hiper-
tensivi, aceste date sustinand ideea de afectare a he-
modinamicii renale de cétre valorile tensionale mari
si necesitatea controlului tensional in preventia bolii
renale cronice [20].

Un studiu realizat de catre Kintis K. si coaut. pe
100 de pacienti a avut drept scop evaluarea diferen-
telor dintre caracteristicile hemodinamice cardiace si
renale la pacientii cu HTA rezistenta in comparatie cu
HTA controlata. Toti participantii au fost supusi unei

ecografii Doppler renale pentru a determina indicele de
rezistenta renala si unui studiu ecocardiografic complet
care include evaluarea functiei diastolice si a hipertro-
fiei ventriculului stang. Pacientii hipertensivi rezistenti
in comparatie cu cei cu valori controlate, au avut un
raport E/A semnificativ scazut (cu 0,12, P =0,043), un
raport E/e’ crescut (cu 3,1, P <0,001), niveluri crescu-
te ale raportului albumina-creatinina (cu 49 mg/g, P =
0,023) si un IRR semnificativ mai mare (cu 0,078, P
< 0,001). Regresia logistica a aratat ca prezenta HTA
rezistente a fost cel mai puternic predictor al unui IRR
mai mare de 0,7 dupa controlul altor variabile hemodi-
namice, inclusiv nivelurile valorilor tensionale.

Asadar, pacientii cu HTA rezistentd la tratament
prezinta disfunctie hemodinamica renald si cardiaca
mai pronuntatd In comparatie cu pacientii cu HTA
controlatd, iar un IRR mai mare pare sé fie asociat cu
rezistenta la tratament si poate ajuta la identificarea
acestor pacienti.[12, 15].

Intr-un studiu de urmarire timp de 3 ani pe 426
de pacienti cu hipertensiune arteriala esentiala, rezis-
tenta la tratament, Doi Y. si colab. a constatat ca IRR
crescut a fost un predictor independent al rezultate-
lor dezagreabile cardiovasculare si renale, 1n special
atunci cand este combinat cu reducerea ratei de filtra-
re glomerulara. [21].

In cele din urma, un IRR crescut poate avea im-
plicatii terapeutice importante in practica clinica. Stu-
diile de specialitate sugereaza ca variatiile IRR pot
decurge in paralel cu albuminuria pe fundalul trata-
mentului antihipertensiv. Totodata, o crestere a IRR
semnaleaza prezenta rigiditatii sporite intrarenale si
sugereazd prudenta in titrarea inhibitorilor sistemu-
lui renina-angiotensina-aldosteron, in special atunci
cand sunt asociate cu diuretice pentru evitarea pro-
gresiei insuficientei renale [22].

Existd, de asemenea, si studii care incearca sa
gaseasca aplicabilitatea determinarii IRR la pacien-
tii normotensivi cu parin{i hipertensivi in detectarea
precoce a alterarii hemodinamicii renale, despre care
se considera cd ar fi o predispozitie mostenita in dez-
voltarea ulterioara a hipertensiunii arteriale [23, 24].

Concluzie

Desi, se pare ca hemodinamica renald este influ-
entatd de o multitudine de factori fiziologici cum ar fi-
varsta, complianta vasculard, presiunea pulsului, alura
ventriculara si fluxul sanguin renal, cat si de factori pa-
tologici printre care presiunea interstitiald, presiunea
ureterald si intraabdominala, totusi coroborarea datelor
obtinute Tn urma masurarii IRR si a altor parametri he-
modinamici aduce date pretioase privind hemodinami-
carenald a pacientului hipertensiv cu eventuala apreci-
ere a evolutiei in timp a functiei renale si a raspunsului
la tratamentul antihipertensiv [12, 14]. Asocierea hi-
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pertensiunii arteriale rezistente la tratament cu valori
marcat elevate al IRR, ar putea deveni un element che-
ie si un instrument important folosit in nefroprotectia
din cadrul tratamentului antihipertensiv optim.
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CARDIOTOXITATII TRATAMENTULUI ANTITUMORAL
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Rezumat.

In lucrare este prezentat sumarul literaturii, in care se aduc rezultatele cercetarilor referitor la parametrii ecocardio-
grafici pentru detectarea precoce si monitoringul cardiotoxitatii tratamentului antitumoral. In timp ce fractia de ejectie a
ventriculului stdng este in prezent cel mai utilizat indice pentru cuantificarea functiei cardiace in cardio-oncologie, exista
o serie de indici in curs de cerecetare pentru a se dovedi valoarea lor prognostica in aparitia evenimetelor cardiace adverse
in timpul terapiei cancerului, cum ar fi indicii derivati din metoda Doppler, parametrii speckle trancing, rata deformarii cat
si parametrii derivati de ecocardiografia tridimensionala, ce pot oferi o sensibilitate suplimentara si o valoare prognostica
substantiald pentru ulterioarele evenimente cardiovasculare adverse.

Cuvinte cheie: cardiotoxicitate, insuficienta cardiaca, prognostic ecocardiografic.

Summary. The role of echocardiographic parameters in the prevention and monitoring of cardiac toxicity on
antitumor treatments.

The paper presents a summary of the literature that includes the results of the research on the echocardiographic
parameters for the early detection and monitoring of the cardiac toxicity of the antitumor treatment. While the left ven-
tricular ejection fraction is currently the most widely used index to quantify cardiac function in cardio-oncology, there
are a number of indices under investigation to prove their prognostic value in the occurrence of adverse cardiac events
during cancer therapy. Such indices derived from the Doppler method, speckle tracking parameters, strain rate as well as
parameters derived from three-dimensional echocardiography, which can provide additional sensitivity and substantial
prognostic value for future cardiovascular events.

Key words: cardiac toxicity, heart failure, echocardiographic prognosis.

Pe3iome. Posib mapameTpoB 3xokapauorpaguu B npopuiakTuke # MOHMUTOPHHIE KAPAMOTOKCHYHOCTH MPH
NMPOTHBOOIYX0JIeBOM JIeYeHUH.

B pabote npezacrasien 0030p JMTEpaTyphl ColepiKalliee pe3ylbTaTbl HCCIIEI0BaHUNA IX0KapIuorpaduieckux mnoka-
3areneit A PaHHETO BBISBICHUS M MOHHUTOPUHTA KapIHOTOKCHYHOCTH IIPOTHBOOITYX0JIEBOTO JiedeHHs. B To Bpems kak
(hpakiust BLIOpOCa JIEBOTO XKeTyJ0uKa B HACTOsIIIee BPeMsl SIBIISIeTCsl Hanbosiee IMPOKO UCTIOIb3YEMbIM [TOKa3aTeNeM st
KOJIMYECTBEHHOM OLIEHKU Cep/IeUHON (YHKIIMHU B KAPIUOOHKOJIOTHH, HCCIIEAYETCsl Psijl TOKa3aTeliel, MoATBEPIKIAr0IIX
UX MPOrHOCTUYECKYIO [IEHHOCTh B OTHOILICHWH BO3HUKHOBEHHsI HEOIArONPUsTHBIX CEPACUHBIX COOBITHII BO BpeMsi Tepa-
MK paKa, TAKUX Kak IOJydeHHbIe HHACKCH n3 Metoaa Jlomiepa, napaMerpbl CleKI-TPACCUPOBKH, CKOPOCTh Aedopma-
MM, & TAKXKE ITapaMeTpbl, MOJyYeHHbIE U3 TPEXMEPHOM dXoKapauorpaduu, KOTOpble MOTYT 00ECIIEUUTh JOIOIHUTEIb-
HYIO YyBCTBUTEIBHOCTh U CYIIIECTBEHHOE IIPOTHOCTHYECKOE 3HAUCHHE.

KaroueBrble ciioBa: KapIMOTOKCUYHOCTD, CEP/ICUHAs HEJOCTATOYHOCTh, IXOKapAHOrpadUueCKii IPOrHO3.

Introducere

Bolile cardiovasculare si complicatiile cardiovas-
culare ale tratamentului antitumoral la pacientii cu
diferite forme de cancer reprezinta la moment o pro-
blema medicala in deplind ascensiune, care determina
in rezultat si o cresterea substantiala a morbiditatii si
mortalitatii premature [1]. Una dintre cele mai frec-
vente complicatii ale terapiei cancerului este aparitia
disfunctiei de ventricul sting in majoritatea cazuri-
lor datorita folosirii in tratament a antraciclinelor si a
inhibitorilor receptorilor de crestere epidermala uma-
na de tip 2 (HER2). Spre exemplu, limfomul non-ho-
dgkin este cea mai frecventa malignitate hematologi-
ca din intreaga lume, care se refera la diverse clase de

proliferare a celulelor B si T limfocitare [2] foloseste
in schema sa de tratament antracilinele. Conform ulti-
melor date GLOBOCAN, in anul 2018 au fost atestate
circa 509.600 de cazuri noi la nivel global, ce repre-
zinta 2,8% din totalul tipurilor de cancer din intreaga
lume, incidenta fiind mai Tnaltd in tarile aflate in curs
de dezvoltare comparativ cu cele inalt dezvoltate [3].
Rata de supravietuire la 5 ani de la diagnostic a cres-
cut de la 46% in anul 1975 la 72,7% pentru anii 2010-
2016. Aceasta crestere a supravietuirii se datoreaza
noilor scheme/preparate chimioterapice utilizate 1n
tratament [4]. Astfel, multi dintre supravietuitorii de
cancer au un risc sporit de dezvoltare a complicatii-
lor cardiovasculare ca urmare a tratamentului aplicat.
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Optiunile terapeutice actualmente includ combinatii
complexe dintre preparate chimioterapice, radiote-
rapie si tratament chirurgical [5]. Posibilitatea de a
intelege aceste variate efecte adverse cardiovasculare
este extrem de importantd pentru preventia efectiva
a lor si managementul corespunzator. Severitatea
efectelor cardiotoxice depinde de mai multi factori,
printre care: mecanismul de actiune a preparatului
chimioterapic, doza initiald si cumulativa, metoda de
administrare, prezenta factorilor de risc cardiovascu-
lar, paternul genetic si varsta pacientilor [6]. Efecte-
le adverse ale terapiei antitumorale se pot manifesta
imediat in timpul deruldrii tratamentului, sau se pot
manifesta timp de luni sau chiar ani de la sfarsitul re-
gimului terapeutic. Printre multiplele efecte adverse
cardiovasculare asociate terapiei cancerului frecvent
raportate se numara disfunctia miocardica a ventricu-
lului stang cu formele sale asimptomatice si pana la
insuficienta cardiaca, ischemia cardiaca, hipertensiu-
nea arteriala, trombembolismul venos, evenimentele
aritmice si patologia pericardului [7].

Definitia cardiotoxicitatii

Mai multe terminologii si definitii au fost pro-
puse anterior pentru a descrie spectrul cardiotoxi-
citatii cardiovasculare asociate terapiei cancerului
(CTR-CVT), ceea ce a condus la inconsecvente in
diagnosticul si managementul acestor complicatii
[8]. Necesitatea de a optimiza aceste definitii a fost
adesea declaratd si recunoscuta si a avut ca rezultat
adoptarea definitiei internationale a CTR-CVT de ca-
tre Asociatia Europeand de Hematologie, Societatea
Europeana pentru Radiologie Terapeutica si Oncolo-
gie si Societatea Internationald de Cardio-Oncologie
care in colaborare cu Societatea Europeana de Cardi-
ologie au elaborat primul ghid privind managementul
complicatiilor cardiovasculare. Ghidul dat se axeaza
pe definitiile privind disfunctia cardiaca asociata te-
rapiei cancerului (CTRCD), miocardita determinata
de inhibitorii punctelor de control imun, toxicitatea
vasculard asociatd terapiei cancerului, hipertensiu-
nea arteriala asociata terapiei cancerului si aritmiile
cardiace asociate terapiei cancerului. Pentru injuria
cardiaca, cardiomiopatie si insuficienta cardiaca, dis-
criptiv a fost aprobat termenul de CTRCD, deoarece
capteaza un spectru larg de posibile prezentari si lega-
turd etiologica cu domeniul larg al diferitelor terapii
pentru cancer, inclusiv chimioterapie, terapii imune,
si radioterapie [9].

Din cauza toxicitatii cardiovasculare substan-
tiale a regimurilor antitumorale se atestd un interes
clinic semnificativ pentru detectarea cat mai preco-
ce a CTRCD pana la scaderea fractiei de ejectiei a
ventriculului stang (FE VS) si aparitia semnelor de

insufcientd cardiaca, in scopul imbunadtatirii raportu-
lui risc-beneficiu. Cu toate ca cele mai mari rate ale
cardiotoxicitatii au fost raportate pentru antracicli-
ne si inhibitorii HER2 si alti agenti au fost asociati
cu dezvoltarea disfunctiei de ventricul stang clinice
sau sub-clinice, asa ca agentii alkilanti, inhibitorii de
proteasomi, inhibitorii vasculari de crestere endoteli-
ala cat si inhibitorii de tirozin-kinaza. Alte regimuri
antitumorale prevad asocierea dintre mai multe cla-
se de chimioterapice, cum ar fi de exemplu pacientii
tratati pentru limfom non-Hodgkin care sunt expusi
riscului de evenimente adverse cardiovasculare, ris-
cul de insuficienta cardiaca fiind deosebit de mare.
Un regim cu ciclofosfamidad, doxorubicina, vincris-
tina si prednisolon, cu (R-CHOP) sau fara (CHOP)
rituximab este tratamentul standard de prima linie
pentru limfomul non-Hodgkin agresiv, iar doxorubi-
cina si ciclofosfamida sunt ambele asociate cu dis-
functia ventriculara stanga [10]. Ghidul din 2022 pe
cardio-oncologie al Societatii Europene de Cardiolo-
gie (ESC) recomanda metodele de screening initial al
pacientilor ce urmeaza sa efectueze un tratament cu
potential cardiotoxic (ecocardiografia transtoracala,
peptide netriuretice, troponine cardiace) in depende-
ta de gradul de risc obtinut la evaludrile prin scara
HFA-ICOS conform tipului de tratament antitumoral.
Astfel, conform ultimilor recomandari CTRCD se
imparte in 2 forme: simptomatica si asimptomatica.
CTRCD simptomatica este grupatd la randul ei in
forma foarte severa, severa, moderatd si usoara care
de fapt corespund definitiei insuficientei cardiace
conform Ghidului ESC pentru 2021. Forma CTRCD
asimptomaticd intruneste la randul ei 3 forme: seve-
ra (fractia de ejectie a ventriculului staing (FE VS) <
40%), moderata (reducerea FE VS > 10% la o FE VS
40-49% SAU < 10% la o valoare a FE VS 40-49% si
o descrestere a strainului global longitudinal (GLS) >
15% si/sau crestere noua in biomarkerii cardiaci) si
forma ugoara (FE VS > 50% si scadere a GLS > 15%
de la initial si/sau o crestere noua a biomarkerilor car-
diaci) [9,11]. In studiul HERA sa folosit o scadere a
FE VS mai mare sau egala cu 10% pana la mai putin
de 50% [12]. In alte studii insa, se pune accent pe
schimbarea cantitativa absolutd a FE VS in timp [13].

Evaluarea functiei sistolice ventriculare stingi

In general, se admite cd FE VS de pani la debu-
tul tratamentului chimioterapic este predictiva pentru
inducerea CTRCD ulterioare, cel putin la populatia
adulta, Tnsa valoarea initiald a acesteia nu este pe de-
plin stabilita. In studiul HERA sa demonstrat ca per-
soanele cu o FE VS initiald de 55-60% au fost mai
predispuse pentru dezvoltarea evenimentelor cardia-
ce, In comparatie cu persoanele cu FE VS >60% si
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in acelasi caz pentru o FE VS de 60-65% comparativ
cu o FE VS >65% [14]. Intr-un studiu mai amplu pe
1664 de pacienti supusi terapiei secventiale cu doxo-
rubicina si trastuzumab, atdt FE VS pre-doxorubicina,
cat si pre-trastuzumab au fost asociate cu dezvoltarea
ulterioara a insuficientei cardiace clasa NYHA III si
IV. Pacientii cu o FE VS de circa 50-54% au avut o
incidentd mai mare a insuficientei cardiace compara-
tiv cu cei cu o FE VS de 55-64% sau >65% [15].

Un studiu mic a evaluat FE VS la 30 de pacienti
adulti cu limfom non-Hodgkin dupa tratamentul cu
doxorubicina si a sugerat ca afectarea functiei ventri-
culare stangi in timpul tratamentului cu doxorubicind
poate fi prezisd dupa etapele timpurii de tratament
chimioterapic, cu o scadere cu 4% a FE VS dupa o
dozd cumulativa de 500 mg/m? de doxorubicina,
avand o sensibilitate de 90% si o specificitate de 72%
in prezicerea cardiotoxicitatii ulterioare in timpul tra-
tamentului [16]. Un studiu mai amplu realizat de Jen-
sen si colab., totusi, nu a sustinut valoarea predictiva
a FE VS masurata in timpul tratamentului cu antraci-
cline [17]. Este discutabil si acuratetea aprecierii FE
VS care este limitatd de calitatea imaginii, conditiile
de pre-sarcind a ventriculului stdng, prezenta ano-
maliilor regionale de miscare a peretelui ventricular
stang [18]. Atat in cazul insuficientei cardiace sistoli-
ce, cat si n cazul celei diastolice, FE VS a demonstrat
o valoare prognostica limitata [19] si este privita ca
un marker insensibil pentru afectarea functionald a
ventriculului stang, deoarece mecanismele compen-
satorii miocardice permit un debit ventricular adecvat
chiar si in prezenta disfunctiei cardiomiocitelor [20].
Rata de aparitie a insuficientei cardiace si a cardio-
toxicitatii raportate in literaturd se bazeaza pe datele
publicate in urma cu mai mult de 30 de ani, variind in
linii mari de la 7% la 65% [21]. Cu toate acestea, se
cunosc putine despre gradul de scadere a FE VS cau-
zatd de antracicline in era protocoalelor moderne de
chimioterapie. O meta-analiza larga efectuata in baza
a 19 trialuri care au inclus 660 de pacienti a ajuns la
concluzia ca amploarea terapiei post-antracicline cu
afectarea FE VS pare mai mica decat cea descrisa an-
terior cu regimurile de dozare moderne. Acest lucru
poate Tmbunatati acuratetea calculului pentru studi-
ile clinice viitoare care evalueaza rolul terapiei car-
dioprotectoare [22]. Acualmente, se pune accent pe
ecocardiografia tridimensionala (3D) ca modalitate
preferata pentru evaluarea FE VS si a volumelor car-
diace, fapt ce se datoreaza variabilitatii sale mai mici
inter- si intra-observationale si in cadrul re-evaluari-
lor repetate. Ecocardiografia 3D este probabil sa de-
vina mai larg acceptata in practica de rutina datorita
achizitiei imbunatatite a imaginilor si implementarii
algoritmelor de analizd semi -sau complet automati-

zati. Fezabilitatea FE VS determinata prin metoda 3D
la pacientele cu cancer de san cu imagini ecocardi-
ografice adecvate a fost de 88% la momentul initial
si 66% dupa terapia cu atracicline, redusa in timpul
urmaririi datorita radioterapiei concomitente, mastec-
tomiei stangi sau protezei de san stang [23].

Strain- ul global longitudinal a aparut ca un nou
marker al disfunctiei ventriculare subclinice, care de-
monstreaza o asociere mai puternica cu prognosticul
pacientilor decat FE VS in cadrul populatiilor cu boli
cardiace non-oncologice [24]. Acest lucru reflecta
faptul cad functia longitudinald a ventriculului stang
poate fi redusa mai precoce si aceastd componenta a
functiei ventriculare are o influentd limitata asupra
FE VS. Mai multi cercetatori au raportat o sensibi-
litate mai mare si o fizabilitate test-retest fie nu mai
inferioard, fie superioara a GLS-ului comparativ cu
FE VS [25]. O serie de studii observationale arata po-
tentialul predictiv a unui GLS redus pentru a prezice
cu acuratete o scadere viitoare a FE VS si o cardio-
toxicitate semnificativa [26]. Un studiu recent pe 116
pacienti cu cancer de san a sustinut supravegherea
ecocardiografica in serie folosind GLS pentru a ghida
terapia cardioprotectiva si a mentine pacientii sub te-
rapia neintrerupta cu trastuzumab [27]. Studiul SUC-
COR care se afla in desfasurare evalueaza prospectiv
valoarea initierii terapiei cardioprotective generata de
reducerea in GLS fata de asteptarea unei scaderi a FE
VS detectatd prin metoda 3D [28]. Estimarea GLS ar
trebui sa se bazeze pe trei pozitii apicale (axa lunga)
si sa nu fie inlocuita cu o singura pozitie longitudina-
1a din cauza dezacordului substantial in diagnosticul
cardiotoxicitatii. O reducere medie a GLS- ului cu
13,6% de la valoarea initiala prezice o scadere viitoa-
re a FE VS cu o limita superioara de 95% de reducere
a GLS de sub 15%. Utilizarea limitei de 15% pentru
GLS prin urmare, este pragul recomandat de moni-
torizare in timpul terapiei cancerului. Desi mai putin
fezabild si reproductibild, strain-ul circumferential
global derivat din metoda 2D sau 3D poate servi si
ca marker suplimentar al disfunctiei miocardice, dar
necesita mai multe studii pentru a fi validat [29, 30].

Evaluarea functiei diastolice ventriculare staingi

Disfunctia diastolica a ventriculului stang repre-
zintd incapacitatea ventriculului stang de a umple
pana la un volum telediastolic normal si de a asigu-
ra un volum bataie adecvat. Disfunctia diastolica a
ventriculului stang este rezultatul afectarii relaxarii
ventriculare si a rigiditatii crescute a ventriculului
stang, cu presiunile de umplere crescute. Ecocardio-
grafia este tehnica imagistica primara folosita pentru
diagnosticul disfunctiei diastolice. Pentru o evaluare
complexa a functiei diastolice a ventriculului stang, se
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cerceteaza urmatorii parametri: velocitatea maxima a
umplerii diastolice precoce (unda E), velocitatea ma-
xima a umplerii diastolice tardive (unda A), raportul
E/A, timpul de decelerare al undei E (TDE), timpul
de relaxare izovolumetricd (TRIV), velocitatea un-
dei e’ si a’, raportul E la e’, viteza regurgitarii valvei
tricuspide, fractia de golire a atriului stdng estimata
prin raportul dintre integrala velocitate timp (VTI) a
undei A la VTI a in-fluxului mitral total. Informatia
asupra functiei distolice fiind completatd cu parame-
trii de la nivel de vend pulmonara: VTI sistolica, VTI
diastolica, durata refluxului atrial. Actualmente date-
le privitor la impactul chimioterapiei asupra functiei
diastolice sunt putine si multe din ele sunt contradic-
torii. Intr-un studiu pe paciente cu cancer de sén tra-
tate cu antraciclince si trastuzumab pe circa 361 de
pacienti sa apreciat o scadere modesta a functiei dias-
tolice la perioade de follow-up de lunga durata [31].
O meta-analiza largd a studiat influenta antracicline-
lor asupra functiei diastolice in baza a 892 de paci-
enti cu cancer de glanda mamara din 13 studii, datele
analizate au aratat ca: raportul E/A a aratat o scadere
modesta la momentul de urmarire; timpul de decele-
rare al undei E nu a fost influentat de tratamentul cu
antracicline; nici viteza undei e’ diastolica precoce a
inelului mitral, nici raportul E/e’ nu au fost modifi-
cate semnificativ la 1 an de urmarire; FE VS si GLS
au aratat o reducere semnificativa la sfarsitul terapiei;
pacientii care au primit doze de antracicline in doza
cumulativa totala de peste 400 mg/m? au avut o modi-
ficare semnificativa a raporutlui E/A si e’ la etapa fi-
nala de urmarire [32]. Un alt studiu publicat in Circu-
lation pe 151 de pacienti a studiat impactul terapiei cu
antracicline asupra functiei diastolice la pacientii cu
limfom non-Hodgkin si au fost comparati parametrii
diastolici la pacientii care au atins doza cumulativa
de doxorubicind mai mare de 250 mg/m?* fata de cei
care au atins doze mai mici, astfel in rezultat sa aratat
ca ¢’ lateral a scazut la 1 an de urmarire la persoanele
care au primit doze mai mari de doxorubicina. Aceste
modificari ale undei ¢’ lateral ar putea reflecta ano-
malii de relaxare precoce legate de chimioterapia pe
bazd de antracicline si sugereaza ca modificarile un-
dei e’ lateral ar trebui luate In considerare de la sine,
in timp ce raportul E/e’ a fost normal [33]. Un alt mo-
ment de luat In considerare este ca parametrii functiei
diastolice depind de preincarcarea cardiaca, ritmul
cardiac, varsta si diferentele in tehnica de masurare.
La pacientii cu cancer, preincarcarea ar putea fi usor
influentatd de deshidratare din cauza evenimentelor
adverse gastrointestinale in timpul chimioterapiei.
Acest lucru poate explica modificarile observate in
raportul E/A dupa finisarea terapiei [34]. Conditiile
de pre-sarcina cardiacd ar putea influenta si raportul

E/e’. In plus, tahicardia sinusald este frecventi la pa-
cientii aflati sub chimioterapie, ceea ce determina o
reducere falsda a E/A din cauza fuziunii undelor E si
A. In plus, E/A scade odati cu varsta si diferentele de
tehnica de masurare intre diferite laboratoare ar putea
influenta, de asemenea, rezultatele [35].

Patologia valvulara

Patologiile valvulare apar cel mai frevent la su-
pravietuitorii radioterapiei mediastinale sau de hemi-
torace stang, care cel mai adesea se manifestd dupa
ani intregi de la finisarea curei anti-tumorale. Progre-
sia valvulopatiilor este adesea graduala prin fibroza si
calcificare ce rezulta in difunctie valvulara cu stenoza
sau/ si regurgitari [36]. Incidenta patologiei valvulare
induse de radioterapie a fost atestata la cei cu radiatie
mediastinala fiind de la 7% pana la 39% la 10 ani de
la finisarea tratamentului si de la 12% péana la 60%
la 20 de ani de la finisarea tratamentului la pacientii
asimptomatici, afectand cel mai adesea valva mitrala
si aortica [37].

Strategiile de supraveghere a supravietuitorilor
de cancer care au primit radioterapie ar trebui sa tina
cont de factorii de risc clinic, de asocierea chimiote-
rapiei (cum ar fi antraciclinele) si de doza si locatia
expunerii la radiatii. Recomandarile expuse de catre
consensusul de experti ai Societatii Internationale de
Cardio-Oncologie presupune de a lua in considerare
o investigare prin ecocardiografie de la 6 pana la 12
luni dupa terminarea terapiei si la fiecare 5 ani pentru
a detecta cardiomiopatia indusa, disfunctia valvulara
si boala pericardului [38].

Patologia pericardului

Ecocardiografia este modalitatea imagistica de
prima linie pentru evaluarea functiei diastolice, a in-
terdependentei ventriculare si a dovezilor presiunii
intracardiace crescute in cadrul unei efuzii pericar-
dice, astfel fiind utila in detectarea cat si monitori-
zarea bolilor de pericard. Cel mai frecvent patologia
pericardului este indusa de radioterapie, incidenta pe-
ricarditei si a efuziunii pericardice poate fi de pana
la 20% si, respectiv, 36% [39]. Cordul este un organ
radiosensibil, expunerea radioactiva trebuie redusa la
maxim posibil deoarece nu existd o doza certa de si-
gurantd. Actualmente noul ghid pe Cardio-oncologie
din 2022 recomanda aprecierea riscului radioterapiei
in baza dozei medii cardiace si nu a dozei de radiatie
prescrisa, ce nu poate reflecta cu acuratete doza de
expunere a inimii. Conform aceluiasi ghid, pacientul
poate fi considerat cu risc scazut cand se expune o
parte redusa a inimii la o doza medie cardiaca redusa.
La o doza prescrisa > 35 Gy, doza medie cardiaca
nu poate fi apreciata, date limitate despre expunerea
cardiacd la un asa regim nu permit de a face diferenta
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intre riscul Tnalt si foarte inalt. Astfel, o ecocardiogra-
fie transtoracald initiald trebuie luatd in considerare
la pacientii cu boli cardiovasculare precedente radio-
terapiei la un volum ce cuprinde cordul in campul de
actiune.

Limitele ecocardiografiei

In ciuda studiilor multiple din laboratoarele de
cercetare care indicd reproductibilitate, repetabilitate
si fiabilitate adecvatd pentru parametrii ecocardio-
grafici folositi, poate exista totusi inca o variabilitate
temporald in méasurarea FE VS care poate fi de la 8%
la 10% pentru ecocardiografia 2D. [40].

Sa demonstrat cd utilizarea unor metode mai
complexe, desi acum automatizate, de evaluare car-
diaca, cum ar fi metoda 3D, imbunatateste acuratetea
si reproductibilitatea, dar este posibil sa nu fie dispo-
nibild pe scara larga in toate clinicile. in plus, utiliza-
rea unei substante de contrast poate oferi mai multa
fiabilitate decat imagistica prin 3D pentru evaluarile
clinice in afara clinicilor de baza. Interpretabilitatea
si utilitatea unei evaludri cuprinzatoare a ecoului se
bazeaza pe achizitia adecvata a imaginii, care poate fi
afectatd negativ de obiceiul corpului sau de comorbi-
ditati, cum ar fi boala pulmonara.

In aceasta situatie, ar fi oportun sa se ia in consi-
derare alte modalitati de imagistica, cum ar fi RMN-
ul cardiac, pentru a evalua semnele de cardiotoxici-
tate. [41].

Concluzii

Asociatia de Insuficientd Cardiaca si Societatea
Internationala de Cardio-Oncologie au elaborat un
scor de risc care contine 7 categorii: boli cardiovascu-
lare precedente, date imagistice cardiace, biomarkeri
cardiaci, varsta si factori de risc cardiovascular, tra-
tament antitumoral, expuneri precedente la tratament
cardiotoxic, stil de viatd. Scorul dat a fost elaborat
pentru 6 tipuri de medicatie si nu pot fi extrapolat
pentru alte tipuri de cancer, astfel in baza evaluarii
pacientilor dupa acest scor de risc se obtin 4 categorii
— risc scazut, moderat, Tnalt si foarte inalt. Categoriile
de risc fiind folosite ulterior la aprecierea periodicita-
tii evaludrii ecocardiografice de-alungul desfasurarii
tratamentului anti-tumoral. O ecocardiografie com-
prehensiva (apreciera volumelor si a masei miocar-
dice a ventriculului stang, GLS, parametrii functiei
diastolice ventriculare stangi, dimensiunile ventricu-
luui drept, TAPSE, variatia procentuala a ariei ventri-
culului drept, functia sistolica longitudinala exprima-
ta prin S’ lateral, aria atriului drept, viteza maxima de
regurgitare a valvei tricuspide) se recomanda la toti
pacientii cu cancer cu risc inalt si foarte Tnalt pentru
toxicitate cardiovasculara pana la debutul terapiei an-
ti-tumorale.

Ecocardiografia transtoracala este metoda prefe-
ratd pentru stratificarea initialda a riscului: evaluarea
cantitativd a functiei ventriculului stang si a ventri-
culului drept, dilatarea camerelor cardiace, hipertro-
fia ventirculara stanga, dereglari de kinetica locala,
disfunctia diastolica, patologia valvulara, presiunea
arteriald pulmonara, patologia pericardului. Ecocar-
diografia prin 3D este de preferinta pentru FE VS si
a volumelor cardiace. GLS este recomandat pentru
detectarea afectarii sistolice precoce, in particular
pentru pacientii cu risc moderat si inalt, iar testele
functionale ecocardiografie de apreciere a ischemiei
miocardice ar trebui efecutate la pacientii simptoma-
tici daca exista suspiciune a patologiei coronariene,
in special pana la initierea terapiei cu potential toxic
vascular.
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Rezumat.

Obezitatea se remarca a fi factor de risc cardiovascular (CV) independent, fapt demonstrat prin studii epidemiologice
care au constatat cresterea prevalentei factorilor de risc CV la pacientii obezi. Din acest motiv, masuratorile antropome-
trice sunt frecvent utilizate pentru a evidentia obezitatea generald si cea viscerald. Pana in prezent sunt cunoscuti diversi
indicatori antropometrici legati de obezitate, care au scopul de a prezice factorii de risc metabolici implicati in dezvolta-
rea patologiilor CV: indicele de masa corporala (IMC), circumferinta taliei (WC), raportul talie-sold (WHR) si raportul
talie-inaltime (WHtR). Studiile au postulat ca, in functie de populatie, sex, varsta si grup etnic, puterea de predictic a
diferitor indici antropometrici poate varia, iar evaluarea sistematica a lor ar fi binevenita in stratificarea riscului pacientilor
cu patologii CV.

Cuvinte cheie: obezitate, indici antropometrici, patologie cardiovasculara.

Summary. Anthropometric indices in patients with ischemic heart disease.

Obesity is noted to be an independent cardiovascular disease (CV) risk factors, which is demonstrated by epidemio-
logical studies. This is why, anthropometric measurements are frequently used to highlight general and visceral obesity.
Various anthropometric indicators related to obesity are known, which aim to predict the metabolic risk factors involved
in the development of CVD: body mass index (BMI), waist circumference (WC), waist-to-hip ratio (WHR), and waist-
to-height ratio (WHtR). Many studies have postulated that, depending on population, sex, age and ethnic group, the
predictive power of different anthropometric indices may vary, and their systematic evaluation would be useful in risk
stratification of patients with CV pathologies.

Key words: obesity, anthropometric indices, cardiovascular disease.

Pe3tome. AHTponIoMeTpHYecKHe MOKA3aTeJ U y NALMEeHTOB ¢ MIIeMUYeCKoi 00JIe3HbI0 cepaua.

O’KHpeHNe B HACTOSIIEe BPeMsl SBISIETCS HEOCTIOPUMBIM (PaKTOPOM pUCKa Pa3BUTHS CEPICYHO- COCYIUCTHIX 3a0071e-
BaHMUI1, 4TO OATBEPHKIACTCS IIMHUAECMHUOIOTHYECKUMHU UCCIIEIOBaHUAMHU, OOHAPYKUBILMMH YBEJIMYCHUE PACIPOCTPAHCH-
HOCTH CEPACYHO-COCYIHUCTHIX (PAaKTOPOB PHCKA Y 3THX ManueHToB. [10 3Toil mpUYMHE aHTPOIIOMETPHYECKHE H3MEPCHUS
YacTO MCIIONBb3YIOTCS JUIS BBISBICHUS OOIIETr0 W BUCLEPATEHOTO OKUpeHHs. Ha ceromHsmHni JeHb H3BECTHBI Pa3iiny-
HBIC AaHTPOIIOMETPUYECKUE MOKA3aTeIH, CBA3AHHBIC ¢ O)KUPEHUEM, KOTOPbIC HAIpaBJeHbl Ha MPOTHO3UPOBAaHHUE METa-
Oonmuyeckux (HaKTOPOB PHUCKA, YUACTBYIOIIMX B Pa3BHTHU CEPACYHO- COCYIHMCTHIX 3a00JIeBaHMI: MHIECKCA MAcChl Tela
(IMT), okpyxHocTs Tanmu (OT) okpysxkHOCTh 6ennep (OB) n unaexc tamms/6€npa (UTH). MccnenoBanus mOCTYIHPYIOT,
YTO B 3aBUCUMOCTH OT MOMYJISLIMY, I10J1a, BO3pacTa ¥ STHHYECKOH I'PYIIBI IPOTHOCTHYECKAst CHIIa Pa3IMYHBIX aHTPOIIO-
METPUYECKUX MMOKa3aTeNIei MOXKET Pa3indaThCs, U X CUCTEMaTHYecKasi OLCHKA NPUBETCTBYETCS MPH CTPaTU(QUKALUH
pHCKa MAUEHTOB C CEPICUHO-COCYAUCTBIMHU TTATOJIOTUSIMU.

KuroueBble cji0Ba: 0)XMpEHUE, aHTPOIIOMETPHICCKIE IOKAa3aTelH, CePACIHO-COCYIUCThIC 3a00JICBaHHsI.

Introducere

Datele literaturii denota faptul ca obezitatea este
un factor de risc cardiovascular (CV) independent,
care este asociat cu alti factori de risc (diabetul za-
harat, hipertensiunea arteriala, dislipidemia si sin-
dromul metabolic), ce duce la accelerarea dezvoltarii
aterosclerozei si remodelarii ventriculare [1].

Studiile epidemiologice au demonstrat o crestere
progresiva a prevalentei factorilor de risc CV dato-
ritd in general stilului de viata si in mod particular

alimentatiei [2]. Astfel, un stil de viatd nesanatos se
asociazad cu factori de risc CV si poate contribui la
acumularea 1n exces de grasime (viscerald) si, ulteri-
or, duce la procese aterosclerotice [1, 3]. De exemplu,
datele de la Nurses’ Health Study 3 sugereaza ca 82%
dintre evenimentele coronariene la femei ar putea fi
prevenite prin mentinerea unui stil de viata sanatos
[4]. In mod similar, s-a constatat ci 62% din toate
evenimentele coronariene ar fi putut fi evitate daca
barbatii ar fi respectat un stil de viata cu risc scazut
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[5]. Avand in vedere aceste asocieri, prevenirea si
managementul obezitatii este importantd in reducerea
morbiditatii si mortalitatii asociate acesteia. Din acest
motiv, masuratorile antropometrice sunt frecvent uti-
lizate pentru a evalua evolutia clinica a pacientilor si
pentru a controla factorii de risc CV. Multi indicatori
antropometrici au fost introdusi si utilizati in scree-
ning-ul initial al obezitatii si a altor afectiuni cone-
xe, antropometria per sine fiind definitd ca evaluarea
compozitiei corporale, care descrie masa corporala,
dimensiunea, forma si distributia grasimii [6].

Date epidemiologice

Excesul de greutate si obezitatea afecteaza aproa-
pe 60% dintre adulti si unul din trei copii trdiesc cu
exces de greutate sau obezitate [7]. In 2015, supra-
ponderabilitatea a fost cauza la circa 4 milioane de
decese in intreaga lume, 70% dintre care, din cauza
bolilor cardiovasculare (BCV) [8]. Conform rapor-
tului Regional European al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS) privind obezitatea, din anul 2022,
in Republica Moldova, 56% dintre persoanele adul-
te (18 ani +) sunt supraponderale, inclusiv 23% sunt
obeze, iar la nivel mondial in fiecare an au loc cel
putin 2,8 milioane de decese din cauza efectelor ne-
gative ale obezitatii, asociate sanatatii [9]. Problema
obezitatii pe langa impactul social si demografic, are
si impact economic, astfel conform figei informative
de la Societatea Coreeand pentru Studiul Obezitatii,
cheltuielile medicale cresc proportional cu indicele
de masa corporala (IMC) si cu circumferinta taliei
(WC) atat la barbati, cat si la femei [10]. Prin urmare,
este important sa se identifice persoanele cu risc ridi-
cat de obezitate si comorbiditatile asociate acesteia.

Scopul acestei sinteze este selectarea celor mai
informativi indicatori antropometrici pentru evalua-
rea compozitiei corpului, in relatie cu incidenta bolii
cardiovasculare ischemice si a insuficientei cardiace.

Metodologia

Prezentul articol este elaborat in cadrul proiectu-
lui stiintific ALTERICC din cadrul Programului de
stat aa 2020-2023. Pentru aceasta sinteza a literaturii
au fost cautate surse stiintifice prin intermediul cau-
tarii cuvintelor cheie si combinatiilor dintre acestea:
indici antropometrici, patologie cardiovasculara, in-
suficientd cardiaca. In ultimii 5 ani au fost publica-
te multiple lucrari stiintifice care vizeaza indicii an-
tropometrici si patologia cardiovasculara, astfel am
selectat 34 surse bibliografice cu informatie actuald
pentru tema studiatd. Cautarea a fost limitata la arti-
colele publicate in limba engleza. Informatia expusa
se bazeaza pe rezultatele studiilor citate in bibliogra-
fie: inclusiv meta- analiza publicatd in ghidul Socie-

tatii Europene de Cardiologie de preventie a bolilor
cardiovasculare in practica clinicd, in care care au
fost efectuate evaludri ale indicatorilor adipozitatii la
63.821 de persoane [1]. O altd meta-analizad bazata
pe 29 studii de cohorta care a implicat mai mult de
58 000 de persoane varstnice au demonstrat asocie-
rea dintre circumferinta taliei si riscul de mortalitate
luand In considerare indicele de masa corporala la
persoanele cu varsta intre 65 si 74 de ani [26]. Un alt
studiu informativ a fost efectuat pe 244-266 de adulti
chinezi cu varsta > 20 de ani, care a demonstrat ca
WHIR si WC pot fi indicatori mai buni ai factorilor de
risc de BCV pentru chinezi decat IMC [31]. Listele de
referinte ale studiilor alese au fost, de asemenea, revi-
zuite pentru a identifica potentiale articole pertinente.

Oglindirea indicatorilor antropometrici in bo-
lile cardiovasculare

Péana 1n prezent sunt cunoscuti diversi indicatori
antropometrici legati de obezitate, care au scopul de a
prezice factorii de risc metabolici implicati in dezvol-
tarea BCV. Masuratorile antropometrice traditionale
se concentreazd in principal pe greutatea corporald
totala si pe IMC, calculat prin impartirea greutatii
corporale (exprimata in kilograme) la patratul inal-
timii (exprimat in m?). Conform OMS, o persoana
adulta supraponderala are un IMC mai mare sau egal
cu 25 kg/m?, iar obezitatea e definitd ca un IMC mai
mare sau egal cu 30 kg/m? [11]. Masurarea IMC 1nsa,
nu surprinde complexitatea problemei masei corpo-
rale excesive, Intrucat ea nu poate descrie distributia
tesutul adipos abdominal. In plus, factorii genetici si
de mediu pot complica, de asemenea, relatia dintre
IMC si distributia grasimii corporale [12].

De exemplu, desi multe persoane cu exces de gre-
utate sau obezitate vor dezvolta complicatii cardio-
metabolice, cum ar fi diabetul zaharat de tip 2 si BCV
in timpul vietii, o minoritate considerabild va ramane
libera de aceste boli cronice. Esecul IMC de a captura
pe deplin riscul cardio-metabolic este partial legat de
faptul ca IMC izolat este un biomarker insuficient al
adipozitatii abdominale [13] iar in prezent, sunt un sir
de dovezi care indica faptul cd obezitatea abdominala
este mai strans asociatd cu riscurile CV, comparativ
cu obezitatea generala [14].

Obezitatea abdominala si viscerald poate fi ma-
suratd cu alti indicatori precum WC, circumferinta
soldurilor (HC), raportul talie-sold (WHR) si raportul
talie-indltime (WHtR) [15]. Asocierea dintre indicii
antropometrici si factorii de risc de BCV a fost studi-
atd in multe studii, cu toate acestea, nu exista un con-
sens cu privire la cel mai bun indice antropometric
pentru prezicerea factorilor de risc CV. Studiile au
postulat cd, 1n functie de populatie, sex, varsta si grup
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etnic, puterea de predictie a indicilor antropometrici
poate varia foarte mult [16]. De exemplu, WHtR a
fost propus ca cel mai bun predictor al hipertensiunii
arteriale la barbati pentru grupa de varsta naintata in
unele tari, cum ar fi Taiwan [17], in timp ce s-a de-
monstrat cd WHR prezice in mod fiabil hipertensiu-
nea la barbatii si femeile argentinieni [18]. De aseme-
nea, puterea predictiva a acestor indici variaza foarte
mult pentru diferiti factori de risc de BCV dintr-o
singura populatie. Liu et al. [19] au aratat ca in popu-
latia chineza, WHtR este cel mai bun predictor pentru
dislipidemie, hiperglicemie si BCV. Cu toate acestea,
WC ar putea prezice cu mai multa precizie tensiunea
arteriald anormali la aceastd populatie. In timp ce un
studiu similar a fost efectuat in randul copiilor si ado-
lescentilor iranieni, care a aratat superioritatea WC si
IMC fata de alti indici in distingerea factorilor de risc
de BCV, [20], dar acestia nu au inclus adultii.

WC este 0 metoda simplad de evaluare a adipozi-
tatii abdominale care este usor de standardizat si de
aplicat clinic [21]. Astfel, WC majoratd chiar si la
persoanele cu greutate normala poate demasca un risc
mai mare de BCV, deoarece WC este un indicator al
grasimii corporale abdominale, care este asociata cu
boli cardiometabolice si BCV si este predictor al mor-
talitatii [22]. WC este un instrument util pentru masu-
rarea obezitatii centrale si a sindromului metabolic si
este cea mai importantd masuratoare antropometrica
dovedita ca arata riscul CV la nivel mondial [23].

In 2017, Societatea International de Aterosclero-
za si Grupul de Lucru privind Riscul Cardiometabo-
lic s-au reunit la Praga pentru a discuta despre impor-
tanta obezitatii abdominale ca factor de risc pentru
ateroscleroza prematurd si BCV la adulti. In aceasta
declaratie de consens, au fost rezumate dovezile ca
IMC nu este suficient pentru a evalua sau gestiona
in mod adecvat riscul cardio-metabolic asociat cu
cresterea adipozitatii si s-a recomandat ca WC sa fie
adoptata ca masuratoare de rutina in practica clinica
alaturi de IMC pentru a clasifica obezitatea [24].

WC se masoard la mijlocul dintre creasta iliaca
si ultima coasta. Valoarea >94 cm pentru barbati se
considera la risc de obezitate, iar >102 cm risc ridicat
de obezitate, pe cand la femei >80 cm se considera la
risc si cu risc crescut daca >88 cm [11].

Pentru orice IMC dat, variatia WC este conside-
rabila si, In orice categorie datd de IMC, adultii cu
valori mai mari ale WC sunt expusi unui risc negativ
crescut pentru sanatate in comparatie cu cei cu o circ-
umferintd mai mica a taliei [25]. Aceste afirmatii sunt
sustinute prin cercetari stiintifice: Ellen de Hollander
si colegii sdi au efectuat o meta-analiza care a im-
plicat peste 58.000 de adulti in véarsta, predominant
albi din Intreaga lume si au raportat ca mortalitatea

ajustata in functie de varsta si de fumat a fost substan-
tial mai mare pentru cei cu WC crescuta in categoriile
definite de IMC ca greutate normala, supraponderali
si obezi [26]. In aceiasi ordine de idei, James Cerhan
si colegii sai au reunit datele din 11 studii prospective
de cohorta cu 650.386 de adulti albi din SUA, Aus-
tralia si Suedia cu vérsta cuprinsa intre 20 si 83 de
ani. In acest studiu, autorii au observat ca WC a fost
asociata pozitiv cu mortalitatea 1n fiecare categorie de
IMC examinata [27].

Studiul Iui Zhang Y., a ardtat ca WHR este un fac-
tor de risc independent al prognosticului pe termen
lung al pacientilor chinezi cu insuficientd cardiaca
(IC) cu boala coronariand revascularizatd, pacientii
cu WHR mai mare fiind mai vulnerabili la dezvolta-
rea evenimentelor cardiace adverse majore pe termen
lung [28]. Intr-un studiu de cohorti prospectiv din
Scotia, un WHR mai mare a prezis un risc mai mare
de mortalitate de toate cauzele la pacientii de sex fe-
minin cu IC [29].

Desi WC poate reflecta obezitatea abdomina-
14, este posibil ca aceastd masurd sd nu identifice
obezitatea la persoanele cu inaltime mai micd, WC
normala si mai multd grisime corporala. In ceea ce
priveste WHR, diferentele de sex si varsta il fac ne-
potrivit pentru reflectarea precisda a modificarilor de
grasime abdominald. Raportul talie-indltime (WHtR)
este un concept propus pentru a imbunatati raportul
WHR. WHtR se calculeaza prin raportul dintre WC si
inaltime. La evaluarea obezitatii abdominale, WHtR
echilibreaza efectul inaltimii pe baza WC si depases-
te dezavantajul WHR, care are o valoare de referinta
diferita pentru fiecare sex [30]. Un studiu anterior a
aratat ca pentru populatiile asiatice cu IMC scazut,
WHItR a fost mai potrivit decat WC pentru a explo-
ra asocierile dintre obezitate si BCV [31]. Institutul
National pentru Excelentd in Sanitate si Ingrijire din
Marea Britanie, in octombrie 2022 au sugerat valori
limita pentru WHtR:

- adipozitate centrald sanatoasd: raportul ta-
lie-indltime 0,4 la 0,49, indicand ca nu exista riscuri
crescute pentru sanatate;

- adipozitate centrala crescuta: raport talie-inaltime
0,5 1a 0,59, indicand riscuri crescute pentru sanatate;

- adipozitate centrald mare: raport talie-inaltime
de 0,6 sau mai mult, indicand riscuri sporite pentru
sanatate [32].

In populatia chinezi, Zhang et al. au efectuat un
studiu asupra factorilor de risc CV in randul a 35.000
de persoane si au constatat ca incidenta hipertensi-
unii arteriale, a dislipidemiei si a hiperglicemiei a
fost redusa semnificativ la cei cu WHtR < 0,50 [33].
Intr-un studiu din Africa de Sud, WHItR a fost gasit ca
un predictor semnificativ pentru toate componentele
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de risc cardio- metabolic dupa 5 ani la o populatie
adulta [34].

Alte studii aduc dovezi, conform carora cres-
terea tesutului adipos poate fi insotita de pierderea
musculara (sarcopenie), diagnosticata ca obezitate
sarcopenica. Ambele sunt factori de risc pentru cres-
terea mortalitatii, insa nu pot fi cuantificate folosind
indicatorii enumerati mai sus. Metodele de masurare
a grasimii corpului si a masei musculare/masei corpu-
lui fara grasimi ar reprezenta o abordare mai buna de
masurare a compozitiei corporale [35].

Concluzie

Aceastd revizuire bibliograficd rezuma relatia
dintre masurile antropometrice, bolile cardiovascula-
re si factorii de risc pentru a arata utilitatea include-
rii acestora 1n practica clinicd. Studiile au postulat ca
indicii antropometrici ar fi bineveniti in stratificarea
riscului pacientilor cu patologii cardiovasculare, iar
puterea lor de predictie poate varia in functie de po-
pulatie, sex, varsta si grup etnic.
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Rezumat.

Primele referinte la termenul de hipertensiune arteriala ortostatica (HTAo), care semnifica elevarea valorilor tensio-
nale, la trecerea din clino- in ortostatism, dateaza de la inceputul anilor 1940 [1]. Actualmente, nu exista un consens, in
ceea ce priviveste termenul de hipertensiune arteriala ortostatica, existind foarte putine rapoarte si studii la acest subiect,
in comparatie cu hipotensiunea arteriala ortostatica (HO), desi ambele patologii, se presupune ca au la baza un mecanism
fiziopatologic comun - disfunctia sistemului nervos autonom. Deoarece definitia de HTAo, difera de la un studiu la altul,
elaborarea unui consens a devenit problematica, iar recomandari specifice in ceea ce priveste tratamentul HTAo nu au fost
intocmite, deoarece dovezile referitor la tratamentul HTAo, sunt bazate exclusiv pe studii limitate nerandomizate. Scopul
acestui articol este de a sistematiza datele din literatura care abordeaza definitia, stabilirea diagnosticului si a mecanisme-
lor fiziopatologice a HTAo.

Cuvinte cheie: hipertensiunea arteriala ortostatica, tratament, factori de risc.

Summary. Diagnostic approach of orthostatic arterial hypertension.

The first references regarding the term arterial orthostatic hypertension, which means the elevation of blood pressure
values, when passing from clino- to orthostatism, date from the beginning of the 1940s [1]. Currently, there is no any con-
sensus regarding the term orthostatic arterial hypertension, and there are few reports and studies on this subject, compared
to orthostatic arterial hypotension, although both pathologies are assumed to be based on a common physiopathological
mechanism - dysfunction of the autonomic nervous system. Because the definition of OHT differs from one study to
another, the development of a consensus is problematic. Specific recommendations regarding the treatment of orthostatic
arterial hypertension have not been drawn up, as the evidence regarding the treatment of this patology is based only on
limited non-randomized studies. The aim of this article is to systematize data from the literature regarding the definition,
establishment of diagnosis and pathophysiological of orthostatic hypertension.

Key words: orthostatic hypertension, treatment, risk factors.

Pe3iome. /IluarnocTuyecKkuii moaxoa K OPTOCTATHYECKON apTepHaJbLHON IHNepTeH3nH.

IlepBble ynmoMuHaHHS TEPMHUHA OPTOCTATHUECKas apTepuanbHas THIEPTEH3Us, MOA KOTOPHIM IMOHMMAETCS 3HAYH-
TeNbHas TOBBIIIICHUE YPOBEHS apTepHaIbHOTO JAaBICHUS MIPH MEPEX0/Ie U3 KIMHO- B OPTOCTATU3Me, OTHOCATCS K Hadaly
1940-x rr. [1]. B HacTosIIee BpeMs HET €IUHOI0 MHEHHS OTHOCUTEIBHO TEPMUHA OPTOCTaTHUECKas apTepHaIbHas TU-
MepTEH3Usl, OY€Hb MAJI0 COOOIICHUI U MCCIIeIOBAaHUN Ha 3Ty TEMY, [0 CPAaBHEHHUIO C OPTOCTATHYECKOW apTepuabHON
THITIOTEH3UEH, XOTS MPEAINOoJIaracTcs, YTO B OCHOBE 00CHX MATOJIOTHI JIGKHUT OONIUil (PU3NOMATONOTHUCCKAN MEXaHU3M
- IMCQYHKIUS aBTOHOMHO# HepBHOM cucreme. [1ockobKy onpe/enieHne OpTocTaruueckas aprepuaibHasi THIIePTeH3Us
OTJIMYAETCS OT OJHOTO MCCIIEI0BAHUSI K IPYTOMY, TIOCTH)KEHHE KOHCEHCyca ITpodiieMaTnyHo. KOHKpeTHbIe peKoMeH 1aliu
IO JICYEHHUIO OPTOCTaTHYECKasl apTepHaIbHas TUIIEPTEH3UN He pa3paboTaHbl, TaKk Kak JaHHBIE O JIEUEHHH OPTOCTATHYe-
CKOH apTepHaIbHON THIEPTEH3UH OCHOBAHBI HCKIIIOUUTEIHHO Ha OTPAHUYEHHBIX HEPAHAOMHU3HUPOBAHHBIX UCCIICAOBAHU-
ax. Llenpro JaHHOW CTaThU ABJSIETCA CUCTEMATH3alUs JaHHBIX JIUTEPATyphl, KACAIOIINXCS ONpPEAeTICHUs, yCTaHOBICHUS
JIMarHo3a v naro(pu3noIorn4ecKux MEXaHH3MOB OPTOCTATHYECKON apTepUaIbHOM THIIEPTEH3UH.

KuaroueBble ciioBa: oprocTaruueckas THIepTEeH3Ms, JieueHne, (PaKTopbl pUCKa.

Introducere - definitia hipertensiunei arteriale arteriale diastolice cu cel putin 10 mmHg, fiind res-

ortostatice.

Dat fiind faptul ca la moment nu exista o definitie
clard, in ceea ce priveste termenul de hipertensiune
arterialad ortostaticd (HTAo), majoritatea studiilor au
propus ca HT Ao sa fie definita prin cresterea tensiunii
arteriale sistolice cu cel putin 20 mmHg dupa trecerea
din clino- in ortostatism [2]. Totodata exista studii,
care propun ca definire a HTAo, cresterea tensiunii

pectate aceleasi conditii [3, 4, 5]. Nici una dintre aces-
te definitii nu se bazeaza pe careva date normative
sau estimari ale riscului cardiovascular. Unele dintre
definitii utilizeaza ca criteriu de diagnostic diferenta
absoluta dintre cresterea si descresterea valorilor ten-
sionale sistolice si diastolice la trecerea din clino- in
ortostatism. In timp ce alte studii propun ca definitie
a HTAo — elevarea valorilor tensionale de la norma
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(conform definitiei clasice ale hipertensiunii arteri-
ale), in clinostatism, urmate de o crestere a acestor
valori la trecerea 1n ortostatism. Unii autori au definit
HTAo ca orice crestere a valorilor tensionale de la
<140/90 mm Hg in decubit dorsal la >140/90 mm Hg
o data cu ridicarea 1n picioare [6] si altii ca o crestere
numai a tensiunii arteriale diastolice (TAD) de la <90
mm Hg in decubit dorsal la >90 mm Hg in pozitie
verticald [7]. Recent, Societatea Japoneza de Cardi-
ologie a propus ca definitie consensuala a unui ,,ras-
puns ortostatic presor exagerat” cresterea tensiunii
arteriale sistolice >20 mmHg la trecerea din clino- in
ortostatism, iar ca definitie pentru ,,hipertensiunea ar-
teriala ortostatica” daca acest raspuns presor duce la
cresterea tensiunii arteriale sistolice >140 mmHg [8].

Evaluarile clinice, utilizate pentru stabilirea clini-
ca a diagnosticului de HTAo, nu diferda mult de cele
utilizate pentru diagnosticarea hipotensiunii arteriale
ortostatice, acestea incluzand monitorizarea ambula-

HTA esentiala, DZ,
varsta, afectiuni
neurologice

Umplere
venoasa
excesiva

Activare
a SRAA

Rigiditatea

vasculara

Secretie
crescuta de
vasopresina

N

Afectarea
sensibilitatii
baroreceptorilor

torie a tensiunii arteriale (MAATA), tilt-testul precum
si masurari de cabinet, efectuate 1n clinostatism, dupa
un repaos de aproximativ 5 minute, efectudndu-se trei
masuratori, apoi dupa ridicarea in picioare se mai efec-
tueaza doua masuratori, la un interval de doua minute.
Masuratori efectuate dupa acelasi principiu, pot fi efec-
tuate si in mod ambulator, prin utilizarea MAATA, ast-
fel eliminandu-se sindromul de "’halat alb [9, 10].

Mecanismele fiziopatologice implicate in apa-
ritia HTAo

Mecanismele fizopatologice exacte de aparitie a
HTAo nu sunt inca pe deplin elucidate, dar se presu-
pune ca acestea au la origine un mecanism comun si
dominant cu hipotensiunea arteriala — disfunctia sis-
temului nervos autonom (vegetativ) [11]. Fluctuatii
neinsemnate ale valorilor tensionale, au loc de la un
minut la altul, la subiectii sanatosi, acest fenomen, fi-
ind influentat de mai multi factori. Prima metoda prin
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Figura 1. Sumarizarea mecanismelor care duc la aparitia HTAo
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care putem observa acest lucru, este schimbarea pozi-
tiei corpului. La trecerea lin clino- in ortostatism are
loc o scadere neinsemnata, dar detectabila a tensiunii
arteriale sistolice, care se datoreaza redistribuirii vo-
lumului sanguin, in abdomen, muschii glutei, precum
si In picioare, sub actiunea gravitatiei. Totodata, are
loc cresterea frecventei contractiilor cardiace precum
si a nivelului circulant de norepinefrind, epinefri-
na, renind plasmaticd in forma activa, aldosteron si
vasopresina [9, 12]. Aceste raspunsuri, fiind majori-
tatea reflexe coordinate de catre activitatea sistemului
nervos simpatic si inhibarea activitatii parasimpaticu-
lui, sunt ambele mediate prin mecanism baroreflexor.
Acest raspuns compensator, are ca rol de a restabili
valorile tensionale in cateva secunde prin vasocon-
strictie si cresterea frecventei cardiace. La pacientii
cu HTAo, a fost observat un raspuns exagerat a sis-
temului nervos simpatic, care provoaca vasoconstric-
tie pronuntatd, astfel cauzand o crestere a valorilor
tensionale, 1n ortostatism, comparativ cu valorile TA
in pozitie supind, acelasi fenomen de asemenea ar pu-
tea fi cauzat, si de crestere frecventei cardiace [13].
Doua studii mari, au mentionat, ca nivelul plasmatic
de norepinefrina la pacientii cu HTAo, arata valori
elevate, comparativ cu cei fara aceasta patologie [7,
9], iar fenomenul de crestere a rezistentei vasculare
periferice la pacientii cu HT Ao, comparativ cu cei cu
un raspuns ortostatic normal, a fost confirmat cu aju-
torul tilt-testului [14]. Rigiditatea vasculara nsotita
de remodelarea arterelor mici, duc la activarea exa-
geratd a sistemului nervos simpatic astfel rezultand
in cresterea rezistentei vasculare [15, 16]. In timp ce
umplerea venoasa excesiva, de asemenea, se conside-
ra ca contribuie la patogenia HTAo [7]. Studiul Vriz
et al, a observat ca la pacientii cu HTAo, s-a inre-
gistrat o frecventa cardiacd mai mare in repaos, un
debit cardiac crescut si o excretie urinard mai mare
de norepinefrine, acest fapt pledand pentru ipoteza ca
ortostatismul induce o activitate sporitd a activitatii
sistemului nervos simpatic [17]. Secretia crescuta de
vasopresina si activarea sistemului renina-angiotensi-
na-aldosteron, de asemenea se considerd ca sunt im-
plicate in instalarea HTAo [9, 18, 19].

La moment rdmane neclar, cum aceleasi meca-
nisme si triggere, induc la unii pacienti aparitia hipo-
tensiunii arteriale, iar la altii provoaca hipertensiune
arteriald ortostatica [11]. O sumarizare a mecanisme-
lor care duc la aparitia HTAo, au fost propuse si sunt
ilustrate in Figura 1 [20].

Varsta, HTA, DZ tip 2, unele afectiuni neurolo-
gice, sunt considerate afectiuni care duc la activarea
sistemului nervos simpatic, astfel devenind promotori
ai HTAo [2, 9]. Sindromul de tahicardie posturala, de-

finit ca cresterea cu cel putin 30 ¢/min dupa ridicarea
in picioare, 1n absenta hipotensiunii ortostatice, dese-
ori se asociazd cu HTAo [21]. O mare proportie dintre
pacientii care prezentau acest sindrom, la trecerea din
clino- in ortostatism s-a raportat cd prezentau un nivel
ridicat de norepinefrind plasmatica, acest fenomen a
fost clasificat ca sindrom de tahicardie posturala tip
hiperadrenergic [22].

Concluzii

HTAo, reprezinta o patologie frecvent intlnita,
dar subapreciata, care comparativ cu hipotensiunea
arteriald ortostatica este investigatd in mult mai pu-
tine studii, un fenomen paradoxal, intrucat, atat hi-
pertensiunea cat si hipotensiunea arteriala ortostati-
ca, au la origini un mecanism fiziopatologic comun
si dominant — disfunctia sistemului nervos autonom.
Stabilirea unui consens in ceea ce priveste definitia de
HTAo, ar facilita cu siguranta cercetarile ulterioare la
acest subiect.
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Rezumat.

Disponibilitatea tot mai mare a tehnologiilor informationale in cadrul societatii moderne a creat oportunitatea de a
oferi ingrijiri medicale bazate pe tehnologie atat in spital cét si in conditii de comunitate. In acest mod, telemedicina a
devenit un subiect de dezbatere; aceasta poate asigura furnizarea de servicii de ingrijire a sanatatii accesibile, rentabile si
specifice in perioade diferite si la distantd. De asemenea, tehnologiile de comunicare au aratat o promisiune incredibila
in reabilitare, incurajand dezvoltarea unei ramuri noi a telemedicinei, cunoscuta sub numele de telereabilitare. Cercetari
ample au ardtat ca telereabilitarea este egald sau mai eficientd si mai putin costisitoare in comparatie cu reabilitarea tra-
ditionald in asa domenii ca recuperarea post-infarct miocardic, post-bypass coronarian si post-interventie coronariana
percutanatd. Aceastd sinteza a literaturii isi propune sd scoata in evidentd importanta implicarii telemedicinei asupra
recuperdrii cardiace in vederea imbunatatirii calitatii vietii, reducerea morbiditatii si mortalitatii pacientilor in contextul
utilizérii tehnologiilor informationale si a comunicatiilor care permit obtinerea parametrilor importanti in cuantificarea
riscului de insuficientd cardiaca si, respectiv, de evenimente cardiovasculare. Structura cuprinzitoare a cunostintelor,
calea evolutiva si punctele forte de cercetare ale telereabilitarii din perspectiva pacientului cardiac din Moldova, este slab
vizualizata, astfel, obiectivul final al studiului este studierea eficacitatii reabilitarii la domiciliu monitorizate telemedical
versus celei nesupravegheate in vederea ameliorarii calitatii si prognozei vietii pacientilor cu boald ischemica cardiaca
dupa revascularizarea coronariana.

Cuvinte cheie: monitorizare la distanta, reabilitare cardiaca, telereabilitare.

Summary. A current review of the digital component of cardiac rehabilitation via telemonitoring.

The increasing availability of information technologies in modern society has created the opportunity to provide
technology-based health care in both hospital and community settings. In this way, telemedicine has become a topic of
debate; this can ensure the delivery of accessible, cost-effective and specific health care services at different times and at
a distance. Communication technologies have also shown incredible promise in rehabilitation, encouraging the develop-
ment of a fresh branch of telemedicine known as telerehabilitation. Extensive research has shown that telerehabilitation
is equal to or more effective and less expensive compared to traditional rehabilitation in such areas as recovery post-myo-
cardial infarction, post-coronary bypass and post-percutaneous coronary intervention. This literature synthesis aims to
highlight the importance of the involvement of telemedicine on cardiac recovery in order to improve the quality of life,
reduce the morbidity and mortality of patients in the context of the use of information and communication technologies
that allow obtaining important parameters in quantifying the risk of heart failure and, respectively, of cardiovascular
events. The comprehensive structure of knowledge, the evolutionary path and research strengths of telerehabilitation from
the perspective of the cardiac patient in Moldova, is poorly visualized, thus, the final objective of the study is to study the
effectiveness of telemedically monitored home rehabilitation versus the unsupervised one in order to improve the quality
and prognosis of patients’ lives with ischemic heart disease after coronary revascularization.

Key words: telemonitoring, cardiac rehabilitation, telerehabilitation.

Pestome. Texkymuii 0630p nndppoBoro KOMNoOHeHTa KapAUOPeadUIUTAIMH MOCPEACTBOM TeJIeMOHUTOPUHTA.

Pactymas 1ocTynmHOCTh HH(DOPMAIIMOHHBIX TEXHOJIOTHI B COBPEMEHHOM OOIIIECTBE CO3/1aIa BO3MOYKHOCTh OKa3aHHMsI
TEXHOJIOTHUYECKOW TOMOIIH B OOJILHUIIE HITH TTOCIIE BBITUCKH. TakuM 00pa3om, TeJIeMeIUIMHa CTajla IPEAMETOM CIIOPOB;
MOKET JIM OHA 00E€CIIEYNTH NpeaoCTaBICHNUE NOCTYITHBIX, peHTa6e_HI)HI)IX M KOHKPETHBIX MEAUIIUHCKUX YCJIYT B Pa3HOC
BpEMA U Ha PACCTOSIHUM. KOMMyHI/IKaHI/IOHHI)Ie TEXHOJIOTUU TaKXKE MPOAEMOHCTPUPOBATIN HEBEPOATHBLIC IMECPCIECKTUBBI
B pea6I/IJ'II/ITaI_[I/II/I, CHOCO6CTBy5{ Pa3BUTHIO HOBOI'O HAIpPaBJICHUA TCJIEMEIUILIMHBI, U3BECTHOI'O KaK TeHCpea6I/IHI/ITaLII/I$[.
OOwMpHbIe HCCIIeIOBaHMS TIOKa3alli, YTO TelepeaduinTanus paBHa uin ooinee 3pdexTrBHA U MEHee 3aTpaTHa 110 CpaB-
HEHHUIO C TPAJAUMIMOHHOW peabwinTanuell B Takux o0JacTsIX, KaKk BOCCTAHOBJICHUE MOciIe MH(apKTa MUOKap/a, Imoclie
KOPOHApPHOTO HIYHTHUPOBAHHUS U MOCJIE YPECKONKHOTO KOPOHAPHOTO BMEIIaTeNbCcTBa. JJaHHbIN TuTepaTypHblii CUHTE3 Ha-
IIpaBJICH HA TO, qTOOBI NMOAYCPKHYTH BAXKHOCTD ITPUBJICYCHUA TCIICMEIUIIMHBI C HEJIBIO YIYUIICHNUA Ka4€CTBa )KU3HU, CHU-
JKeHHs1 3a001eBaEMOCTH U CMEPTHOCTHU MMAITMCHTOB B YCJIOBUAX HUCIIOJIB30BaHUA I/IH(l)OpMaLII/IOHHO-KOMMyHI/IKaHI/IOHHBIX
TeXHOHOFI/Iﬁ, TMO3BOJIAIOMIUX ITOJIYYaTh BAXXHBIC ITapaMETPhI ITPU KOJINYECTBEHHON OIICHKE pUCKa cepnequﬁ HEaoCTaTro4-
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HOCTH 1, COOTBETCTBEHHO, CEPJICYHO-COCYIUCTBIX COOBITHI. BceoObeMittoniast CTpyKTypa 3HaHHH, YBOJIIOIMOHHBIN Iy Th

U MCCIIEIOBATEIbCKHE TPEUMYIIECTBA TellepeabMINTaluK ¢ TOYKH 3PEHHs KapAHOJIOrMYecKoro namnueHra B Moimose

TJIOXO OCBEIEHBI, T0ITOMY KOHEUHOM IENTbI0 MCCIIEI0BAHMS SIBISIETCS M3y4eHHEe d(PPEKTHBHOCTH AOMAIIHEH peaOuiIn-

TaIMU C TEIIEMEANIIMHCKUM KOHTPOJIEM 0 CPAaBHEHHIO ¢ HEKOHTPOJIMPYEMOW peabniInTanuei, ¢ HeJIblo YIy4IIeHUs Ka-

YecTBa U MPOTrHO3a )KU3HH MAIMEHTOB C HIIEMHYeCcKol 00JIe3HBI0 Ceplilia ociIe KOPOHAPHOH PeBACKYIISIPU3AIINH.
KoioueBble ciioBa: TeJIEMOHUTOPHHT, KapIUOPEaOUINTALUS, TeIepeaOrIUTaIHs.

introducere

Telemedicina (TM) a putut fi observata de la in-
ceputuri in Grecia si Roma antica in jurul anului 500
1.Hr, cand comunicarea intre orage era transmisa prin
intermediul mesagerilor umani, semnalelor de fum
sau reflexiile luminii, astfel se comunicau informatii/
sfaturi medicale, se transmiteau medicamente nece-
sare sau se indicau evenimente de sdnatate precum
nasteri, decese, focare de boli. Mai tarziu, inventia
telegrafelor si a telefoanelor a avansat TM spre ceea
ce este astazi. Ideea de TM moderna a aparut in jurul
anilor 1960, timp in care se initia transmisia de imag-
ini, videouri la distantd prin telecomunicatii. TM, si
prin extensie, telecardiologia (TC), consta in oferirea
de consultantd la distantd folosind telecomunicatiile
ca strategii de Tmbunatatire a starii de sanatate a pa-
cientului cardiac [1]. Fiind unul dintre cele mai dez-
voltate domenii ale TM, TC are multiple implicatii in
promovarea sanatatii, in preventie, diagnostic, trata-
ment si reabilitare cu un impact major asupra cali-
tatii vietii. TM poate fi considerata un important aliat
al sistemului de sanatate public, Indeplinind nevoile
pacientilor prin servicii rapide, fiabile, durabile si
mai putin costisitoare; face ingrijirea mai accesibila,
crescand astfel nivelul de asistentd medicalad generala
oferitd si imbunatatind rezultatele. Obiectivele tele-
medicinei includ: asistentd la distanta - teleconsul-
tatie, telemonitorizare diagnosticd, monitorizare si/
sau tratament la distantd al pacientului [2]. In prez-
ent, abordand telemedicina, cel mai mult beneficiaza
pacientii cu insuficienta cardiaca (IC), hipertensiunea
arteriald (HTA), aritmii [3]. Deasemenea TM poate
fi utila in controlul factorilor de risc pentru boala
coronariand [4-7], reducerea nivelului de hemoglo-
bind glicozilata la pacientii cu diabet zaharat [8-10],
imbunatatirea profilului lipidic [11-12], reducerea
greutdtii, a indicelui de masa corporalda (IMC) sau
circumferintei taliei (CT) la persoanele obeze [6, 13-
15]; cresterea succesului programelor de renuntare
la fumat [16]. Tehnologiile de comunicare au aratat
o promisiune incredibild si In reabilitare, Incurajand
dezvoltarea unei ramuri noi a TM, cunoscuta sub nu-
mele de telereabilitare (TR). Pandemia SARS-CoV-2
a reprezentat un moment de cotiturd in telemedicina
in care oamenii de stiinta au evidentiat si pus in prac-
ticd idei spre a reuni aspectele etice, juridice, de ram-
bursare si elementele tehnice, punand bazele pentru

ceea ce urmeaza sa cunoastem ca telemedicina mod-
erna. Aceasta pandemie, cu toata tragedia sa, a intarit
mesajul cd serviciile de telemedicinad pot salva vieti
pentru pacientii cardiovasculari [3].

Scopul

Aceasta revizuire 1si propune sa colecteze, sa ana-
lizeze si sa sintetizeze dovezile existente din mai mul-
te analize sistematice privind eficacitatea interventii-
lor de telemonitorizare la domiciliu pentru a aprecia
rolul telemonitorizarii la distantd asupra mortalitatii
de toate cauzele, mortalititii cauzate de insuficienta
cardiaca, spitalizarii pentru toate cauzele si spitaliza-
rii asociate insuficientei cardiace.

Materiale si metode

O cautare vasta a literaturii a fost efectuata in ba-
zele de date PubMed, Scopus, UpToDate si Google
scholar; astfel au fost identificate metaanalize, care
au revizuit analize sistematice publicate intre ianuarie
2000 si septembrie 2021. Articolele au fost obtinute
prin cautarea in bazele de date specificate cu terme-
nul de insuficientd cardiacd, combinat cu urmatoarele
cuvinte-cheie: ,,monitorizare la distanta”, ,,reabilitare
cardiacd”, ,telereabilitare”, pentru a obtine informatii
suplimentare referitor la utilizarea diferitor tipuri de
tehnologii de telemonitorizare la domiciliu si impac-
tul acestor tehnologii asupra rezultatelor intru sprijini-
rea reabilitdrii cardiace la domiciliu sau programelor
de prevenire secundara. Cautarea a produs peste 1300
de articole. Dupa excluderea lucrarilor care nu sunt
in limba engleza, si care studiaza o altd boala la paci-
entii cu insuficienta cardiaca si alegerea celor care au
implicat masurarea indicilor vitali ai pacientilor si la
care s-a utilizat pentru a transmite datele furnizorilor
de servicii medicale, transmiterea wireless sau prin
bluetooth, au fost selectate 38 de studii randomizate
controlate privind telemonitorizarea la pacientii cu
insuficienta cardiacd intre 1 ianuarie 2000 si 3 octom-
brie 2021 [17-20, 13-46], in care au fost recrutati mai
mult de paisprezece mii noud sute de pacienti adulti
care si-au transmis datele zilnic in 92% dintre studii
si sdptdmanal in 8% dintre studii. Durata medie a stu-
diilor a fost de 9,4 luni cu un interval de la 1 luni la
32 de luni. Patruzeci si sapte procente dintre studii
au fost facute in America de Nord (Statele Unite ale
Americii si Canada), iar majoritatea celorlalte au fost
realizate in Europa.
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Rezultate

Analiza datd a demonstrat ca telemonitorizarea la
domiciliu a pacientilor cu IC a fost asociaté cu redu-
cerea tuturor cauzelor si a mortalitatii cardiovasculare
[55, 56]. Dovezile din literaturd au indicat ca, luate
impreund, interventiile de telemonitorizare la domici-
liu au redus riscul relativ de mortalitate de orice cauza
si spitalizarile legate de insuficienta cardiaca in com-
paratie cu ingrijirea obisnuitd. Cu toate acestea, cali-
tatea dovezilor pentru aceste rezultate au variat de la
moderat la scazut, sugerand ca cercetarile ulterioare
pot foarte probabil sa aiba un impact important asupra
increderii noastre in estimarile observate ale efectului
si pot modifica aceste estimdri. Analiza a identificat
cinci tipuri principale de tehnologii de telemonitori-
zare noninvazive incluse in revizuirile sistematice:
consultatie video, cu sau fara transmitere a indicilor
vitali (1), telemonitorizare mobila (2), telemonitori-
zare automata bazata pe dispozitive (3), raspuns vocal
interactiv (4) si telemonitorizare bazatd pe web (5).
Dintre acestea, doar telemonitorizarea automata ba-
zata pe dispozitive si telemonitorizarea mobila au fost
eficiente 1n reducerea riscului de mortalitate de orice
cauza si de spitalizari legate de IC. Cercetarile recen-
te au demonstrat ca telemonitorizarea la domiciliu la
pacientii cu insuficientd cardiaca la fel a fost asoci-
atd cu o reducere a tuturor cauzelor si mortalitatea
cardiovasculard. In plus, telemonitorizarea a scizut
spitalizarea pentru toate cauzele, dar nu a scazut spi-
talizarea legata de insuficienta cardiaca. In orice caz,
telemonitorizarea prelungita la domiciliu (12 luni sau
mai mult) a fost asociatd atat cu scaderea tuturor ca-
uzelor cat si spitalizare cu insuficienta cardiaca, spre
deosebire de telemonitorizarea de durata mai scurtd
(6 luni sau mai putin).

Mortalitatea de orice cauza

Estimarea comuna a efectului telemonitorizarii
asupra decesului din toate cauzele in comparatie cu
ingrijirea standard a aratat ca telemonitorizarea a fost
asociatd cu o reducere a tuturor cauzelor de morta-
litate la pacientii cu insuficientd cardiaca. Analiza a
aratat cd durata telemonitorizarii nu a influentat mor-
talitatea de toate cauzele in insuficienta cardiaca (stu-
dii cu o durata de pana la sase luni, la fel ca si cele
cu o duratd de 12 luni sau mai mult au demonstrat o
mortalitate redusa de toate cauzele).

Mortalitatea cardiovasculara

Analiza per ansamblu a efectului telemonitori-
zarii asupra decesului cardiovascular in comparatie
cu ingrijirea standard a aratat ca telemonitorizarea a
fost asociatd cu mortalitate cardiovasculara redusa la
pacientii cu IC. Deasemenea, durata telemonitorizarii
nu a influentat mortalitatea cardiovasculara la pacien-

tii cu IC (aceleasi rezultate in studii cu o durata de 6
luni sau mai putin si in studii cu o durata de 12 luni
sau mai mult).

Toate cauzele de spitalizare

Efectului telemonitorizarii asupra spitalizarii de
orice cauza in comparatie cu ingrijirea standard a ara-
tat ca telemonitorizarea a fost asociata cu o reducere
a spitalizarii pentru toate cauzele la pacientii cu IC.
Analiza data a aratat ca durata telemonitorizarii a in-
fluentat spitalizarea pentru toate cauzele la pacientii
cu IC, si anume studiile cu o duratd de sase luni sau
mai putin nu a aratat niciun efect al telemonitorizarii
asupra spitalizarii de toate cauzele si dimpotriva, stu-
diile cu o duratd de 12 luni sau mai mult au aratat ca
telemonitorizarea a redus toate cauzele de spitalizare.

Spitalizarea pentru IC

Efectul telemonitorizarii asupra spitalizarii paci-
entilor cu IC in comparatie cu ingrijirea standard in
14 studii a aratat ca telemonitorizarea nu a avut niciun
efect asupra spitalizarii pentru IC, insa s-a demonstrat
cd durata telemonitorizdrii a influentat spitalizarea
pentru IC. Studiile cu durata de sase luni sau mai pu-
tin nu au aratat niciun efect al telemonitorizarii asupra
spitalizarii pentru IC, in schimb analiza studiilor cu o
duratd de 12 luni sau mai mult a aratat ca telemonito-
rizarea a redus spitalizarea pentru IC. In plus, analiza
a subliniat ca telemonitorizarea nu a avut niciun efect
asupra spitalizarii pacientilor cu IC recent externati
din spital.

Provocari si perspective de viitor

Pandemia SARS-CoV-2 a reprezentat un moment
de cotiturd in telemedicind in care oamenii de stiin-
ta au evidentiat si pus in practicd idei spre a reuni
aspectele etice, juridice, de rambursare si elemente-
le tehnice, punand bazele pentru ceea ce urmeaza sa
cunoastem ca telemedicina moderna. Aceastd pande-
mie, cu toatd tragedia sa, a Intarit mesajul ca servi-
ciile de telemedicind pot salva vieti pentru pacientii
cardiovasculari. Odata ce era Covid-19 va disparea,
telemedicina va raméne probabil un serviciu comp-
lementar de ingrijire standard. Mai este loc de Tmbu-
natatit identificarea si investigarea de la distanta a pa-
tologiilor cardiace, de a oferi un diagnostic precis si
un regim terapeutic si de a actualiza reglementarile si
ghidurile la noile realitati ale progresului tehnologic
in domeniu. In timp ce aprobarea clinica a interventii-
lor inovatoare ale RC sunt cercetate pentru a contribui
la dovedirea rezultatelor imbunatatite In materie de
sandtate, implementarea si adoptarea eficientd nece-
sitd transpunerea in politici si actiuni. Exista diverse
obstacolele in calea adoptarii: lipsa de rambursare a
medicilor, tratarea medicald la distanta, preocuparile
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de reglementare, raspunderea profesionala si protec-
tia datelor personale. O problema importanta de luat
in considerare Tn dezvoltarea si implementarea inter-
ventiilor tehnologice eficiente pentru RC la domici-
liu este ca aceste interventii ar putea sa subevalueze
mandu-se chiar ¢a noua tehnologie le va inlocui si va
elimina contactul uman direct. Programele de RC ar
trebui sa respecte masurile de acceptare a tehnologi-
ei, In special in ceea ce priveste usurinta in utilizare,
compatibilitatea de programe cu nevoile si practicile
pacientilor si avantajele relative oferite pacientului.
Din perspectiva managementului schimbarii, roluri-
le clinicienilor trebuie sa fie definite si implementa-
te pentru a se alinia cu practicile curente fara a avea
un impact negativ asupra personalului si serviciilor
existente in noile modele de ingrijire. Pe masura ce
apar mai multe dovezi despre eficacitatea si provoca-
rile sale, RC are potentialul de a revolutiona modul in
care sunt livrate programe de recuperare.

Concluzii

Rezultatele acestor meta-analize sustin beneficiul
telemonitorizarii la domiciliu folosind transmisia di-
gitald wireless sau bluetooth a datelor fiziologice in
reducerea tuturor cauzelor si mortalitatea cardiovas-
culari la pacientii cu insuficientd cardiaca. In plus,
aceste analize aratd, de asemenea, beneficiul telemo-
nitorizarii prelungite (>12 luni) in reducerea spitali-
zarii de orice cauza si a insuficientei cardiace.
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Terapia CPAP contribuie la reducerea valorilor tensionale, gradul de reducere a nivelului tensiunei arteriale fiind si-
milar cu cel realizat de unele medicamente antihipertensive. Existd o corelatie pozitiva si liniara intre orele de utilizare a
CPAP-ului si reducerea nivelului valorilor tensionale. Terapia CPAP scade atat activitatea simpatica, cat si nivelul concen-
tratiei de aldosteron la pacientii cu hipertensiune arteriala rezistenta la tratament, iar aceasta ar putea constitui unele dintre
mecanisme de actiune fiziopatologica implicate in acest tratament. Prin urmare, pacientii cu HTA rezistenta ar trebui sa
primeascd o combinatie de terapie antihipertensiva si tratament CPAP, ale céror efecte sunt mai semnificative decat doar a
medicatiei antihipertensive. Tratamentul si aderarea la terapia CPAP Impreuna cu utilizarea altor medicamente antihiper-
tensive reduc si previn In mare masura tensiunea arteriala crescuta, boala cardiovasculara si accidentul vascular cerebral.

Cuvinte cheie: hipertensiunea arteriald rezistentd, apneea in somn, terapia cu presiune pozitivd continua a cdilor
aeriene.

Summary. Efficacy of continuous positive airway pressure (CPAP) therapy in patients with sleep apnea and
resistant hypertension.

CPAP treatment reduction blood pressure levels, degree of reduction in blood pressure levels is similar to those
achieved by some antihypertensive drugs, especially in patients with resistant hypertension. There is a positive and linear
correlation between the hours of use of CPAP and the reduction in blood pressure levels. CPAP decreases both the sym-
pathetic activity and the level of aldosterone concentration on resistant hypertension patients, and these could constitute
some of the pathophysiological action mechanisms involved in this treatment. The treatment and adherence to CPAP
therapy along with other antihypertensive medications greatly reduce and prevent high blood pressure, CVD, and stroke.

Key words: resistant hypertension, sleep apnea, continuous positive airway pressure therapy.

Pe3ome. D (pekTUBHOCTH Tepanuu MOCTOSIHHBIM MOJIOKUTEIbHBIM /IaBJIeHHEeM BO31yXa B IbIXaTeJbHbIX Iy-
Tsx (CHUIIAII) y nanMeHTOoB C allHO? BO CHe M Pe3MCTEHTHOI apTepuabHOM runepTeH3ueii.

Teparmus CUITAIL mpuBOANT K CHUKEHUIO YPOBHS apTepHAIbHOTO JaBICHUA. [IpH 3TOM CTENeHb CHIDKEHUS YPOBHS
AJl aHamormyHa TaKOBOM, TOCTHTAa€MOM HEKOTOPBIMU aHTHUTHUIEPTCH3UBHBIMU TIperapaTaMi, 0COOCHHO Y MAllMeHTOB C
pe3UCTeHTHOH TurepTeH3neid. CymecTByeT MOJOKHUTENbHAS U JTHHEHHAS KOPPEIAIHS MEXIy 9acaMH HCIIOIb30BAHUS
CUITAII u camxennem ypoBHS AJl. CUITAII cHmkaeT Kak CHMIaTHYEeCKYI0 aKTUBHOCTb, TAK M YPOBEHBb KOHIICHTPALIUT
aNbI0CTEPOHA y MAIIMEHTOB C PE3UCTEHTHOMN THIEPTEH3UEH B ATO MOXKET COCTABIATH HEKOTOPBIE MaTO(QU3NOTIOTHIECKUE
MEXaHU3MBI JCHCTBUS, YIaCTBYIOIINE B 3TOM JeUeHUH. TeM He MeHee, nedeHne u codmonenue pexnma CUITAIT-tepa-
MUY BMECTE C IPYTUMH aHTUTHIIEPTEH3UBHBIMH IpenapaTaMi 3HAUNTEIFHO CHIDKAIOT U MPEIOTBPAIIaoT BeIcoKoe AJl,
CEpPACYHO-COCYIUCTHIC 3a00ICBAHUS H WHCYIIBT.

KuroueBble cjI0Ba: pe3WCTEHTHAS THIIEPTOHMSA, allTHO? BO CHE, TEPAITUsS MOCTOSHHBIM TTOJIOKHUTEIBHBIM JIaBICHUEM
BO3/yXa B IBIXaTCIBHBIX MMy TAX.
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Apneea obstructiva in somn (AOS) este definitad
ca episoade de obstructie a cdilor aeriene superioare
in timpul somnului, cu o frecventd minima de cinci
evenimente pe ora si o durata de cel putin 10 secunde.
Ea poate duce la scaderea sau chiar la oprirea com-
pleta a respiratiei, cauzand temporar un nivel scazut
de oxigen si un nivel ridicat de dioxid de carbon in or-
ganism. Existd mai multe tipuri de apnee in somn, dar
cea mai frecventd este AOS. Acest tip de apnee apare
atunci cand muschii gatului se relaxeaza intermitent
si blocheaza cdile respiratorii in timpul somnului, pa-
tognomonic fiind sforaitul.

Etiologia AOS este multifactoriald, constand din-
tr-o interactiune complexd de factori: anatomici, ne-
uromusculari si o predispozitie genetica. Factorii de
risc sunt: sexul masculin, varsta medie, menopauza
la femei, obezitatea si o varietate de caracteristici cra-
nio-faciale si orofaringiene, cum ar fi circumferinta
mare a gatului, obstructia nazala, amigdale marite/
adenoizi, macroglosia. S-a demonstrat ca episoadele
recurente de apnee, hipoxie intermitenta si fragmen-
tarea somnului afecteazd functia diferitor organe si
sisteme, in principal al creierului si sistemului car-
diovascular. Acest lucru duce la o varietate de se-
chele clinice acceptate ca sindrom AOS. Somnolenta
diurnd, datoratd fragmentarii somnului nocturn, este
un simptom cheie al AOS, fiind prezent la peste 80%
dintre pacienti. Pe masura ce tulburarea progreseaza,
somnolenta devine din ce in ce mai periculoasa, pro-
vocand scaderea performantei la locul de munca. Mai
multi pacienti pot dezvolta disfunctii cognitive si neu-
rocomportamentale, incapacitatea de concentrare, tul-
buréri de memorie i modificari ale dispozitiei, cum ar
fi iritabilitatea si depresia. Apneea obstructiva in somn
este raspanditd in populatia generald, dar s-a estimat
ca 24% din toti barbatii din categoria de varsta 30-60
de ani si 9% dintre toate femeile din aceeasi categorie
de varsta au AOS. Mai multe studii au aratat cd AOS
este un factor de risc pentru bolile cardiovasculare
(BCV), inclusiv hipertensiunea arteriala (HTA), insu-
ficienta cardiaca, fibrilatia atriald si boala coronariana.
S-a demonstrat ca tensiunea arteriala sistolica in 24 de
ore a fost mult mai mare (P<0,05) la pacientii cu AOS
severa, comparativ cu grupurile de control (1).

Fiziopatologia AOS si hipertensiunei arteriale

Fiziopatologia HTA in AOS este complexa si
depinde de diversi factori, cum ar fi: episoade hipo-
xemice si eliberare de markeri inflamatori, stresul
oxidativ si disfunctia endoteliald, cresterea activitatii
sistemului renind-angiotensina-aldosteron, steroizii
sexuali si disfunctia baroreceptorilor.

Factorii care leagd fiziopatologia HTA si AOS
sunt hipoxemia, schimbarea fluidelor nocturne, cres-

terea tonusului simpatic cu scaderea tonusului pa-
rasimpatic, calitatea afectatd a somnului si sistemul
renind-angiotensind-aldosteron.

Episoade de hipoxemie si eliberarea

de markeri inflamatori.

La pacientii cu AOS, hipoxia si desaturarea O2
determind cresterea presiunii intratoracice, trezind
efectiv pacientul pentru a obtine oxigen pe timp de
noapte. Aceastd secventa de episoade hipoxemice si
apneice sau de hipoxie intermitenta ciclica duce la
disfunctia endoteliald, activarea sistemului renind-an-
giotensind-aldosteron si a sistemului nervos simpatic.
Episoadele de hipoxie stimuleaza chemoreceptorii
periferici si, ca urmare, are loc eliberarea de markeri
inflamatori: factorul 1 inductibil de hipoxie, factorul
nuclear kappa, endotelina-1 vasoconstrictiva, inter-
leukinele 1, 2 si 6, factorul de necroza tumorala alfa
si interferon gamma. Acesti markeri afecteaza atat
in mod direct, cat si indirect captuseala endoteliald a
vaselor de sangvine, precum si provoaca o agregare
crescuta a trombocitelor, ceea ce duce la stres oxi-
dativ suplimentar si leziuni endoteliale vasculare. Ri-
giditatea arteriala si tonusul crescut sunt consecinte
ale activarii acestor markeri inflamatori. Proteina
C-reactiva, IL-6 si IL-8 eliberate in timpul episoade-
lor hipoxemice/apneice au fost asociate cu cresterea
grosimii indecelui intima-medie carotidian, care este
un precursor pentru HTA.

Oxidului nitric endotelial

La pacientii cu AOS, exista o scadere a produc-
tiei de oxid nitric din cauza hipoxiei. Cu toate aces-
tea, tratamentul continuu cu oxigen (1-2 L/min) pe
timp de noapte stimuleaza producerea de metaboliti
ai oxidului de azot (nitrati/nitriti) care provoaca vaso-
dilatatie endoteliala (26). O altd cauza de micsorare
a oxidului nitric la persoanele cu AOS este cresterea
nivelului de dimetilarginina asimetrica, ce inhiba sin-
teza endoteliald de oxid nitric. Aceasta disfunctie en-
doteliala la pacientii cu AOS din cauza hipoxiei poate
duce la HTA si BCV (4).

Sistemul renina-angiotensina-aldosteron

Sistemul renind-angiotensina-aldosteron este un
sistem hormonal care regleaza tensiunea arteriala,
echilibrul fluidelor si electrolitilor din organism. Re-
nina produsa la nivel renal (aparatul juxtaglomerular)
determind conversia angiotensinogenului in angio-
tensind I, care este ulterior transformata in angioten-
sind II de catre enzima de conversie. Angiotensina II
este o peptida vasoconstrictiva puternica care provoa-
ca vasoconstrictie si cresterea TA. Episoadele recu-
rente de obstructie a cailor aeriene superioare duce la
hipoxie care, la randul sau, creste activarea reninei. O
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meta-analizd din 2016 a 13 studii a aratat ca pacientii
cu AOS au niveluri mai ridicate de angiotensina II
si aldosteron, in special in cazurile cu HTA co-exis-
tenta(8). Nivelurile in exces de aldosteron provoaca
edem al tesuturilor nazofaringiene si al céilor aeriene
superioare care, la rindul sau, amplifica obstructia ca-
ilor respiratorii si progresia AOS.

Steroizi sexuali

Potrivit Wisconsin Sleep Cohort Study barbatii
au sanse de 2-4 ori mai mari de a avea AOS 1n com-
paratie cu femei, iar progesteronul si estrogenul pot
juca un rol protector important (25). Steroizii sexuali
sunt neurosteroizi care traverseaza cu usurintd barie-
ra hematoencefalica, unde regleaza functia respirato-
rie prin legarea de diversi receptori, inclusiv GABA,
NDMA, receptorii serotoninergici si receptorii neuro-
kininei-1 (6). La femeile fertile, nivelurile crescute de
progesteron 1n timpul fazei luteale sunt corelate cu hi-
perventilatia si hipocapnia, crescand astfel raspunsul
de excitare la hipoventilatia tranzitorie si hipercapnia
asociate cu episoadele apneice. Efectele mediate de
progesteron asupra fiziologiei respiratorii apar inde-
pendent de sex. Un studiu a constatat cd sobolanii
masculi carora li sa administrat progestativ sintetic au
avut respiratii mai frecvente pe minut in comparatie
cu sobolanii masculi netratati (6). Estrogenul creste
sensibilitatea centrilor ventilatori, reducand pragul
hipercapnic la care apare hiperventilatia reflexiva. in
alt studiu, femeile aflate In postmenopauza cu nive-
luri reduse de estrogen au avut de trei ori mai multe
sanse de a avea AOS 1n comparatie cu femeile aflate
in premenopauza cu niveluri mai mari de estrogen, iar
femeile aflate Tn postmenopauza care iau terapie de
substitutie hormonalad (TSH) au avut de patru ori mai
putine sanse de a face AOS In comparatie cu cei care
nu primesc TSH (7). S-a raportat ca steroizii sexuali
feminini progesteronul si estrogenul cresc impulsul
ventilator, reducand astfel riscul de AOS la femei in
comparatie cu barbati.

Diagnosticul in AOS

Diagnosticul si severitatea AOS se bazeaza pe in-
dice apnee-hipopnee (IAH), care raporteaza numarul
de evenimente apneice si/sau hipopneice in timpul
unei ore de somn. Evenimentele apneice obstructio-
neaza > 90% din fluxul de aer intratoracic, in timp ce
evenimentele hipopneice obstructioneaza > 30-90%
din fluxul de aer intratoracic. Ambele tipuri de eve-
nimente dureaza cel putin 10 sec. si duc la desatu-
rarea oxigenului de 3% sau mai mare. AOS usoara
determina un IAH de 5-14 evenimente/h; AOS mo-
deratd provoaca 15-29 evenimente/h; iar AOS seve-
ra cauzeazd > 30 de evenimente/h. Polisomnografia
(PSG) este standardul de aur pentru diagnosticarea

AOS. Studiile PSG analizeaza schimbarile de pozi-
tie, miscarile corpului in timpul somnului, activitatea
electroencefalogramei (EEG), frecventa respiratorie,
calitatea respiratiei, saturatia cu oxigen, TA, miscarea
peretelui toracic si ritmul cardiac.

Tratamente

Modificari ale stilului de viata

Pacientii diagnosticati cu obezitate, AOS, HTA,
hipertensiunea arteriala rezistenta la tratament, nivel
crescut de aldosteron, trebuie tratati cu: modificari ale
stilului de viata, dietd saraca in sare, CPAP si medi-
camente antihipertensive. Daca existd tumori produ-
catoare de aldosteron- tratament chirurgical. Astfel de
modificari au efecte benefice pentru reducerea nive-
lului de LDL, precum si diminuarea inflamatiei prin
reducerea anumitor markeri inflamatori- PCR, IL-6 si
TNF-o.

Antihipertensive

Conform celor opt rapoarte ale Comitetului Nati-
onal Mixt pentru prevenirea, detectarea, evaluarea si
tratamentul hipertensiunii arteriale, varsta este princi-
palul factor de risc al hipertensiunii arteriale. Persoa-
nele peste 60 de ani au un risc mai mare de a dezvolta
hipertensiunea arteriald. La aceastd grupa de varsta,
cresterea sistolica a TA este mai riscanta decat o cres-
tere diastolica a TA, deoarece creste riscul de BCV.
In timpul gestionarii farmacologice a pacientilor cu
AOS si HTA, diureticele ar trebui sa fie tratamentul de
prima linie printre medicamentele antihipertensive, in
special diureticele antialdosteronice. Aceste medica-
mente scad severitatea AOS si reduc TA prin scidderea
obstructiei tractului respirator superior si a edemului
parafaringian. Combinatia a 2 sau mai multe medica-
mente este adesea necesara pentru a obtine un control
optim al TA de <140/90 mmHg sau <130/80 mmHg
la pacientii cu diabet sau boald renala cronica (9).

Managementul hiperaldosteronismului si hiper-
catecolaminemiei in hipertensiunea arteriali rezis-
tentd la tratament si AOS

La pacientii cu AOS, stimularea simpatica deter-
mina eliberarea de catecolamine, precum si o activa-
re a sistemului renind-angiotensind-aldosteron, care
determind o tensiune arteriald ridicatd. Tratamentul
CPAP scade nivelul de aldosteron plasmatic, precum
si valorile tensionale, insa un raspuns mai bun poate
fi obtinut cu medicamente care blocheaza activitatea
simpaticd si a reninei. Tratamentul cu spironolactona
a ardtat Imbunatatiri atat in HTA, cat si in AOS la ni-
veluri ridicate ale concentratiei plasmatice de aldos-
teron si niveluri urinare de aldosteron. Totodata spiro-
nolactona scade semnificativ TA, indiferent de nivelul
de aldosteron, atunci cand este inclusa cu diuretice,
inhibitori ai ECA sau ARA (2). Cand nivelurile cres-
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cute de aldosteron sunt cauzate de glanda suprarenala,
pacientii pot fi tratati fie medicamentos cu spironolac-
tona, fie In cazul sindromului Conn prin interventie
chirurgicala. Glandele suprarenale sunt, de asemenea,
implicate 1n activarea simpatica, ducind la cresterea
productiei de catecolamine. Un studiu din 2018 al lui
Gilardini et al. (3) arata ca doua treimi dintre pacientii
hipertensivi cu AOS au niveluri crescute de norme-
tanefrine urinare (uNMT). Un studiu populational a
fost efectuat pe 116 barbati hipertensivi (40-79 ani)
cu indice apnee-hipopnee (IAH) >10/h, iar analiza
urinei acestora a fost obtinutd in timpul unui studiu
de somn noaptea. Rezultatele au aratat cresterea ni-
velului de normetaneftind urinard (182+/—57 fatd de
141+/—45 micromol x mol(—1) creatinina, p<0,001)
si cresterea nivelului de metanefrind (70+/—28 fata
de 61+/—28 micromol mol(—1) ) creatinina, p<0,05),
in comparatie cu grupul controlat fara AOS (12). Cu
toate acestea, atunci cand pacientilor li s-a administrat
terapie CPAP continua, s-a observat o scadere a nive-
lului IAH. Terapia cu ventilatie continud are un efect
semnificativ in reducerea activarii sistemului nervos
simpatic, astfel o scadere a eliberarii de catecolamine.
O reducere a TAS de 2-3 mmHg este asociatd cu o
reducere a mortalitatii cu 4-8% (5).

Presiune pozitiva continud a cdilor respiratorii
in AOS

Dupa mai bine de trei decenii de la prima utili-
zare, presiunea pozitiva continud a cailor respiratorii
(CPAP) este inca recunoscuta ca “standardul de aur”.
CPAP furnizeaza aer continuu, presurizat pozitiv in
alveolele distale ale arborelui respirator, care menti-
ne permeabilitatea alveolara. Este foarte eficient in
controlul simptomelor, imbundtatirea calitatii vietii si
reducerea sechelelor clinice ale apneei in somn. Utili-
zarea combinatd a CPAP si a terapiei antihipertensive
conventionale a dus la o reducere mai semnificativa
a tensiunii arteriale. Utilizarea continud a terapiei
CPAP reduce tensiunea arteriala sistolica si diastolica
in timpul somnului, precum si in perioadele de veghe.
Eficacitatea unei astfel de terapii depinde de aderenta
la terapie si este mai eficienta la pacientii cu AOS se-
vera. La pacientii cu AOS, monitorizarea ambulatorie
a TA se imbunatateste timp de 24 de ore dupa initierea
tratamentul CPAP. In mod similar, nivelul PCR, care
este un marker inflamator important in AOS si BCV,
scade foarte mult dupa tratamentul cu CPAP. Un stu-
diu a aratat ca suspendarea pe o saptamana a terapiei
CPAP a agravat AOS si a determinat cresterea activi-
tatii simpatice. Terapia CPAP imbunitateste, de ase-
menea, functia endoteliald prin cresterea productiei
de NO si reducerea stresului asupra endoteliului prin
scaderea proceselor oxidative si inflamatorii. Ca re-

zultat, CPAP continud poate reduce TA la persoanele
cu AOS in timpul noptii, cu efecte continue in timpul
zilei (12). In alt studiu paralel randomizat, 118 barbati
au fost inrolati pentru a elucida efectele terapeutice
ale CPAP asupra TA timp de o luna, iar rezultatele au
aratat cd CPAP terapeutica a scazut TA 1n 24 de ore
cu 2,5 mmHg, iar efectul benefic a fost observat atit
pentru TA diastolica, cat si pentru cea sistolica atat in
timpul starilor de veghe, cat si in timpul somnului la
persoanele cu AOS severa (13).

Un alt studiu a demonstrat ca a existat o scadere
a TA diastolica in 24 de ore prin utilizarea continua a
CPAP=>3,5 ore/noapte timp de 4 saptamani. Aderenta
la terapia CPAP mai mult de 5,6 ore in fiecare noapte
timp de un an scade TA sistolica cu 1,89 mmHg si
TA diastolica cu 2,19 mmHg. Cu parere de rau ade-
renta este Inca suboptima, desi s-au facut numeroase
evolutii In dezvoltarea CPAP, care includ pompe mai
silentioase, masti mai moi, aderarea la terapia CPAP
ramane principala problema deoarece este scazuta
(30%-60%). La pacientii cu simptome minime, CPAP
are un efect neutru asupra TA, dar la cei cu HTA re-
zistenta, CPAP scade TA sistolicd cu 5-7 mmHg (14).

La general au fost efectuate peste 20 de studii cu
privire la diferite aspecte ale efectului tratamentului
CPAP la pacientii cu HTA sau hipertensiune arteri-
ala rezistenta la tratament (15, 16). Noud studii ran-
domizate controlate, doud dintre ele asupra efectului
concentratiei de aldosteron si unul despre efectul
asupra concentratiei leptinei, patru studii observa-
tionale, cinci meta-analize si recenzii sistematice si
in final, cinci studii pe subiecte suplimentare, cum
ar fi metodologia, medicina personalizata, aderenta
la tratamentul CPAP si efectul combinat al CPAP si
denervarea renala. Primul studiu clinic randomizat
(SCR) a efectului CPAP asupra nivelurilor TA a fost
efectuat in 2010 pe 64 de pacienti cu HTA confirmata
prin monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale
(MATA). Pacientii tratati cu CPAP (n= 20) au aratat
o scadere a TA diastolica in 24 de ore (4,9 + 6,4 vs.
0,1 £7,3 mmHg, p = 0,027) comparativ cu grupul de
control fara CPAP. Mai mult, numarul de pacienti cu
un model de dipping a crescut semnificativ in grupul
CPAP (51,7% vs. 24,1%, P =0,008). Pacientii care au
utilizat CPAP > 5,8 ore au prezentat o reducere mai
mare a TA 1n 24 de ore ((6,98 mmHg a tensiunii arte-
riale diastolice (TAD) si 9,71 mmHg a tensiunii arte-
riale sistolice (TAS))(11). Cel mai mare studiu clinic
randomizat a efectului CPAP asupra nivelurilor TA la
pacientii cu HTA a fost studiul HIPARCO intreprins
de Spaniol Sleep Network, in care 194 de pacienti au
fost randomizati pentru CPAP (n = 98) sau fara CPAP
(n=96) cu durata de 3 Iuni. Grupul CPAP a obtinut o
scadere mai mare a TA medie in 24 de ore (3,1 mm
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Hg [95% CI, 0,6 pana la 5,6]; P =0,02) si 24 ore TAD
(3,2mm Hg [95% CI, 1,0 pana la 5,4]; P =0,005), dar
nu si TAS in 24 de ore (3,1 mm Hg [IC 95%, 0,6 pana
la 6,7]; P = 0,10), comparativ cu grupul de control.
Mai mult decat atat, procentul de pacienti cu dipper
nocturn dupa 12 saptamani de urmarire a fost mai
mare in grupul CPAP (35,9% vs. 21,6%; raportul de
cote ajustat [OR], 2,4 [IC 95%, 1,2 1a 5,1] P = 0,02).
In cele din urma, asa cum s-a observat in studiile an-
terioare, a existat o corelatie pozitiva semnificativa
intre orele de utilizare a CPAP si scaderea medie a
TA in 24 de ore (r = 0,29, P = 0,006), TAS (r = 0,25;
P =10,02) si TAD (r= 0,30, P = 0,005) (10).

Ultima meta-analizd publicatd a fost realizata
de Lei si colab (18) care a inclus sase studii clinice
randomizate. Estimarile cumulate ale modificarilor
TAS si frecventei cardiace (au fost evaluate prin MA-
TA-24h) au fost 5,40 mmHg (IC 95%: 9,17 pana la
1,64; p = 0,001; si 3,86 mmHg IC 95%: 6,41 pana
la 1,30; p = 00). Dupa aceasta meta-analiza, un SCR
suplimentar a fost publicat de catre un grup francez
(studiu RHOOSAS) in 2018, (17) unde au fost inclusi
62 de pacienti cu HTA rezistenta la tratament, care
administrau o medie de 3,7 medicamente antihiper-
tensive. Saizeci la sutd dintre pacienti au prezentat
AOS. Trei luni de CPAP a scazut semnificativ TAS
pe timp de noapte cu 6,4 mmHg si frecventa cardiaca
cu 6,0 b/min, comparativ cu CPAP simulat. Mai mult,
concentratiile de leptina au fost semnificativ mai sca-
zute ale pacientilor fara AOS (9 (6; 15) fatda de 17 (6;
29) ng/mL), dar acestea au crescut dupa sase luni de
CPAP. Cateva date suplimentare interesante despre
efectul CPAP la pacientii cu hipertensiune arteriala
sau hipertensiune arteriala rezistenta la tratment pot fi
gasite 1n alte studii: Campos-Rodriguez (22), care au
raportat cd pacientii cu HTA au avut o buna aderenta
la CPAP dupa un an de urmarire (74,5%). O anali-
za post-hoc a studiului HIPARCO a concluzionat ca
efectul CPAP asupra hipertensiunii arteriale rezitente
la tratment este chiar mai mare decat cel observat la
pacientii doar hipertensivi. In acest studiu, un total
de 98 de pacienti au fost randomizati la CPAP (19
cu HTART si 79 cu HTA) si 96 au fost randomizati
pentru ingrijirea obisnuita (21 cu HTART si 75 cu
HTA). Valorile tensionale au scazut mai semnificativ
la acei pacienti cu HTA rezistenta la tratment decét la
cei cu HTA, atat TAS in 24 de ore (9 vs. 1,6 mmHg,
p=0,021) cit si TAD 1n 24 h (7,3 vs. 2,3 mmHg) in
special noaptea (11,3 vs. 3,8, p=0,121 si 8,8 vs. 2,2,
p = 0,054)(23). S-a demonstrat ca unul dintre factorii
asociati cu progresia in timp de la un fenotip hiper-
tensiv la un fenotip hipertensiv rezistent la tratment
la pacientii cu AOS a fost neaderarea la tratamentul
CPAP (24).

Dincolo de efectul cunoscut asupra reducerii ac-
tivitatii simpatice a CPAP, s-a demonstrat ca acest
tratament afecteaza si concentratia de aldosteron. A
fost demonstrat ca numai tratamentul optim CPAP a
redus excretia de aldosteron la pacientii cu HTA ne-
controlatd, in timp ce efectul a fost la limita intr-o
analiza intentionata de tratare. Desi aceste rezultate
nu sunt definitive, ele sugereaza ca tratamentul CPAP
ar putea imbunatati rezultatele cardiovasculare prin
reducerea excesului de aldosteron la pacientii cu
HTA si AOS (20). Tratamentul CPAP imbunatateste
concentratia de dimetilarginina asimetrica in plasma.
Aceste constatdri au fost observate atat dupa 1 si 4
saptdmani de tratament CPAP. Dilatatia mediata de
flux s-a imbunatatit semnificativ (de la 3,3+/-0,3% la
5,8+/-0,4% (p<0,01) si 6,6+/-0,3% (p<0,01) cu tera-
pia CPAP in 1 saptamana si 4 saptamani, astfel, tra-
tamentul CPAP imbunatateste considerabil disfunctia
endoteliala (19).

In cele din urma, un alt studiu a analizat efectul
suplimentar al CPAP asupra denervatiei renale. Linz
si colab (21) au publicat date prelevate de la 1868 de
pacienti — 205 au avut AOS, iar autorii au concluzio-
nat ca denervarea renald a dus la reduceri semnifica-
tive ale TA dupd 6 luni la pacientii hipertensivi cu si
fara AOS, indiferent de CPAP.

Concluzii

AOS a devenit o problema globala si in contina
crestere, fiind raspanditd in deosebi la pacientii cu
HTA rezistenta la tratament. O Intelegere mai buna
a interactiunii dintre mecanismele fiziopatologice a
AOS si hipertensiunii arteriale este esentiald pentru
gestionarea eficientd a hipertensiunii arteriale asoci-
ate cu AOS. Pacientii care se prezintd cu HTA re-
zistenta ar trebui sa fie examinati si pentru AOS ca
factor de risc modificabil. O reducere modesta de
doar cativa mmHg a valorilor tensionale poate reduce
semnificativ riscul cardiovascular.
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Hipertensiunea arteriala rezistentd a devenit un subiect controversat in ultima decada. Conform Ghidului European a
Societatii de Cardiologie pentru managementul HTA, HTA rezistenta se defineste ca lipsa controlului valorilor tensionale
in pofida controlului factorilor de risc si a compliantei bune la un tratament cu cel putin trei antihipertensive in dozele
maxime tolerate, dintre care unul este un diuretic, la pacientii la care s-au exclus posibile cauze de hipertensiune arteriala
secundari. In pozitia oficiald a AHA (Asociatia Americana a Inimii) pe acest subiect, HTA rezistentd este considerati ca
HTA necontrolata cu trei medicamente antihipertensive sau HTA controlata dar care necesita cel putin patru medicamente.

Cu toate ca sistemul de sanatate detine un arsenal complex de preparate antihipertensive, nu se reuseste corijarca
valorilor la o buna parte dintre pacienti. O solutie ar fi dezvoltarea si studiul eficacitatii terapiei de activare baroreflexa

Cuvinte cheie: activarea baroreflexa, hipertensiune arteriald, sinusul carotidian, dispozitivul Rheos, dispozitivul Ba-
rostim neo.

Pesome. Posib 6apopedieKTOpHON -aKTHBALIMOHHOM Tepanuu y 00JbHBIX ¢ Pe3MCTeHTHON apTepHaJIbHOM I'u-
nepreHs3ue.

Pe3ucrtenTtHas aprepuanbHas THIEPTEH3Hs CTala HHTEPECHOW U MPOTUBOPEUHBOM TEMOH B MOCIEIHEE ECSITUIETHUE.
B cootBercTBuM ¢ EBponelickuMy peKkoOMeHAaUsAMY 10 BEJJCHUIO 1 JISUEHUI0 apTepUaIbHOI THIIEPTEH3UH PE3UCTEHTHAS
THIICPTEH3HUS ONPEJIeIISieTCs] KaK OTCYTCTBHE KOHTPOJISI apTEPHUAILHOTO JaBJICHUS, HECMOTPSI Ha KOHTPOJIb (PaKTOpOB pH-
CKa U XOPOIIYIO IPUBEPKEHOCTD K JICUCHUIO HE MEHEE YeM TPeMs aHTUTUIIEPTEH3UBHBIMHU MIpenapaTaMu B MaKCUMaIbHO
TIEPEHOCUMBIX J103aX, OAWH N3 KOTOPBIX SIBJISAETCS ANYPETHUKOM, y OOJBHBIX, Y KOTOPBIX OBUIN HCKJIIOUYEHBI BO3MOXKHBIC
TIPUYMHBI BTOPUYHON apTeprualibHOM runepTeH3nu. B opunnansHoit nosumn AHA (AMeprnkaHCKOH KapIuHolorHyecKon
accoluanyy) 1o 3ToMy BOIpocy pe3ucTeHTHOH Al cunraercs Al, He KOHTpolupyemast TpeMsi aHTUTUIIEPTEH3MBHBIMU
npenaparamu, win Al, KoHTponupyemasi, Ho TpeOylolas He MEHee YEThIPEeX IPerapaTroB.

X0Ts B MEIUITUHCKOM MUPE UMEETCsI 3HAYMMBbII apCeHal aHTUTMIIEPTEH3UBHBIX IPENapaToB, C MX MOMOIILIO HE BCET-
Jla yIaeTcsi CKOPPEKTUPOBATh TT0KA3aTelN y 3HAYUTEIILHOM 4acTh O0IbHBIX. Bo3MoXkHBIM penienueM Oyaer pa3padboTka n
nzydenue apdexkTuBHOCTH OGapopedIIeKTOPHON -aKTHBAIIMOHHON TEpaTny.

KaroueBble ciioBa: akTuBanus 6apopediekca, aprepuaibHasi TUIIEPTESH3Ms, KapOTHHBINA CHHYC, anapar Peoc, arn-
napat bapoctum Heo.

Summary. The role of baroreflex activation therapy in patients with resistant hypertension.

Resistant hypertension has become an interesting and controversial topic in the last decade. According to the European
Guidelines for the management and treatment of hypertension, resistant hypertension is defined as the lack of blood pres-
sure control despite the control of risk factors and good compliance with a treatment with at least three antihypertensives
in the maximum tolerated doses, one of which is a diuretic, at patients in whom possible causes of secondary arterial hy-
pertension were excluded. In the official position of the AHA (American Heart Association) on this subject, resistant HTN
is considered as HTN uncontrolled with three antihypertensive drugs or HTN controlled but requiring at least four drugs.

Although the medical world has a complex arsenal of antihypertensive preparations, with them it is not possible to
correct the values in a good part of the patients. A solution would be the development and study of the effectiveness of
baroreflex activation therapy

Key words: baroreflex activation, arterial hypertension, carotid sinus, Rheos device, Barostim neo device.
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Conform ghidurilor a Societatii Europene de Car-
diologie si Societatii Americane a Inimii pentru ma-
nagementul hipertensiunii arteriale, hipertensiunea
rezistenta este definita ca tensiunea arteriala care inca
depaseste tinta 1n ciuda utilizarii a 3 medicamente an-
tihipertensive in doze maxim tolerate cu mecanisme
de actiune complementare, dintre care unul ar trebui
sa fie un diuretic (1, 2, 3).

Hipertensiunea arteriald rezistentd este un factor
de risc cardiovascular important, cu impact negativ
asupra sanatatii si cu o pondere impunatoare In pri-
vinta cheltuielilor din cadrul sistemului de sanatate
(4, 5). Aceasta ne motiveaza pina in prezent si ca-
utam instrumentele necesare pentru un management
cost-eficient Tnalt. Modificarea stilului de viata si a
dietei ramin tratamentul de electie pentru subiectii
hipertensivi. Cu toate acestea, pacientii hipertensivi
rezistenti, care nu raspund la optiunile de tratament
disponibile, ramin subtratati si prin urmare sunt pre-
dispusi la risc crescut de evenimente cardiovasculare.

Astfel, o parte dintre pacientii cu hipertensiune
arteriald au nevoie persistenta de strategii terapeutice
noi, care sa vizeze, de exemplu, scaderea activitatii
nervoase simpatice, pentru a reduce valorile tensio-
nale. Unul dintre mecanismele ce sunt implicate in
modularea sistemului nervos simpatic, si anume in
diminuarea activitatii acestuia, este activarea barore-
ceptorilor la nivelul carotidei.

Baroreceptorii sunt un tip de mecanoreceptori care
permit transmiterea de informatii derivate din tensiu-

nea arteriald in sistemul nervos autonom. Sunt niste
terminatiuni nervoase din peretii vaselor de singe si
ale inimii, care sunt stimulate de nivelul absolut si de
modificarile presiunii arteriale. Sunt extrem de abun-
dente in peretele bifurcatiei arterelor carotide interne
si in peretele arcului aortic (6). Locul primar de termi-
nare a fibrelor aferente baroreceptorilor este nucleul
tractului solitar. Nucleul tractului solitar a fost descris
de mai multi ca fiind principala statie de releu senzori-
ala viscerala din creier. Primeste si raspunde la stimu-
lii de la nivelul sistemului respirator, cardiovascular si
gastrointestinal (7). Informatiile sunt apoi transmise
in secventd rapida pentru a modifica rezistenta peri-
ferica totala si debitul cardiac, mentinind tensiunea
arteriald Intr-un interval prestabilit, normalizat.

Exista doua tipuri de baroreceptori: baroreceptori
arteriali de inalta presiune si receptori de volum, de
presiune joasa, ambii stimulati de intinderea peretelui
vascular. Baroreceptorii arteriali sunt localizati in si-
nusurile carotid si n arcul aortic.

Receptorii de volum, de presiune joasa , sau re-
ceptorii cardiopulmonari, sunt localizati in atrii, ven-
tricule si vascularizatia pulmonara.

Patru cdi majore contribuie la patogeneza hiper-
tensiunii rezistente - supraincarcarea cu sodiu, rigi-
ditatea arteriala, disfunctia endoteliala si activitatea
simpatica ridicata (8). Cele mai multe dintre trata-
mentele disponibile pe baza de dispositive au fost
concepute pentru a reduce activitatea sistemului ner-
vos simpatic.
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— Glossopharyngeal nerve IX

— Internal carotid artery

— Carotid sinus nerve

— Carotid sinus containing
baroreceptors

~ Carotid body

— Common carotid artery

Figura 1. (9) Sinusul carotidian si corpul carotidian. Fibrele nervoase aferente se deplaseaza de la baroreceptorii
localizati n peretele sinusului carotidian si chemoreceptorii localizati in corpul carotidian prin nervul glosofaringian
la nucleul solitar al medulei din trunchiul cerebral.



164

Buletinul ASM

Figura 2. (9) Dispozitive pentru amplificare baroreflexa.

a. Dispozitivul Rheos (prima generatie) consta din electrozi bilaterali si un generator de impulsuri implantabili.
Electrozii bipolari in configuratie tripolard sunt plasati in jurul ambelor sinusuri carotidiene si vor stimula electric baro-
receptorii.

b. Dispozitivul Barostim neo (a doua generatie) consta dintr-un electrod unilateral si cablu si un generator de impul-
suri implantabil. Electrodul este suturat pe peretele arterial si va stimula sinusul carotidian.

Doua tratamente bazate pe dispozitive sunt- terapia
de activare baroreflexa (electric cu barostimulator sau
mecanic prin stent) si modularea corpului carotidian.

In hipertensiunea arteriala, se presupune ca sen-
sibilitatea baroreceptorului este resetatd la o presiu-
ne de operare mai mare. Explicatiile posibile pentru
acest fenomen sunt afectarea directa a receptorilor, o
modificare a cuplarii dintre receptori si peretii vascu-
lari, proprietatile determinate genetic ale receptorilor
si distensibilitatea scazuta a peretilor vasculari in care
sunt incorporati receptorii (10).

In 2001 o companie americana, pune la dispozitie
doua generatii de stimulatoare electrice a barorecep-
torilor - Rheos (prima generatie) si Barostim neo (a
doua generatie).

Dispozitivul Rheos este compus din doua gene-
ratoare de puls care au fost implantate chirurgical in
jurul bulbilor carotidieni bilateral impreuna cu un
generator de puls plasat intr-un buzunar subcutanat
in piept (11). Studiile pe animale (la caini) au ara-
tat ca 7 zile de activare baroreflexd continua de catre
dispozitivul Rheos a dus la o reducere substantiala si
sustinutd a presiunii arteriale medii, a frecventei car-
diace si a nivelurilor de norepinefrina, fara o crestere
compensatorie a activitatii reninei plasmatice (12).

Studiul de faza II deschis, nerandomizat a studiat
raspunsul a zece pacienti cu hipertensiune rezistenta,
la terapia de activare baroreflexa folosind sistemul
Rheos (13). Acest studiu a aratat o reducere medie a
TA sistolice de birou cu 41 mmHg (p<.001), fara bra-
dicardie semnificativa sau simptome deranjante (13).

Ulterior, studiul multicentric non- randomizat de
fezabilitate Device- Based Therapy in Hypertension
(DEBuT-HT) a evaluat reducerea si siguranta TA la
3 luni dupa implantarea la 45 de pacienti cu o TA
>160/90 mmHg 1n timpul tratamentului cu cel putin
doua medicamente antihipertensive (14). Studiul a
demonstrat o scadere a TA medie de birou de 21+4
/12+ 2 mmHg dupa 3 luni si 33+ 8/22+ 6 mmHg dupa
2 ani (14). In ciuda acestor rezultate incurajatoare,
lipseau datele privind durabilitatea actiunii antihiper-
tensive obtinute intr-un studiu randomizat.

Pentru a depasi aceasta limitare, a fost conceput
studiul Rheos Pivotal, dublu- orb, randomizat (15).
Studiul Rheos Pivotal a evaluat siguranta si eficacita-
tea terapiei de activare a baroreflexului carotidian la
265 de pacienti cu hipertensiune rezistenta (15). La
o lund dupa implantarea dispozitivului Rheos, fieca-
re pacient a fost repartizat aleatoriu fie pentru initi-
erea imediatd a stimuldrii baroreceptoare (grupul A,
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n=181) fie initierea intarziatd pind la urmarirea de 6
luni (grupul B, n=84). In acest studiu, cinci obiective
co-primare au fost prespecificate, eficacitate acuta si
sustinutd, precum si siguranta procedurala si a dispo-
zitivului. Criteriul final de eficacitate acuta (proportia
subiectilor care realizeaza o scadere de cel putin 10
mmHg a TA sistolica in luna 6 comparativ cu valoa-
rea initiala, cu o marja de superioritate de 20%) a fost
atinsa la 54% dintre subiectii din grupul A si 46%
dintre subiectii din grupul B, care nu a fost semni-
ficativ statistic. Mai mult decit atit, criteriile pentru
siguranta procedurii nu au fost indeplinite, deoarece
25,5% dintre pacienti au suferit complicatii chirur-
gicale, complicatii ale plagii sau leziuni ale nervilor
(15). Cu toate acestea, reducerea medie a TA sistolica
dupa 6 luni comparativ cu valoarea initiald a fost de
16£29 mmHg in grupul stimulat fata de 929 mmHg
in grupul de control (p=0.08) iar urmarirea pe termen
lung de 22 pina la 53 de luni a studiului Rheos Pivotal
in monoterapie a aratat o reducere sustinuta a TA sis-
tolica medie de 35431 mmHg fatd de preimplantare
in rindul respondentilor (16).

Un studiu combinat de urmarire pe termen lung
al studiului de fezabilitate Rheos din SUA, studiului
DEBuT- HT si studiului pivot Rheos a aratat un efect
sustinut asupra TA dupa 6 ani de urmarire (TA medie
de birou 179+£24/103+16 mmHg inainte de tratament
si 144+28/89+18 mmHg dupa tratament) (17). Dez-
avantajele majore ale utilizarii dispozitivului Rheos
de prima generatie in practica clinica standard au fost
caracterul invaziv si durata scurtd de viata a bateriei,
care necesitd inlocuire la fiecare 3 -5 ani.

Pe baza acestor rezultate mixate, o cantitate con-
siderabila de complicatii chirurgicale si leziuni ner-
voase- au fost inregistrate. Administratia SUA pentru
Alimente si Medicamente (FDA) nu a aprobat siste-
mul Rheos pentru tratamentul hipertensiunii rezisten-
te. Prin urmare sistemul Rheos nu mai este disponibil.

Dispozitivul de a doua generatie (Barostim neo),
care este aprobat si aplicat clinic in Europa, utilizeaza
un electrod cu disc unipolar mai mic, cu o siguranta
mai mare fatd de dispozitivul Rheos, pentru a reduce
gradul de invaziune si pentru a imbunatati durata de
viata a bateriei.

Studiul necontrolat, deschis Barostim neo a fost
primul studiu care a investigat eficacitatea dispozi-
tivului (18). Acest studiu a inclus 30 de pacienti cu
hipertensiune rezistenta din sapte centre din Europa si
Canada si a aratat o reducere medie a TA sistolice si
diastolice de birou de 26,04+4,4 si respectiv 12,4+2.5
mmHg la 6 luni. Un subset de sase indvizi care au fost
supusi deja denervarii renale, au demonstrat reduceri
similare ale TA dupa implantarea Barostim neo , ceea
ce denota faptul ca activarea baroreflexului functio-

neaza prin mecanisme mai ample decit inhibarea ner-
vilor simpatico- renali. Mai mult decit atit , in primele
30 de zile dupa implantarea Barostim neo, 90% dintre
pacienti au fost lipsiti de evenimente care au avut loc
legate de sistem sau de procedurd, in comparatie cu
75% din studiul Rheos Pivotal si putinele evenimen-
te care au avut loc s-au rezolvat fara sechele. Cativa
ani mai tarziu, dispozitivul a fost studiat in continuare
intr-un studiu cu un singur brat pe 51 de pacienti cu
hipertensiune rezistenta. Acest studiu a raportat o sca-
dere semnificativa a TA sistolice ambulatorii medii pe
24 de ore (de la 148+17 la 140£23 mmHg; p<0,01 ) si
a TA diastolica (de la 82+13 la 77 mmHg, p<0,01) la
6 luni dupa procedura (19).

Un alt studiu care a investigat tonusul vasocon-
strictor simpatic si raspunsul TA al dispozitivului Ba-
rostim neo la 18 pacienti cu hipertensiune rezistenta
a raportat ca stimularea cu intensitati care au produs
efecte adverse tolerabile pe termen scurt a dus la o
scadere medie a TA sistolice de cabinet de 13,9+5,0
mmHg (P=0,002) (20). Cu toate aceste, 12 pacienti
(66,7%) au prezentat reactii adverse legate de stimu-
lare, cum ar fi dureri de maxilar sau git, senzatie de
globus la inghitire, tuse sau probleme de voce. La
acesti pacienti, intensitatea stimularii pentru trata-
mentul pe termen lung, prin urmare, a trebuit sa fie
redusa. Aceasta intensitate redusa a stimularii a dus
la o reducere semnificativa a eficacitatii cu o scade-
re medie a TA sistolice de birou de numai 6,343,0
mmHg (p= 0,028) (18).

Urmarirea pe termen lung a pacientilor tratati in
studiul Barostim neo a aratat un efect sustinut de sca-
dere a TA (reducere medie a TA sistolica de birou de
26,2+ 5,2 mmHg) a terapiei de amplificare barorefle-
xa unilaterald si un efect acut de dezactivare si reac-
tivare a dispozitivului asupra TA dupa 16,5 luni de
terapie de amplificare baroreflexd (21). Cea mai mare
cohorta raportata, tratatd cu Barostim neo panad acum
a demonstrat o reducere a TA pe termen lung la 60 de
pacienti cu hipertensiune rezistenta (22). Pacientii au
fost definiti ca respondenti dacd au prezentat o redu-
cere a TA sistolica de >10 mmHg la cabinet si/sau > 5
mmHg 1n monitorizarea ambulatorie a TA (MATA).
La 24 de luni dupa implantarea Barostim neo, 35 de
pacienti (70%) au putut fi clasificati ca respondenti
conform masuréatorilor de la cabinet si 21 de pacienti
(46%) ar putea fi clasificati ca respondenti conform
criteriului monitorizarii ambulatorii a TA. In general
50% dintre pacienti au atins nivelul TAS-ul tinta de
birou de 140 mmHg sau mai mic (22).

Terapia de activare baroreflexa pare sa fie, de ase-
menea, eficientd pentru scaderea tensiunii arteriale
la pacientii cu hipertensiune rezistenta si insuficien-
ta renald. Wallbach si colaboratorii séi au studiat 23
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de pacienti cu boala renala cronica si Hipertensiune
rezistenta tratati cu Barostim neo. Ei au documentat
o scadere medie a TA de birou de 19/9 mmHg, com-
parativ cu scaderea de 1/1 mmHg la 21 pacienti din
grupul de control, dupa 6 luni (p<0,01) (21). Beige
si colaboratorii sdi au investigat efectul terapiei de
activare baroreflexd la 7 pacienti cu boala renald in
stadiul terminal si hipertensiune rezistenta (24). Ei au
documentat o scadere semnificativa a TA sistolica de
birou de la 194+28 la 137+16 mmHg (p<0,01).

In cele din urma, Barostim neo s-a dovedit, de
asemnea, sigur si eficient la pacientii cu insuficienta
cardiaca si fractie de ejectie redusa (25, 26, 27). Stu-
diul Baroreflex Activation Therapy for heart Failure
(BeAT- HF) este un studiu controlat randomizat mul-
ticentric de faza III, non- orb, la pacientii cu IC cu
fractia de ejectie scazuta (<35%) in clasa IIIl NYHA
(28). Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie
Barostim neo plus managementul optim, fie doar ma-
nagementul medical optim. Faza accelerata a acestui
studiu a inclus 408 de pacienti si s-a concentrat pe
rezultate simptomatice centrate pe pacient, cum ar
fi calitatea vietii evaluate de Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLWHF) (scaderea cu
Sp este considerate semnifictiva din punct de vedere
clinic) si capacitatea de efort evaluatd de catre tes-
tul mers plat 6 min (cresterea cu cel putin 25 m este
considerat semnificativa din punct de vedere clinic)
(29). Studiul a aratat ca Barostim neo a fost sigur si a
imbunatatit semnificativ scorul calitatii vietii (cu 14
p mai mult decit grupul de control), capacitatea de
efort (crestere cu 60 m mai mult la testul de mers timp
de 6 min versus control) si NT- proBNP (reducere cu
25% mai mare a NT — proBNP in comparatie cu gru-
pul de control) (29). Aceste diferente semnificative in
efectul tratamentului au fost observate in ciuda cres-
terii numarului de medicamente n bratul de control.
Cu toate acestea, BeAT- HF nu a fost un studiu orb,
prin urmare trebuie sa se recunoasca faptul ca efecte-
le descrise anterior asupra obiectivelor simptomatice
centrate pe pacient pot fi supuse si efectelor placebo.

Concluzie

Acest reviu literar abordeaza una dintre metode-
le instrumentale de reducere a TA la pacientii cu hi-
pertensiune rezistenta, care insa, pana in prezent nu
si-a gasit utilitatea clinicd din motivul lipsei dovezi-
lor incontestabile in privinta eficacitatii, sigurantei
si rezonabilitdtii acestei manopere. Astfel, terapia
de activare baroreflexa in contextul managementu-
lui hipertensiunii arteriale rezistente ramine pagina
deschisa si o optiune de studiu continuu 1n viitor.
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EMBOLIA PULMONARA ACUTA ASOCIATA CU INFARCTUL
MIOCARDIC ACUT CU SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST
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Rezumat.

Embolia pulmonara (EP) este o afectiune potential letald care se manifesta cu durere toracica sau dispnee pronuntata.
Desi electrocardiograma (ECG) poate prezenta anomalii asociate EP, supradeniverarea de segment ST, caracteristica
pentru infarctul miocardic acut anteroseptal (IMA), nu este caracteristica pentru pacientii cu EP acutd. Aceasta prezenta-
re documenteaza cazul unui barbat de 67 de ani care s-a prezentat la Unitatea primiri urgente cu dispnee si durere retros-
ternald. Datele ECG au sugerat un infarct miocardic anteroseptal si ischemie acuta zona inferioara a ventriculului stang.
Cateterismul cardiac nu a depistat leziuni aterosclerotice ale arterelor coronare, dar a descoperit o anomalie de umplere
embolica in artera coronara dreaptd. Examinarea ulterioara a pacientului a stabilit un embolism pulmonar bilateral masiv.
Prin aceasta prezentare accentudm necesitatea investigarii pacientilor cu EP, care se prezintd cu durere toracica, dispnee
sau ambele, chiar cand modificarile ECG sugereaza o etiologie cardiaca. Prezentam si o scurta discutie despre eventualele
mecanisme ale supradenivelarii segmentului ST in embolismul pulmonar.

Cuvinte cheie: embolie pulmonara, infarct miocardic.

Summary. Pulmonary embolism associated with acute ST-segment elevation myocardial infarction.

Pulmonary embolism (PE) is a potentially fatal condition that presents with shortness of breath and chest pain. Al-
though an electrocardiogram (ECG) may show changes associated with PE, ST elevation mimicking ST elevation myo-
cardial infarction is not common in patients with acute PE. This presentation documents the case of a 67-year-old man
who presented to the emergency department with dyspnea and chest pain. ECG data indicated anterior septal myocardial
infarction and acute ischemia of the lower parts of the left ventricle. Cardiac catheterization did not reveal atherosclerotic
lesions of the coronary arteries, but revealed an anomaly in the filling of the right coronary artery with embolic masses.
Further examination of the patient revealed massive bilateral pulmonary embolism. In this presentation, we emphasize
the need to evaluate patients with PE who present with chest pain, dyspnea, or both, even when ECG findings suggest
a cardiac etiology. We also present a brief discussion of possible mechanisms for ST elevation in pulmonary embolism.

Key words: pulmonary embolism, myocardial infarction.

Pesrome. Jlerounast 3M00.1151, ACCOUHPOBAHHAS C OCTPBIM HH(PAPKTOM MHOKap/Aa ¢ moxbeMoM cermenTa ST.

Jlerounas sm6ommst (TDJIA) siBIsieTcs: MOTEHIIMATIBHO CMEPTEIBHBIM COCTOSIHUEM, KOTOPOE TPOSIBIISIETCS OIBIIIKOM,
6onbio B rpyan. Xots anekrpokapanorpamma (OKI') MoxkeT mokaszars psii u3meneni, cesazanubix ¢ TOJIA, noxbsem cer-
MenTa ST, XxapakTepHbIi Ui OCTPOTO IepeiHe-IieperopoouHoro nHdapkra Muokapaa (OMM), He xapakrepeH Juist na-
ueHTOoB ¢ ocTpoil TOJIA. B 710l mpe3eHTanuy 3aJ0KyMEHTHPOBAH CIy4ail 67-1€THEro My KYHHbI, KOTOPbII HOCTYNNI B
OT/ICJICHHE HEOTIIOKHOM MTOMOIIN C OZIBIIIKON U 3arpyanHHo# Oonbio. Jlanusie KT cBUieTEIHCTBOBANN O TIEpe/HE-TIC-
peropoouHOM HMH(papKTe MHOKap/a ¥ OCTPOH HMIIEMHH HIDKHHMX OTIEJIOB JIEBOTO JKelyaouka. Karerepuzauus cepiua
HE BBISIBHJIA aTEPOCKIEPOTUYECKOTO MOPAXKEHUS KOPOHAPHBIX apTepUil, HO BBIIBUIA aHOMAJHIO HAMOJHEHMs NpaBoOi
KOpPOHApHOW apTepuu sMOonniyecknmu Maccamu. [1pn nanbpHeimem oocaej0BaHNN OOJIHOTO BBISIBIICHA MACCHBHAsI ABY-
CTOPOHHSISI TPOMO03MOOIIHS JISTOYHON apTepuu. B 3Tol mpe3eHTanuu Mbl MOAYEPKHUBAEM HEOOXOIMMOCTh 00CIEI0BaHUS
nanyenToB ¢ TOJIA, koTopbie 00OpalaroTcest ¢ 0OJIBIO B TPY/H, OBIIIKON WM M TE€M, U JPYTHM, JIaXKe KOI/ia N3MECHEHHUS
OKI yka3bIBaroT Ha Cep/ICUHYIO ATHONOTHIO. MBI TakKe MPEICTaBIsIeM KpaTkoe 00CyKIeHHE BO3MOKHBIX MEXaHU3MOB
mogbeMa cermeHTta ST npu JieroyHoit sMo0nu.

KaroueBble ciioBa: TpoM003MO0IHS JIETOYHOM apTepHun, HHPAPKT MHOKap/a.
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Embolia pulmonara acuta (EP), frecventa la pa-
cientii care prezinta durere toracica si dispnee, poate
fi letald, mai ales daca afectiunea nu este diagnosti-
catd. Electrocardiograma de obicei, este utila si con-
tribuie la diagnosticarea EP. Tahicardia sinusala, bloc
complet sau incomplet de ram drept, paternul S Q,T,
(proeminenta undei S in derivatia I, unda Q in deri-
vatia Il si unda T in derivatia III) si subdenivelarea
segmentului ST 1n derivatiile precordiale sunt printre
cele mai frecvente constatari ECG caracteristice aces-
tei afectiuni. Rareori, supradenivelarea segmentului
ST, caracteristica unui infarct miocardic acut antero-
septal, se poate asocia cu EP acut (2-4). Demonstram
un caz clinic al unui barbat care s-a prezentat cu o
supradenivelare dramatica si dinamicd a segmentu-
lui ST, sugerand prezenta IMA anteroseptal. Cu toate
acestea, testele de diagnosticare au evidentiat EP bi-
lateral masiv. In plus analizim prezentarea clinica,
modificarile ECG, abordarea terapeutica si prognos-

ticul pacientilor cu EP asociat cu supradenivelarea
segmentului ST, precum si mecanismele posibile ale
infarctului miocardic la aceasta categorie de pacienti.

Caz clinic

Un barbat de 69 de ani a fost transportat cu asis-
tenta medicald de urgentd in Clinica de cardiologie
cu acuze la dispnee in repaus, durere retrosternala,
fatigabilitate marcata. Din spusele pacientului disp-
neea asociatd cu disconfort retrosternal au debutat o
saptdmand In urma, progresand in timp si fiind motiv
pentru solicitarea serviciul AMU, care a transportat
pacientul in Clinica de cardiologie. A fost spitalizat
in Blocul de terapie intensiva fiind constatatd o stare
generala grava, pozitie fortatd (ortopnee), acrociano-
za, SpO2 — 66%. Acuza dispnee si durere in piept. in
plamani murmur vezicular, diminuat inferior bilate-
ral, frecventa respiratiilor 24/min, zgomotele cardia-
ce ritmice, frecventa cardiaca - 108/min, TA 100 si 70
mmHg, avea temperatura de 36,3°C.

a,pm /ﬁxu(l- Fote
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Figura 2. Examinarea prin coronaroangiografie:
A - lipsa leziunilor aterosclerotice in patul coronarian stang, B - embolie trombotica in segmentul I1I artera coronara
dreapta (indicata cu sageti), C - restabilirea fluxului coronarian prin artera coronara dreaptd dupa trombaspiratie si dilatare

cu balon.
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Pacientul a mentionat cd, ultima saptamana pana
la prezentare, a simtit oboseala, dispnee progresiva,
precum si dureri toracice episodice si dificultati de
respiratie fara legatura cu activitatea fizica. Este hi-
pertensiv de peste 10 ani (administreaza amlodipina,
bisoprolol), diagnosticat cu diabet zaharat tip 2 de
aproximativ 3 ani (administreaza metformina), fuma-
tor de mai multi ani (peste un pachet pe zi). In 2018 a
suportat endoprotezarea soldului drept, iar in 2019 s-a
constatat luxatia partiald a endoprotezei. Pacientul nu
avea istoric cunoscut de infarct miocardic, cardiomi-
opatie, aritmie sau boald a sistemului nervos central.
Nu se observa distinsea venoasa jugulara. Examenul
cardiac a evidentiat tahicardie si murmur sistolic pre-
coce de gradul 1 sau 2 la marginea sternala inferioara
stanga fard un semnal sonor pentru zgomotul trei al
inimii. Constatari din examenele abdominale au fost
neremarcabile. Extremitatile pacientului erau calde
cu puls normal si fara edeme. Examenul ECG a de-
monstrat tahicardie sinusala, axa electricd deplasata
spre stanga, supradenivelarea segmentului ST in deri-
vatiile 11, III, aVF caracteristice pentru un infarct mi-
ocardic al peretelui inferior, dar si o supradenivelare
a segmentului ST 1n derivatiile V-V caracteristice
pentru o ischemie acutd in peretele anterior al ven-
triculului stang (figura 1A). Rezultatele radiografiei
toracice au fost neremarcabile.

Analizele de laborator la internare au aratat cre-
atinina usor crescutd 175.17-pmol/L, glucoza -7.1
mmol/l, potasiu-2.92 mmol/l, sodiu-142 mmol/l, clor
-105 mmol/l, izoenzima creatinkinazei (CK-MB)-
21.1 U/L, NT-proBNP- 4353 ng/ml, proteina C re-
activa 8.77 U/L, troponina cantitativa <0.50 ng/ml,
ureea 23.45 mmol/l, leucocite: 14.3 10°/L, eritrocite
5.0 10'%/L, hemoglobina -157 g/1, hematocritul - 48.7,
trombocite 185 10°L, VSH:8 mm/h, D-dimeri can-
titativ - 5.17 ng/ml. Testul COVID 19 (repetat 2 ori)
negativ.

Prezentarea clinica cu durere retrosternala (presi-
une in piept), factorii de risc — hipertensiune arteriala,
diabet zaharat, fumator, modificarile ECG supradeni-
velarea ST in derivatiile inferioare (IL, I1I, aVF) dar si
in derivatiile precordiale (V,-V,) au sugerat prezenta
sindromului coronarian acut cu supradenivelare de
segment ST, fiind aplicat algoritmul de conduitd in
sindromul coronarian acut STEMI. Pacientul a fost
condus pentru angiografie coronariana de urgenta (la
1 ora dupa spitalizare), care nu a evidentiat leziuni
aterosclerotice obstructive in patul coronarian stang,
dar a fost depistat un tromb in partea distila a arterei
coronare dreapta (RCA III) fara substrat aterosclero-
tic (embolie), inlaturat prin trombaspiratie si dilatarea
cu balon, fiind obtinuta o restabilire a fluxului coro-
narian bun (TIMI 3) (figura 2). Aceste rezultate nu au

fost In concordanta cu constatarile ECG ale infarctu-
lui miocardic al peretelui anterior, confirmand totoda-
ta cauza ischemiei 1n zona inferioard a ventriculului
stang.

Dupa cateterismul cardiac, echipa medicala de
garda, a efectuat ecocardiograma transtoracica la pa-
tul pacientului, care a evidentiat ventricul sting cu o
hipertrofie moderata, nedilatat, farda modificari de ci-
netica parietald, cu contractilitate pastrata; ventriculul
drept sever dilatat, cu akinezia peretelui anterior si
contractia hiperkinetica a apexului ventriculului drept
(semnul- McConnell); septul interventricular aplati-
zat cu miscare paradoxala cauzatd de suprasolicita-
rea cu presiune a ventriculului drept, hipertensiune
pulmonara severa (110 mmHg), regurgitare de valva
tricuspida gradul 1.

Examinarile de laborator repetate mai tarziu au
fost remarcabile prin cresterea troponinei cantitative
pana la 42.84 ng/ml, CK-MB - 62.99 U/L, pro-BNP
de 7658 pg/ml, D-dimeri 6.8 (valori de referinta 0 -
0,5 ng/ml).

Avind in vedere starea grava a pacientului cu evo-
lutie negativa a dispneei, hipoxie pronuntata, sciderea
progresiva a SpO, (< 60 %) fard O,, valori crescute
ale D-dimerilor (6,8 ng/ml), instabilitatea hemodi-
namicd, tensiunea arteriala sistolicd -98 mmHg, s-a
sugerat prezenta tromboembolismului pulmonar. S-a
initiat tratamentul trombolitic cu un activator tisular
recombinant al plasminogenului t-PA alteplase (acti-
lise) in doza de 100 mg administrata i.v. lent timp de
2 ore. La 3-4 ore dupa initierea trombolizei s-a con-
statat o ameliorare evidenta a starii clinice a pacien-
tului: s-a redus dispneea, TA a atins valorile 120/80
mmHg, frecventa cardiaca se mentinea la 100/min,
saturatia O, a crescut pind la 94% cu FiO, 0,5, iar
la 12 ore SpO, se mentine peste 90% fard inhalatie
de O,. Ulterior s-a continuat heparina nefractionata
1200 Un/or4, infuzie i.v. continua, cu mentinerea tim-
pului de tromboplastina partial activata in jur de 50
sec, peroral administrat Warfarina 7,5 mg/zi. La 2 zile
nu necesita oxigenoterapie, PaO, peste 90%, la 7 zile
a fost transeferat in sectie in stare satisfacatoare cu
un INR 2.,6.

La trei zile dupa prezentare, o a doua ecocardio-
grama a evidentiat o reducere a dimensiunii cavitatii
ventriculare drepte si o scadere a presiunilor estimate
in artera pulmonara — aorta inel 20 mm, ascendenta
35 mm, peretii indurati, atriul stang 38x60 mm, ven-
triculul stang: volumul telesistolic 49 ml, volumul
telediastolic 125 ml, septul interventricular 13 mm,
peretele posterior ventriculul sting PPVS 10 mm,
fractia de ejectie VS 60%. Atriul drept 50x70 mm,
ventriculul drept 47 mm, peretele anterior VD 6 mm,
TAPSE 2 mm, hipertensiune pulmonara moderat-se-
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vera 50 mm Hg, vena cava inferioard 23 mm. Regur-
gitatie de valva tricuspida gradul III. Lichid pleural
din dreapta 600 ml.

ECG in dinamica la 5 zile aratd o evolutie pozi-
tiva a modificarilor anterioare ale segmentului ST si
defectelor de conducere care s-au rezolvat fara apari-
tia undelor Q patologice, in derivatiile precordiale se
mentin unde T negative (figura 1B). Enzimele cardi-
ace s-au normalizat. S-a continuat terapia anticoagu-
lanta cu warfarina in doza de 7,5 mg in zi.

Angio CT pulmonar efectuata la ziua a cincea de
la spitalizare a stabilit desenul pulmonar obisnuit, fara
opacitati nodulare, sectoare de infiltratie pneumonica,
pe dreapta in artera pulmonara se determina un tromb
pe o lungime de 3,2 cm cu grosimea stratului pana la
1,3 cm cu raspandire in arterele segmentare a lobului
superior, mediu si inferior, pe stanga - 1n artera pulmo-
nard stinga se determinad tromb pe o lungime de 3,4 cm
cu grosimea stratului 1,3 cm cu raspandirea in arterele
segmentare a lobului superior si inferior (figura 3).

Ultrasonografia prin doppler a venelor perife-
rice: Sistemul venos profund dilatat pronuntat, pre-
miabil la toate nivelurile, fara semne de tromboza,
dilatare moderata a sistemului venos superficial, fara
semne de tromboza, insuficienta valvulara cronica,
venele perforante dilatate. Arterioscleroza nesemnifi-
cativa a arterelor membrilor inferioare.

Astfel a fost stabilit diagnosticul final de trombo-
embolism pulmonar, risc intermediar inalt, tromboli-
za (30. 09. 2020), infarct miocardic tip II, tromboe-
mbolic fard unda Q, insuficienta cardiaca Il NYHA.
Hipertensiune arteriala gr II. Diabet zaharat tip II.

Starea clinicd a pacientului s-a ameliorat pro-
gresiv, ECG inregistrata la externare arata disparitia
modificarilor complexului ST-T, iar ecocardiograma
repetatd prezintd ventricul drept cu functie normala.
Pacientul a fost externat in ziua 17 de spital, in stare
satisfacatoare. S-au facut aranjamente cu medicul de
familie pentru ingrijiri si urmarire in conditii de am-
bulatoriu.

Figura 3. Angio CT pulmonar, axial view, tromboza bilaterala ale arterelor pulmonare (indicate cu sageti).

my 25!11m./s AC.f?Hz.o.sfisost

I i ried Rt [avR

i

'VF‘

I‘Vv\nn *i -.—.

1 | 1= ' |
bl e

-EVM/\—«—P\ qL«\wm «‘V\—-\!M‘—/\ A

i e

V2i 7 ] ! Vs l

MY”

i

it T Wb\‘“b i E J/\.JM],A

Figura 4. ECG inregistratd la externare.
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Discutie

Rata incidentei TEV estimata anual in populatia
de origine europeana variaza intre 104-183 la 100.000
de persoane/ani (1). EP care mimeaza un infarct mio-
cardic cu supradenivelarea segmentului ST (STEMI)
este o entitate rard descrisd numai in rapoarte de caz
(2-4). Am prezentat un caz interesant si cu atentie a
analizat literatura disponibild privind asocierea EP cu
un infarct miocardic cu supradenivelare ST pentru a
descrie prezentarea clinica, electro- si eco-cardiogra-
fica, abordarile diagnostice si prognosticul. Particula-
ritatile acestui caz clinic cuprind mai multe aspecte:
diagnosticul diferential intre doud patologii cu risc
vital, modificarile ECG netipice pentru EP, valoarea
diagnostica a EcoCG realizatd de urgentd la patul
bolnavului, eficienta spectaculoasd a trombolizei la
un pacient cu EP cu risc intermediar inalt, proveni-
enta trombusului (embolic) depistat in segmentul 111
RCA, care presupunem a indus o leziune ischemica
catalogata drept infarct tip II.

Prezentarea clinicd a embolismului pulmonar
este variabild. Emboliile pulmonare mici sunt de obi-
cei fara simptome cardiopulmonare pronuntate sau
chiar asimptomatice intrucat plaménii nu au recep-
tori de durere. Cele mai frecvente simptome identi-
ficate in studiu prospectiv PIOPED sunt dispneea de
efort sau de repaus (73%), durerea toracica pleuritica
(66%), umflarea coapsei (44%,), tusea (37%), ortop-
neea (28%), respiratie suierdtoare (21%), hemoptizie
(13%) si, mai rar, sincopa, presincopa, aritmii si co-
laps hemodinamic (<10%) [5]. Adresarea intarziata
(In saptamani sau zile) este frecventd pentru multi
pacienti. Chiar si indivizii cu EP mare pot avea simp-
tome usoare sau nespecifice sau sunt asimptomatici.
Desi adevarata incidenta a PE asimptomatica rdmane
necunoscutd, o revizuire sistematica a 28 de studii a
constatat ca, dintre 5233 de pacienti care au avut tro-
mboza venelor profunde (TVP), 32% au suportat EP
silentios [6].

Astfel, se impune un nivel ridicat de suspiciune
pentru a nu rata cazurile relevante din punct de vede-
re clinic. Radiografia toracica si testele de laborator,
inclusiv analiza gazelor sanguine, BNP, troponina si
D-dimerii, nu sunt diagnostice, dar joaca un rol esen-
tial in stratificarea fiabild a riscului la pacientii cu
EP. Angio-CT pulmonar este investigatia imagistica
cu specificitate si sensibilitate peste 90%. Scanarea
V/Q este o alternativd pentru pacientii la care an-
gio-CT este neconcludenta sau relativ contraindica-
ta (de exemplu, antecedente de alergie moderata sau
severa la contrast, insuficientd renala cu rata filtrarii
glomerulare <30 ml/min/1,73 m? sau hipotensiune ar-

teriald). Desi EcoCG are valoare limitata din punct de
vedere diagnostic, aproximativ 40% dintre pacientii
cu EP prezinta anomalii ecocardiografice, care indi-
ca o suprasolicitare sau supraincordarea ventriculului
drept [1, 7]. Semnul McConnell (model regional de
disfunctie acuta a ventriculului drept la ecocardiogra-
fia transtoracicd) are o sensibilitate de 77% si specifi-
citate de 94% pentru diagnosticul de EP si poate dis-
cerne pacientii cu hipertensiune pulmonara, care tind
sa aiba disfunctie globala a ventriculului drept [7, 21].

Date pentru hipertensiune pulmonard sau supra-
solicitarea partilor drepte ale cordului sunt prezente
in 22% cazuri. Durerea pleuriticd, transmisa prin re-
ceptorii de durere din pleura parietald in cazul unui
infarct pulmonar apare la 47% dintre pacienti (5). In
mod similar, principalele simptome pe care le prezin-
td pacientii sindrom coronarian acut cu supradenive-
lare de segment ST au fost dispnea (76,4%) si durerea
toracica (63,6%), iar semne pentru hipertensiune pul-
monara arteriald sunt depistate la 40% pacienti.

Constatarile ECG sunt inconsistente si nespeci-
fice pentru a diagnostica embolia pulmonara. Modi-
ficarile ECG tipice includ aspectul S Q, sau S Q.T,,
deplasarea axei electrice spre dreapta, semne pentru
bloc complet sau incomplet de ramura a fascicolului
His, inversari ale undei T in derivatiile precordiale si
tahicardie sinusala (1,8). Datele ECG care indica su-
prasolicitarea partilor drepte ale cordului de aseme-
nea, sunt in favoarea EP, inclusiv inversarea undei T
in derivatiile precordiale, un bloc tranzitoriu de ra-
mura dreaptd a fasciculului His si o deviatie a axei
electrice spre dreapta sau stanga (9). Supradenivela-
rea de segment ST nu este asociatd in mod obisnuit cu
embolia pulmonara.

In cazul nostru, pacientul avea initial la ECG ta-
hicardie sinusala cu patern S Q,T, si supradenivelari
ale segmentului ST in derivatiile 11, III, aVF ce su-
gerau o implicare potentiald a arterei coronare care
alimenteaza zonele inferioare, totodatd modificarile
in derivatiile V, _, indicau prezenta ischemiei in zona
anteroseptala.

Supradenivelarea segmentului ST asociatd cu EP
este rard. Rata generald de incidenta a supradenive-
larii ST la pacientii care se prezintd cu EP acuta este
necunoscuta si, pana in prezent, au fost raportate doar
cateva cazuri [10-14]. In 2001, Falterman si colegii
au raportat primul caz de PE cu supradenivelare a
segmentului ST in derivatiile V -V, la un barbat de
62 de ani care a decedat in ciuda eforturilor de re-
suscitare. O autopsie nu a evidentiat nicio dovada de
infarct miocardic, decesul fiind cauzat de o embolie
pulmonara [12].

2-6°
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Mecanismele sugerate in literatura de specialitate
referitor la supradenivelarea segmentului ST includ
incordarea presionald brusca din ventriculul drept si
cresterea postsarcinii, care conduc la dilatarea VD si
ischemie miocardica prin intindere vs ischemie in-
dusd de cresterea nivelului de catecolamine, hipoxie
sau hipotensiune arteriald. Similar cazului prezentat
de Zhan et al., (10) presupunem ca si la pacientul
nostru supradeniveldrile de segment ST anterioare
au fost secundare ischemiei VD in rezultatul cresterii
severe a postsarcinii si intinderii miocardului cauzata
de tromboembolia masiva in artera pulmonara.

Prezentarea EP necesitd o stratificare rapida a
riscului prin evaluarea starii hemodinamice pentru
a asigura o abordare rapida, corecta si adecvata. Un
EP masiv se caracterizeaza prin hipotensiune arteri-
ala sistemica cu semne de soc la nivelul organelor
periferice din hipoperfuzie, hipoxie, nivel alterat
de constienta, oligurie sau extremitati reci. Totoda-
ta, un EP submasiv se va prezenta cu hemodinami-
ca stabila, dar cu suprasolicitare cardiaca, eviden-
ta din disfunctia ventriculului drept sau ischemia
miocardicad (15, 16). Pacientii cu EP, care prezinta
supradenivelari ST vor avea frecvent factori de pro-
gnostic nefavorabil, care indica suprasolicitarea par-
tilor drepte, precum cresterea troponinei (78,9%) si
disfunctia VD (85%), dovezi de incordare (87,5%),
dilatare (50%) si hipokineza (20%) a VD, desi doar
circa 25% au prezentat hipotensiune arteriala. Aces-
te constatari accentueaza importanta ecocardiogra-
fiei efectuata de urgenta la patul pacientului. EcoCG
permite stratificarea precoce a pacientilor suspectati
cu sindrom coronarian acut, inclusiv a celor care se
prezinta cu supradeniveldri de ST si este utila in sta-
bilirea modificarilor ECG discordante cu anomaliile
de motilitate a peretelui VD. Depistarea anomalii-
lor regionale de motilitate a peretelui VD (semnul
McConnell) cu dilatarea/hipokinezia VD sunt foarte
utile in diagnosticarea EP acut. In cazul pacientului
nostru, initial a existat o suspiciune crescutd pentru
sindrom coronarian acut motiv pentru investigarea
prin angiografie coronariana.

Intr-un studiu recent, factorii de prognostic ne-
favorabil includ tensiunea arteriala sistolica < 90
mmHg, indice de soc > 1, indicele de severitate a em-
boliei pulmonare (PESI) mai mare de clasa III, ECG
cu inversiuni ale undei T 1n derivatii precordiale, dis-
functie VD la EcoCG, tromb proximal si troponine
sau pro-BNP crescute (17).

Mortalitatea spitaliceasca variaza de la 4,6% la
12,9% printre pacientii normotensivi cu disfunctie
VD si pana la 24,5% la cei cu soc cardiogen (18).

Managementul EP se concentreaza initial pe stabili-
zarea hemodinamica a pacientului. Terapia de resus-
citare variaza de la inhalatii de oxigen suplimentar
la suport ventilator, suport hemodinamic si anticoa-
gulare empirica (19). Terapia trombolitica este reco-
mandata in standardul tratamentului de prima linie
la pacientii cu PE masiva. Unele analize au constatat
cd majoritatea pacientilor au fost tratati cu heparina
(64,5%), care se poate datora preocuparilor initia-
le pentru IM. Tromboliticele au fost administrate la
36,6% dintre pacienti. Utilizarea ventilatiei mecani-
ce (18,7%) si a medicamentelor inotrope (16,6%) a
fost scazuta, semnaland o stare hemodinamica sta-
bila la prezentare. Cu toate acestea, acesti pacienti
au inregistrat incd o mortalitate generala ridicata
—26%. O analiza retrospectiva aratd ca 46% dintre
pacienti au necesitat internare la blocul de terapie
intensiva. Supradenivelarea segmentului ST asoci-
atd cu instabilitate hemodinamica impune frecvent
confirmarea sau excluderea bolii coronariene. in
cazul nostru echipa medicala s-a concentrat initial
asupra sindromului coronarian acut, EP acuta rama-
nand diagnosticul alternativ pentru diferentiere.
Dupa cum sa mentionat anterior, supradenivela-
rea segmentului ST asociatd cu EP este rar intalnita,
iar interrelatia lor directd ramane neclara. Unii clini-
cieni considera ca embolizarea paradoxala a arterelor
coronariene cu un tromb venos care traverseaza prin-
tr-un defect septal atrial sau printr-un foramen oval
patent, in conditiile unei presiuni crescute in atriul
drept, poate fi una din cauzele infarctului miocar-
dic la pacientii cu trombozad venelor profunde si EP
(14-20). Noi presupunem ca in cazul nostru, anume
prin acest mecanism putem explica leziunea ische-
mica acutd a miocardului in zona inferioara, intrucat
angiografia coronariand a demonstrat o anomalie de
umplere consistenta cu resturi embolice Tn segmentul
III al arterei coronare drepte. La examinarea ecografi-
ca initiald presiunea in artera pulmonara depasea 110
mmHg, situatie In care un foramen atrial patent, in-
vizibil anterior, se poate largi favorizand un flux san-
guin dreapta-stdnga, inclusiv traversarea trombului.
Supradenivelarea de ST 1n derivatiile anterioare la un
pacient cu EP poate fi o consecinta unei sarcini pre-
sionale necompensate a ventriculului drept. Aceasta
incordare suplimentard poate induce ischemie mio-
cardica globald sau focald. Prin urmare, o potentia-
12 cauza a ischemiei miocardice cu supradenivelarea
segmentului ST rezultd din coronarele epicardice sau
microvasculare prin vasospasmul indus. Nu putem
exclude si rolul hipoxemiei severe, observata la pa-
cientul nostru, care provoaca o crestere excesiva de
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catecolamine si stimuleaza brusc performanta mio-
cardicad inducand ischemie (3,15). Unii autori menti-
oneaza si importanta anomaliilor metabolice, inclusiv
hiperkaliemia, acidoza severa care de asemenea, pot
cauza supradenivelarea segmentului ST evidentia-
ta pe ECG. Acestea nu au fost depistate la pacientul
nostru. Dupd cum este descris Intr-un raport de caz
in care a fost prezentd o supradenivelare substanti-
ala a segmentului ST anteroseptal, pacientul a avut
un nivel seric de bicarbonat de 4 mEq/L; pH, 7,06; si
potasiu, 8,9 mEq/L (14).

Nu sunt de ignorat rezultatele unor studii obser-
vationale anterioare care au aratat ca intarzierea dia-
gnosticarii EP s-a asociat cu rezultate mai proaste in
speta, la pacientii varstnici si de sex feminin, fatd de
indivizii fara durere toracica pleuritica (22, 23). Lu-
area deciziilor terapeutice a devenit din ce in ce mai
complexa si dependentd de experienta personalului
de garda. Organizarea operativa a echipelor medicale
pentru managementul EP ar putea creste si imbunatati
utilizarea resurselor si identificarea pacientilor pentru
anumite proceduri terapeutice precum tromboliza di-
rijata de cateter si trombectomie mecanica. Pacientii
cu EP vor avea nevoie de terapie anticoagulantad pe
termen lung, cea ce nu prevede protocolul standard
de tratament dupa un infarct miocardic. Prin urmare,
desi managementul initial al acestor doud afectiuni
poate fi similar, diagnosticul de EP schimba substan-
tial ngrijirea post-acuta fatd de boald coronariana si
poate necesita o analizi pentru coagulopatie. In mod
clar, diagnosticul de EP la cei cu durere toracica are
implicatii clinice semnificative in selectarea trata-
mentului.

In concluzie, modificirile anormale specifice
ale electrocardiogramei pot oferi criterii pentru dia-
gnosticul de EP la pacientii care prezinta dureri to-
racice, dispnee, sau ambele. De obicei, aceste modi-
ficari implica subdenivelarea nespecificd precordiala
a segmentului ST, inversarea undei T sau modificari
in concordantd cu intinderea ventriculului drept. Cu
toate acestea, prezentul caz ilustreaza asocierea rard a
EP cu supradenivelarea segmentului ST, in special in
derivatiile anteroseptale, dar si asocierea infarctului
miocardic tip II prin embolizarea arterei coronariene.
Prin urmare, noi recomandam medicilor sa ia in con-
siderare prezenta embolismului pulmonar la pacienti
cu dureri toracice sau dispnee, chiar si in prezenta su-
pradenivelarii de segment ST.
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Rezumat.

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna dobandita, cu afectare multiorganica si prezentare clini-
ca extrem de variabila si eterogend. afecteaza persoanele cu varsta medie 15 si 44 de ani. Raportul femei/ barbati este de
13:1, in timp ce la copii si varstnici de numai 2:1 [2, 5]. LES prezinta un spectru larg de manifestari clinice si imunologice,
fiind una dintre conditiile cu cele mai inalte rate ale mortalitatii printre maladiile sistemice [10]. In articol este prezentat
cazul clinic al pacientei, cu varsta de 19 ani cu istoric de tromboze arteriale si venoase timp de 6 luni, diagnosticatd cu
LES subacut, cu afectarea tegumentelor, vaselor, mucoaselor, rinichilor, muschilor, sistemului hematopoietic, sistemului
imun si sindrom antifosfolipidic seronegativ secundar. Diagnosticul a fost stabilit in baza criteriilor SLICC clinice si
imunologice, testelor de laborator, ECG, EcoCG, radiografiei cutiei toracice, ultrasonografiei organelor interne, ultraso-
nografiei Doppler a vaselor membrelor inferioare si IRM cerebral. Pe fondal de tratament imunosupresiv, anticoagulant,
antiagregant a diminuat activitatea bolii, starea pacientei s-a ameliorat, continua tratamentul de intretinere.

Cuvinte cheie: Lupus eritematos sistemic, sindrom antifosfolipidic, imunosupresie.

Summary. Early systemic lupus erythematos: onset with thrombosis.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a global pathology that can affect people of any age, with an average age of
onset between 15 and 44 years. The female/male ratio is 13:1, while in children and the elderly it is only 2:1 [2, 5]. SLE can
affect any organ and presents a wide spectrum of clinical and immunological manifestations, being one of the conditions
with the highest mortality rates among systemic diseases [10]. This article presents the clinical case of patient X, aged 19
years, with subacute SLE, with involvement of the skin, vessels, mucous membranes, kidneys, muscles, hematopoietic
system, immune system and secondary seronegative antiphospholipid syndrome. The diagnosis was established based
on clinical and immunological SLICC criteria, laboratory tests, ECG, EcoCG, chest X-ray, ultrasonography of internal
organs, Doppler ultrasonography of lower limb vessels and brain MRI. Against the background of immunosuppressive,
anticoagulant, antiplatelet treatment, the patient’s condition improved and she was discharged with the recommendation
to continue the basic and symptomatic treatment.

Key words: Systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, immunosuppression.

Pe3rome. PanHss ccTeMHasi KpacHasi BOJIYaHKA: HAYAJI0 ¢ TpoMOo3a.

Cucremnas kpacHas Bomrdanka (CKB) mpencrasnser co0oif m1o0anbHYI0 MaTOJIOTHIO, KOTOPas MOXKET MOpaXkaTh
monieit 1r00To BO3pacTa, IMpH STOM CPEeIHHN Bo3pacT aebioTa cocTaBiseT oT 15 mo 44 netr. CooTHOIIEHHNE KEHIIUH H
MyX4nH coctapiser 13:1, Torga kak y meTei M MOXKIIIBIX JIFIOAel oHO cocTaBisgeT Bcero 2:1 [2, 5]. CKB moxet nopa-
KaTh JI000H OpraH M XapakTepu3yeTcs MUPOKHM CIIEKTPOM KIMHHUYECKUX U UMMYHOJIOTMYECKUX MPOSBICHUH, SIBISISICh
OIHUM W3 COCTOSIHHH C CaMOH BBICOKOH JIETAJIFHOCTBIO CPEOH CHCTeMHBIX 3aboneBanuii [10]. B crarse mpencraBieH
KIMHAYECKUH ciydait 6ompHOTO X, 19 1et, ¢ momoctpoit CKB ¢ mopaxeHneM KoK, COCYIOB, CIM3HCTBIX 000I0UEK,
MI0YEK, MBIIIII, CUCTEMBI KPOBETBOPEHHS, IMMYHHOM CHCTEMbI M BTOPUYHBIM CEPOHETaTHBHBIM aHTH()OCHOIUINIHBIM
cHHApPOMOM. JlnarHo3 ycTaHaBIMBAJICS HA OCHOBAHUY KIMHUKO-UMMYyHOJorndeckux kpurepues SLICC, nabopaTtopHbIx
nccienoBaanii, DKI, OxoKI, perTreHorpadun opranoB rpyaHoi Ki1eTkd, Y3U BHYTpEeHHUX OpPraHOB, AoNIuieporpadun
cocynoB HIDKHUX KoHeuHocTed M MPT romoBHOoro mosra. Ha ¢oHe mMMyHOCYIIpeCCHBHOTO, aHTHKOATYISTHTHOTO, aH-
THArPEraHTHOTO JICYCHHSI COCTOSIHME OOJBHOM YIydIIMIOCHh, U OHA Obla BBINHMCAHA C PEKOMEHMAAIMEH MPOAOIDKEHUS
0a3MCHOTO ¥ CUMIITOMATHYIECKOTO JICUEHHSL.

KaroueBble ciioBa: cucTeMHas KpacHasl BOMYaHKa, aHTH(HOCHOIUITHIHBIN CHHAPOM, HMMYHOCYIIPECCHSI.
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Introducere

LES reprezinta o patologie autoimuna eterogena,
care se caracterizeazd prin depunerea complexelor
imune in diferite tesuturi, precum pielea, sinovia, pla-
mani, rinichi si alte organe. Interactiunea complexa
a unor serii de mecanisme precum apoptoza celulara
defecta, implicarea complementului, formarea com-
plexelor imune si inflamatia tesuturilor culmineaza
cu un proces de alterare a tolerantei imune asupra
celulelor proprii [2, 5]. Din motive insuficient cu-
noscute, LES afecteazd mai frecvent femeile, per-
soanele cu descendentd afro-americana, hispanica
sau asiatica, prezentand simptome severe asociate
cu un prognostic nefavorabil pe termen lung. Acest
prognostic este influentat de mai multi factori, prin-
tre care statutul socio-economic, nivelul educatiei si a
sistemului medical. Toate acestea au fost demonstrate
in studiul LUMINA, initiat in 1994 in SUA, pe un
lot de 636 de pacienti [6, 10]. Incidenta LES pare sa
fi crescut in randul populatiei generale in ultimele 4
decenii, afectand o jumatate de milion de oameni in
Europa si un sfert de milion de oameni in SUA [11].
Totusi, In ultimii ani, indicii morbiditatii, cat si ai
mortalitatii s-au imbunatatit ca urmare a descoperirii
mecanismelor patogenetice, criteriile de diagnostic
precoce, factorilor de prognostic, precum si utiliza-
rea tratamentului cu imunosupresive [3]. In 7,2-12%
diagnosticati cu LES a fost raportat istoric de trombo-
za, mortalitatea cauzata de aceasta fiind de 26,6%. O
metaanaliza recentd a demonstrat cd prezenta in ser
al anticoagulantului lupic asociat cu LES, creste de
6 ori riscul de a dezvolta tromboza venoasa [9]. Se
estimeaza cd aproximativ 10-50% dintre persoanele
cu LES pot prezenta simptome ale sindromului anti-
fosfolipidic (SAFL), care se caracterizeaza prin trom-
boze venoase si arteriale, adesea multiple, asociate cu
pierderi fetale recurente, trombocitopenie si prezenta
anticorpilor anticardiolipinici. Pacientii cu SAFL pri-
mar progreseaza rar spre LES. Intr-un lot de 128 de
pacienti urmariti timp de 9 ani, doar 8% au dezvoltat
LES [8]. La fel ca si in cazul LES, etiologia SAFL
este destul de complexa si presupune implicarea unor
serii de mecanisme patogenetice, in care rolul che-
ie ii revine complementului [7]. In 2019 Colegiul
American de Reumatologie (ACR) si Liga Europea-
na impotriva reumatismului (EULAR) au revizuit si
aprobat criteriile clinice i imunologice de clasificare
si diagnostic pentru LES. Astfel, in criteriile clinice
sunt incluse manifestarile constitutionale, cutanate,
musculoscheletale, renale, neuropsihiatrice, cardio-
vasculare, seroase, hematologice, gastrointestinale,
mucoase, iar in criteriile imunologice prezenta Ac
ANA drept criteriu obligatoriu, AAFL, nivel scazut
al complementului si Ac specifici LES. Diagnosticul

se stabileste in prezenta > 4 dintre aceste criterii [1,
4]. Managementul pacientilor cu LES este determinat
in mare masura de severitatea bolii si de functia orga-
nului implicat. In acest scop sunt utilizate mai multe
clase de medicamente, precum cele antiinflamatoare
nesteroidiene, antimalarice, glucocorticosteroizi si
imunosupresivele (ciclofosfamida, azatioprina, me-
totrexat si micofenolat de mofetil) [4, 12]. In cazul
SAFL, fie acesta primar sau secundar, tratamentul se
bazeaza pe anticoagulante orale si/sau injectabile an-
tivitamina K, antiagregante si hidroxiclorochina, cu o
tintd a INR de 2-3. Datoritd dovezilor convingatoare
de implicare a complementului In manifestarile vas-
culare, inhibarea functiei complementului pare a fi o
strategie clinica destul de atractiva. Eculizumab si ra-
vulizumab reprezinta o grupa de medicamente inhibi-
toare a complementului, care in baza unui studiu mic
si au dovedit eficacitatea si siguranta, insd nu sunt
aprobate la moment pentru tratamentul SAFL [8].

Materiale si metode: Evaluarea clinico- para-
clinicd a unui caz clinic cu lupus eritematos sistemic
asociat cu sindrom antifosfolipidic secundar serone-
gativ anticipat de evenimente trombotice.

Acuze la internare: Pacienta in varsta de 19 ani,
studenta, internatd pe data de 11.01.23 in IMSP In-
stitutul de Cardiologie cu urmatoarele acuze: mialgii,
artralgii generalizate, parestezii Tn membrele supe-
rioare si inferioare, fotosensibilitate, fatigabilitate,
astenie severd, xerostomie, scadere ponderalad (-3 kg
intr-o lund), alopecie, iritabilitate, inapetenta, diminu-
area capacitatii de concentrare.

Anamneza bolii: Maladia a debutat in septembrie
2022 cu un episod de tromboza a vaselor in membru-
lui inferior stang confirmata prin USG Doppler a va-
selor membrelor inferioare unde s-a confirmat ocluzie
cu mase trombotice la nivelul venei femurale super-
ficiale in treimea inferioard, venei poplitee si tibialis
posterior in treimea superioard. A administrat trata-
ment cu Sulodexid, Detralex, Aspirin, Rivaroxaban
si ciorapi compresivi. Peste 2 luni la USG Doppler
nu au fost identificate mase trombotice. In decembrie
2022, au aparut dificultatii de concentrare intretinu-
te de repetate episoade de stres psiho-emotional, s-a
adresat la medicul neurolog s-a recomandat trata-
ment cu Amitriptilind, MgB6. Peste doud zile dupa
administrarea tratamentului a aparut eritem facial,
tremor difuz si accentuarea simptomelor neurologice
preexistente. Peste 5 zile tratamentul a fost intrerupt
din propria initiativa, simptomele fiind interpretate
ca reactie alergica. Tremorul a disparut, iar eritemul
facial persista. Pe data de 08.01.23 solicita serviciul
de urgentd 112, a fost spitalizatd la INN ,,Diomid



178

Buletinul ASM

Gherman”. La RMN cerebral s-au depistatat multi-
ple (12) focare punctiforme de restrictie a difuziei
cu distribuire corticald si subcorticala fronto-parietal
bilateral S>D posibil micro AVC ischemice (Fig.1).
Cu suspectie de patologie autoimuna a fost solicitata
consultatia medicului reumatolog si luata decizia de
a transfera pacienta la IMSP IC pentru diagnostic su-
plimentar si stabilirea tacticii ulterioare de tratament.

Date obiective: Starea generald grava, constiinta
clard, pozitie pasiva Constitutia normostenica, dez-
voltare fizica normala (IMC 17,3 kg/m2), tegumen-
tele pale, eritem facial cu cruste keratozice, livedo
reticularis la nivelul membrelor inferioare. Sistemul
ganglionar superficial nepalpabil. Auscultativ respi-
ratie veziculara pe intreaga arie pulmonara. FR 18 r/
min. Zgomotele cardiace ritmice, FCC 128 c¢/min, TA
100/70 mmHg. Xerostomie, abdomenul moale, indo-
lor, participa 1n actul de respiratie. Marginea inferi-
oard a ficatului se palpeaza la 1 cm de la marginea
rebordului costal. Splina fara particularitati. Mictiile

libere, indolore. Simptomul de tapotament Giordano-
negativ bilateral. Ciclul menstrual neregulat, motiv
pentru care a administrat (in anul 2021) tratament cu
COC timp de 10 zile. Tratamentul a fost sistat din ca-
uza intolerantei si reactiilor adverse. Este constienta,
cooperanta si se orienteaza temporo-spatial. Pe trase-
ul ECG tahicardie sinusala, cu FCC 127 ¢/min, AEC
normala.

Cu diagnosticul prezumptiv de Lupus eritematos
sistemic si sindrom antifosfolipidic (SAFL) secundar
pacienta a fost examinata paraclinic: Analizele de la-
borator a serului sanguin au pus in evidenta anemie
fierodificitara (Hb- 66 g/l, er-2,6¥10"12/L), Fe seric-
2,66 U/L cresterea marcherilor inflamatiei (VSH- 74
mm/ord, PCR- 20,9 mg/L) si anormalitti imunolo-
gice (C3,C4 scazut, anti ADN dc si ANA crescuti)
(tab.1), cresterea transaminazelor (ALAT- 115 U/L,
ASAT-215 U/L, a-amilaza -175,6 U/L) si scaderea al-
buminei serice (25,4 g/1). In urinograma: leucociturie,
proteinurie (0,21).

Tabelul 1

Rezultatele imunologice

Parametri Rezultat Interval de referinta
Complement C3 0.309¢g/L | 0.9-1.8
Complement C4 0.029 g/L | 0.1-0.4
Anticorpi anti Cardiolipinici AACL IgG 5.70 U/ml <10
Anticorpi anti Cardiolipinici AACL IgM 5.10 U/ml <7
Anticorpi anti B2Gpl1A

AAB2GpIA IgA/IgM/IgG 9.00 U/ml <10
Anticoagulantul lupic AL 38.30 25-42
Anticorpi anti ADN dublu catenar .
Ac anti ADN d/c 841 > 15 pozitiv
ANA 1/3200 1 1/80
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La examenul ecografic al organelor interne: eco-
genitate crescuta a parenchimului ficatului si pancrea-
sului si deformarea moderatd a SCB a ambilor rinichi.
In portiunile vizibile ale venei porta, venei lienale si
venei cave inferioare nu au fost determinate semne de
tromboza. Ecocardiografia transtoracica a eviden-
tiat un cord functional normal, cu fractia de ejectie a
ventriculului stdng de 66% si aparat valvular intact.

Radiografia cutiei toracice releva un desen pul-
monar obisnuit, fard opacitati vizibile. Hilii pulmo-
nari cu structurd pastratd. Diafragmul si sinusurile
diafragmale se vizualizeaza clar. Cordul de dimensi-
uni normale.

In baza criteriilor de diagnostic al Colegiul Ame-
rican de Reumatologie (ACR) si Liga Europeana im-
potriva reumatismului (EULAR) a fost stabilit dia-
gnosticul clinic: Lupus eritematos sistemic, evolutie
subacuta, activitate inaltda (SLEDAI-18 p.) cu mani-
festdri constitutionale (febra, pierdere ponderald),
afectarea tegumentelor (eritem facial cu cruste chera-
tozice, alopecie), vaselor (livedo reticularis), mucoa-
selor (enantem), rinichilor (sdr. nefrotic), muschilor
(mialgie, astenie musculara) sistemului hematopo-
ietic (anemie, leucopenie, limfopenie), imunologic
(ANA, anti ADN d/c, hipocomplimentemie). Indicele
de lezare -1p (tromboza venoasa). Sindrom antifosfo-
lipidic secundar seronegativ manifestat prin trombo-
ze arteriale (focare ischemice cerebrale), si tromboze
venoase ( tromboza venei safena, poplitee si tibialis
posterior in treimea superioard). Hepatitd autoimuna
cu activitate moderata.

A fost initiata terapia de prima intentie in LES
cu glucocorticosteroizii: Metilprednisolon 250 mg
i/v puls terapie nr. 5, asociat cu terapie orala cu Me-
tilprednisolon 40 mg/zi, Ciclofosfamida 200 mg
i/v, Hidroxiclorochind 200 mg/zi, Aspirind 75 mg
si Enoxiparind 0.4 Ul s/c. Tratamentul simptomatic
a inclus Sorbifer 320/60 mg si Acid Ursodeoxicolic
250 mg. Pe fondal de tratament, starea generald a
pacientei s-a ameliorat semnificativ, cu diminuarea
fatigabilitatii disparitia mialgiei, artralgiei, scade-
rea in intensitate a eritemului facial. Pacienta a fost
externatd la domiciliu cu recomandari de a continua
tratamentul de fond si simptomatic cu evaluarea pe-
riodica a hemoleucogramei, urogramei si examenului
biochimic al sangelui.

Concluzii si discutii

Rationamentul prezentarii acestui caz clinic pro-
pune spre discutie unele obiective de baza: stabilirea
consecutivitatii aparitiei acestor doud patologii (LES
si SAFL), confirmarea diagnosticului precoce, abor-
darea terapeutica in faza acutd a bolii si managemen-
tul preventiei secundare a evenimentelor trombotice.

In ultimii ani, perioada medie necesara pentru di-
agnosticul LES a diminuat semnificativ de la 59 de
luni (pana in anul 1980) la 28 de luni intre anii 1980-
1989 si la 20 de luni intre anii 1990-2010. in cazul
pacientei, diagnosticul a fost stabilit dupd 4 luni de
la debutul simptomatologiei, ceea ce a permis initi-
erea precoce a tratamentului de fond, cu reducerea
marcata a simptomatologiei si prevenirea dezvoltarii
complicatiilor severe in timp. In acest articol am pre-
zentat cazul clinic al unei paciente de 19 ani, expusa
in ultimul an stresului psihoemotional, administra-
rea de anticonceptionale, care in asociere cu factorii
imuni si hormonali a determinat manifestarea clinica
a doud patologii autoimune severe precum LES in
asociere cu sindromul antifosfolipidic.

Conform ultimelor recomandari in managemen-
tul SAFL seronegativ, pacientilor cu tromboembo-
lism arterial sau venos in anamnestic, li se recoman-
da utilizarea heparinelor nefractionate sau cu masa
moleculara mica (HBPM) in faza acutd a bolii, ur-
mata de tratament pe termen lung cu warfarind, sub
monitorizarea INR la valoarea tinta de 2-3. In cazul
in care obiectivul terapeutic nu este atins, se reco-
manda asocierea statinelor, aspirinei (75-100 mg/zi)
si hidroxiclorochinei. Strategia de baza in evaluarea
necesitatii continudrii tratamentului antitrombotic
este reprezentatd de pozitivarea anticorpilor inclusi
in extra-criterii Anti fosfatidilserind/protrombina, Ac
directionati impotriva complexului vimentina/cardi-
olipind), titrul acestora, precum si evaluarea riscului
cardiovascular. In urma tratamentului administrat,
conform protocolului clinic national si recomandari-
lor EULAR, starea generala a pacientei s-a ameliorat
semnificativ si a fost externatd cu o serie de reco-
mandari, care au drept scop atat profilaxia evenimen-
telor trombotice ulterioare cat si mentinerea LES in
faza de remisiune clinica.
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Rezumat.

Introducere. Cancerul renal e o tumoare frecventa a sistemului urinar si ocupa circa 3% in structura morbiditatii on-
cologice la adulti. Are o morbiditate semnificativa mondiala — circa 200 mii si o mortalitate de circa 100 mii anual. Aceste
tendinte sunt caracteristice si pentru tarile europene si romanesti.

Scopul lucrarii — realizarea unei analize a managementului de tratament inclusiv multimodal al cancerului renal.

Material si metode. Pentru evidentierea metodelor tratamentului multimodal al cancerului renal, au fost analizate
surse bibliografice si cazuri clinice din literatura de specialitate cu aria europeana si euroasiaticd, America de Nord, Ro-
mania, Republica Moldova si 256 fise ale bolnavilor cu cancer renal supusi tratamentelor oncologice specializate.

Concluzii. Tratamentul multimodal al cancerului renal include — metoda chirurgicald, metoda oncologica — chimio-
terapia, radioterapia, tratamentul biologic si genomic — personalizat in perspectiva.

Cuvinte cheie: cancer renal, management, tratament multimodal.

Summary. Management of multimodal treatment of kidney cancer.

Introduction. Renal cancer is a frequent tumor of the urinary system and occupies about 3% of the structure of onco-
logical morbidity in adults. It has a significant worldwide morbidity - of about 200 thousand and a mortality of about 100
thousand annually. These trends are also characteristic of European and Romanian countries.

The aim of the paper — is to carry out an analysis of the treatment management, including multimodality, of kidney
cancer.

Material and methods. To highlight the methods of multimodal treatment of kidney cancer. Bibliographic sources
and clinical cases from the European and Eurasian literature, North America, Romania, the Republic of Moldova, and 256
records of kidney cancer patients undergoing specialized oncological treatments were analyzed.

Conclusions. The multimodal treatment of renal cancer includes — surgical method, oncological method — chemo-
therapy, radiotherapy, biological and genomic treatment — personalized in perspective.

Key words: renal cancer, management, multimodal treatment.

Pesome. Benenne My1bTHMOAJIBHOTO JICYCHHS PAKa MOYKH

Brenenne. Pax nouku sBIISIE€TCS 4aCTOM OMyXOJIbIO MOYEBBIIEIUTENLHON CUCTEMBI M 3aHUMAET OKOJ0 3% B CTPYyK-
Type OHKOJIOTHYECKO 3a001eBaeMOCTH B3pOCIBIX. MIMeeT 3HaUnTeIbHYy 0 00IEeMIPOBYIO 3a001eBaeMOCTh — OKoito 200
THICSIY U CMEPTHOCTH 0KOJIO 100 ThICSY €XKETOAHO. DTU TEHJCHIIUU TaKXkKe XapaKTepHBbI AJISl €BPONEHCKUX U PYMBIHCKUX
CTpaH.

Leab cTaTbn — IpOBECTU aHATIU3 TAKTUKU JICUEHUS], B TOM YHCIIE KOMIUIEKCHOTO, paKa ITOYKH.

Marepuana u MeToabl. OCBETUTH METO/IbI KOMIUICKCHOTO JIeYeHUsI paka nouku. [Ipoananmsuposans! Oubimorpadu-
YECKUE UCTOUYHUKHU M KIIMHUYECKUE caydan u3 tuTteparypsl EBponsl u EBpaszuu, CeBepHoit AMepuku, Pymbinuu, Pecrry-
6mmkn MonyioBa 1 256 nctopuii 00e3HM OOJBHBIX PAKOM ITOYKH, MPOXO/SIINX CHEIHATM3HPOBAHHOE OHKOJIOTHIECKOE
JICUCHHE.

BruiBoabl. MynbTUMOIANIBHOE JICUCHHE paka IMOYKH BKJIIOUACT B CeOSl — XUPYypPrUYECKUil METOJl, OHKOJIOTHIECKUI
METOJ] — XUMHOTEPAIHIO, Ty4YEBYIO TEPAINIO, OMOJIOrHIecKOe ¥ TCHOMHOE JICYCHUE — TIEPCOHATN3NPOBAHHBIE B ITEPCIICK-
THUBE.

KuroueBble c10Ba: pak NOYKH, JIEUEHUE, KOMIUIEKCHOE JICUCHHE.
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Introducere

Cancerul renal e o tumoare frecventd a sistemu-
lui urinar si ocupa circa 3% in structura morbiditatii
oncologice la adulti. Are o morbiditate semnificativa
mondiald — circa 200 mii si o mortalitate de circa 100
mii anual. Aceste tendinte sunt caracteristice si pentru
tarile europene si romanesti.

Tratamentul oncologic cuprinde 3 piloni prin-
cipali ai tratemenului cancerului renal — chirurgie,
chimioterapie si radioterapie. In managementul tra-
tamentului multimodal sunt cuprinse si alte metode
— terapia biologicd, imunoterapia si hormonoterapia.
Semnificativ, bazat pe logica clinica se subliniaza sta-
bilirea scopului in dependenta de stadiul TNM, forma
morfologicd a cancerului, forma imunochistchmica,
dar si a particularitatilor biologice tumorale si a sco-
pului curativ, paleativ sau simptomatic si evidentierea
primei metode de terapie (chimioterapia, radioterapia
sau chirurgia), ce trebuie determinat de Consiliul spe-
cializat oncologic a trei specialisti — chirurg, chimio-
terapeut si radioterapeut.

Scopul lucrarii — realizarea unei analize a ma-
nagementului clinic al tratamentului multimodal, al
metodelor de tratament folosite actualmente si a celor
de perspectiva de tratament al cancerului renal.

Material si metode

Au fost analizate surse bibliografice, algoritmi, ra-
poarte ale diferitor clinici specializate din lume in ce
priveste tratamentul multimodal al cancerului renal.
Am efecuat un studiu retrospectiv, material — docu-
mentatia medicala — fise de observatie si protocoalele
de tratament a 256 bolnavi (100%) cu diagnosticul de
cancer renal in stadiile T, tratati in clinici speciali-
zate din Romania si Republica Moldova pe perioada
unui an.

Rezultate

In rezultatul analizei, am stabilit, ¢ din cei 256
(100%) bolnavi cu cancer renal, la 212 (82,8%) s-a
efectuat tratament chirurgical — nefrectomie, stadiu T,
NM,, la 38 (14,8%) s-a efectuat nefrectomie parti-
ald, stadiu T N M, diametrul tumorii 4 > 7 cm, in-
clusiv la 16 bolnavi cu fonul somato-functional dete-
riorat, cu riscuri crescute stadiu IV, TN, ‘M,  nu s-au
putut efectuat operatii largite. La 4 (1,6%) li s-a efec-
tuat nefrostomia, la 2 (0,8%) tratament simptomatic.

Majoritatea specialistilor considera cd pentru de-
terminarea adecvata a tratamentului cancerului renal,
e necesar de analizat caracteristicile particulare ale
bolnavului, a tumorii, stadiul TNM, gradul de invazie
local-regionald, inclusiv vasculonervoasa si gnaglio-
nard, si evident tipul histopatologic, nivelul de agre-
sivitate al tumorii.

Chirurgia oncologica — cea mai veche, dar si cea
de electie 1n tratamentul cancerului renal, subliniata
de majoritatea autorilor, care subliniazd scopul tra-
tamentului chirurgical — preventiv, de diagnostic sau
terapeutic. Cel preventiv — extirparea precancerelor,
tumorilor benigne, dar si a celor limitrofe (border-li-
ne), cel profilactic —a hiperplaziilor, iar cel diagnostic
— biopsiile incizionala sau excizionald, de extirpatie
pe langa tratementele de electie — chirurgical, radio/
chimioterapeutic. Unii autori subliniaza rolul si lo-
cul ablatiei prin radiofrecventd (RFA) in tratamentul
multimodal al cancerului urogenital si renal si al altor
cancere.

Rolul terapeutic al metodei chirurgicale poate fi
— curativ, paleativ, citoreductiv, de transplant, urgent
— hemoragie, citostomie, renostomie, reconstructiva,
dar poate fi si curativa — nefrectomie, si/sau cu limfo-
denectmie. Unii autori determina aici si hormonosu-
presia chirurgicald, dupa dovezi imunochistochimice.

Chimioterapia, componenta farmacologica a tra-
tamentului cancerului renal poate fi adjuvantd sau
neadjuvantd, poate fi administratd extern sau intern,
poate fi preoperatorie sau postoperatorie.

Radioterapia poate fi preoperatorie, postoperato-
rie si chimioterapia neadjuvanta. In ultimul timp sa-
vantii, in contextul tratamentului multimodal al can-
cerului renal vorbesc de terapia biologicd, ea consta
in utilizarea unor produsi biologici, care actioneaza
direct la nivelul celulei tumorale. Se folosesc substan-
te cu scop antiproliferativ, interferoni, [FNa, speciali
in cancerul renal.

Alti autori vorbesc de terapia genica ca compo-
nent al terapiei biologice aflata in plina desfasurare,
ca tratament genomic, specializat, personalizat.

Autorii specificd, ca modificdrile genetice ce stau
la baza transformarilor maligne au permis dezvolta-
rea strategiilor de tratament biologic in oncologie si
in special in cancerul renal, da, terapia genica este la
inceput de cale, are un areal larg de cercetare, cu date
concludente in experimente, si care in curand vor fi
transpuse 1n clinica oncologica.

Cercetdtorii vorbesc de gena P53, numita jandar-
mul genomului, care este indusa de diversi factori si
agenti genotoxici, stresul oxidativ, hipoxie sau/si ac-
tivarea oncogenelor. Se specifica ca proteina P53 acti-
veaza genele implicate n blocarea ciclului celular, re-
paratia ADN sau in apoptoza si totodata declanseaza
apoptoza. Anume apoptoza indusd de chimioterapie
este dependenta de prezenta proteinei P53 normale.

E semnificativ, ca in Trialurile clinice in desfasu-
rare conform Journal of Gene Medicine, Webedition,
cancerul renal nu se regaseste ce denota necesitatea
cercetarlor Tn aceasta directie specifica.
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In tabelul 1 sunt prezentate metodele de tratament
multimodal administrate n cancerul renal (tabelul 1)

Tabelul 1

Managementul tratamentului multimodal al cancerului renal

Institutie specializata in tratamentul cancerului
> Confirmarea clinica (consilium a trei specialisti), histopatologic, imunochistochimica a cancerului
renal
> Determinarea caracteristicilor particulare a bolnavului cu cancer renal si a tumorii, stadiul TNM gradul de
invazie locoregionald, tipul histologic si imunochistochimic, agresivitatea tumorii
> Determinarea scopului de tratament (curativ, paleativ, simptomatic)
> Evidentierea primei metode de tratament in consiliumul specialistilor — chirurg, chimioterapeut,
radioterapeut
Tratamentul cancerului renal:
v Chirurgical — nefrectomie totala, nefrectomie partiala, nefrostomie (renostomie, citoreductie, re-
constructie)
v" Chimioterapeutic — preoperatorie, postoperatorie, adjuvantd, neadjuvanta, monochimioterapie,
polichimioterapie
> v' Radioterapie — preoperatorie, postoperatorie
v" Chimioradioterapie neadjuvanti
v" Hormonoterapie
v" Imunoterapie
v Terapie biologica
v' Terapie genomica (in perspectiva)
Concluzii 3. Cohen, Herbert T.; McGovern, Francis J. (8 Decem-

1. Cancerul este o tumoare a sistemului urinar, cu
o morbiditate si mortalitate in crestere, fiind o proble-
ma sociald, medicald si oncologica actuala.

2. Tratamentul depinde de multi factori — stadiul
TNM, forma de crestere, invazia locoregionala, forma
histologica si imunohistochimica, de particularitatile
biologice ale tumorii, de varsta bolnavului, fonul so-
mato-functional, de riscurile de tratament oncologic.

3. Managementul clinic de tratament include mai
multe metode — chirurgical, chimioterapeutic, radio-
terapeutic, hormonoterapia, imunoterapia, biologic,
genomic.

4. Tratamentul chirurgical ramane actualmente
tratamentul de baza in 82,8% cazuri.

5. Actualmente este in plind desfasurare cercetari-
le in domeniul tratamentului biologic- terapie genica,
ce va asigura tratamentul personalizat al cancerului
renal Tn perspectiva.
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Rezumat.

Introducere. Carcinoamele rinofaringiene au atat particularitati clinice de diagnostic, de tratament, cat si epidemio-
logice, morfologice etc. Tumorile se dezvolta din epiteliul erimatos, care sub influenta diferitor factori se malignizeaza.
Carcinomul rinofaringian are o frecventa relativ rara — 4% din patologia oncologica a organelor ORL si 1,0% din totalul
tumorilor maligne. Prepondenent se atestd cancerul de tip adenocarcinom — 85%, tumori limfoide — 9%, sarcoame — cca
2% si altele.

Scopul lucrarii — Evidentierea particularitatilor clinice, de diagnostic si de tratament ale cancerelor rinofaringiene.

Material si metode. Analiza surselor bibliografice tematice nationale si internationale de specialtate si a fiselor de
observatie a bolnavilor cu cancer rinofaringian supusi tratamentelor specializate oncologice in institutii specializate timp
de 5 ani.

Concluzii. Carcinoamele rinofaringiene au particularitati clinice, de diagnostic si de tratament. Importanta este eva-
luarea preclinica, confirmarea diagnosticului si determinarea primei metode a tratamentului — radioterapie, chimioterapie
sau chirurgie.

Cuvinte cheie: cancer rinofaringian, factori de risc, particularitati clinice, diagnostic si tratament.

Summary. Characteristics of nosepharyngeal carcinomas.

Introduction. Nasopharyngeal carcinomas have both clinical diagnostic and treatment peculiarities, as well as epide-
miological, morphological, etc. Tumors develop from the erythematous epithelium, which, under the influence of various
factors, becomes malignant. Nasopharyngeal carcinoma has a relatively rare frequency — 4% of oncological pathology of
ENT organs and 1,0% of all malignant tumors. Predominantly, adenocarcinoma cancer is attested - 85%, lymphoid tumors
- 9%, sarcomas - about 2%, and others.

The purpose of the paper — Highlighting the clinical, diagnostic, and treatment peculiarities of nasopharyngeal
cancers.

Material and methods. Analysis of national and international specialized thematic bibliographic sources and ob-
servation sheets of patients with nasopharyngeal cancer undergoing specialized oncological treatments in specialized
institutions for 5 years.

Conclusions. Nasopharyngeal carcinomas have clinical, diagnostic, and treatment peculiarities. Important is the
preclinical evaluation, confirmation of the diagnosis, and determination of the first method of treatment — radiotherapy,
chemotherapy, or surgery.

Key words: nasopharyngeal cancer, risk factors, clinical features, diagnosis and treatment.

Pe3tome: XapakTepuCTHKH HOCO-IVIOTOYHBIX KAPIUHOM.

BBenenne. Pak HOCOTIIOTKM UMEET KaK KIIMHUYECKUE OCOOCHHOCTH JUATHOCTUKHU W JICUCHUS, TaK U SMUIEMHUOIO-
ruueckue, Mopdooruueckue u ap. OMyXoiau pa3BUBAIOTCS U3 IPUTEMATO3HOTO AIHUTEIHUSI, KOTOPBIN MO BIHSHUEM pa3-
JIUYHBIX (PAKTOPOB 03JIOKAYCCTBISACTCS. Pak HOCOTIIOTKMA MMEET OTHOCHUTEIBHO PEIKYH0 YacTOTy — 4% OHKOJIOTHYECKOM
natonorun JIOP-opranos u 1,0% Bcex 3510kauecTBEHHBIX ommyxofeil. [IpenmyIecTBeHHO BBISBISIIOT paK aJeHOKapIIMHO-
MBI - 85%, uMpouTHBIC OIyXO0JH - 9%, capKkoMbI - 0KoJ10 2% U Jp.

Lean cTaThu — OCBEIICHUE KIMHUYECKUX, THATHOCTHUCCKUX U JICYCOHBIX 0COOCHHOCTEH paka HOCOTTIOTKH.

Marepuaa u MeToqbl. AHATU3 OTCUCCTBEHHBIX U 3apyOCIKHBIX CICIUATM3UPOBAHHBIX TEMATHUECKUX OHOIHOrpa-
(hUUeCKUX UCTOUHUKOB U KapT HAOMIOICHUS OOJBHBIX PAKOM HOCOTJIOTKH, MTPOXOJISIIIX CIICIIHATH3UPOBAHHOE OHKOJIOTH-
YECKOE JICUCHUE B CTICIIMATU3UPOBAHHBIX YUPEXKICHUSX 3a 5 JIeT.

BoiBoabl. KapuinHOMBI HOCOTTIOTKHA UMEIOT KIMHUYECKUE, TMarHOCTUYEeCKUE U JieueOHble ocobeHHoCcTH. BaxkHa 10-
KJIIMHUYECKasi OIIeHKa, MOATBEPIKICHNE TMarHo3a 1 omnpeesieHue epPBOro MeToa JISUeHUs — JTydeBasi Tepamnus, XUMHO-
Tepanusi Ui XUPyprudeckoe BMEIIaTeIbCTBO.

KiroueBble €10Ba: pak HOCOTIIOTKH, (PAKTOPBI PHCKA, KIIMHUKA, THATHOCTHKA U JICUCHUE.
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Introducere

Rinofaringele este zona din spatele foselor naza-
le si din partea dorsala a orofaringelui. Este o zona
greu de vizualizat si de supus examinarilor. Epiteliul
pavimentos sub influenta diferitor factori este supus
proliferarilor ce induce ulterior mutatii si canceroma-
toza. Printre factorii ce pot induce cancerul faringe-
lui sunt: alimentele conservate in sare, tehnologia de
preparare a alimentelor cu diferiti coloranti si aditivi,
fumatul, alcoolul, virusul Epstein-Baar, virusul HPV
si altele. S-a constatat, ca cancerul rinofaringian se
intalneste mai frecvent la barbati, in regiunile Asiei,
Africii de Nord, Alasca, la varsta de 30-50 ani, apta
de munca, ce subliniaza importanta socio-medicala,
dar si socio-economica a cancerului rinofaringelui.
Diagnosticul se stabileste si se confirma in institutia
specializatd oncologica de catre specialisti si dupa
efectuarea biopsiei si examenului morfologic.

Scopul lucrarii: Evidentierea particularitatilor
clinice, de diagnostic si de tratament ale cancerelor
rinofaringiene.

Material si metode

Au fost analizate surse bibliografice a diferitor
clinici specializate pentru evidentierea particularita-
tilor cancerului rinofaringian. Am efectuat studiul re-
trospectiv, figsele de observatie a 328 bolnavi cu can-

cer rinofaringian din clinici specializate din Roméania
si Republica Moldova pe parcursul a 5 ani.

Rezultate si discutii

Datele statistice din Republica Moldova afirma
ca incidenta prin cancerul cavitatii bucale/faringe
este de cca. 12,8-12,4%o0. In structura morbiditatii
oncologice la copii in Republica Moldova cancerul
laringelui constituie cca. 3%. Semnificativ e faptul,
ca cancerul faringelui, factorii de risc a cancerului ri-
nofaringian la copii nu au putut fi determinati, fiind,
deductiv apreciati ca factori de risc din partea mame-
lor. Acest proces necesita studii speciale.

Particularitatile clinice au fost studiate la 328
bolnavi cu cancer rinofaringian: dureri de cap — 238
(72,6%), congestie nazald — 116 (35,4%), dureri in
gat — 250 (76,2%), otite — 78 (23,9%), pierderea au-
zului total— 26 (7,9%), pierderea auzului la o ureche
—14(4,3%).

In tabelul 1 se prezinta repartizarea bolnavilor cu
cancer rinofariangian dupa stadiul TNM. Cercetarea
a demonstrat, ca depistarea cancerului rinofaringian
in stadiul I nu au fost atestati, in stadiul I T,N M — 5
(1,5%), stadiul III — 112 (34,2%), stadiul IVa — 56
(17,0%), stadiul IVb — 78 (23,8%), stadiul IVc — 77
(23,5%). Aceasta denotd, ca depistarea precoce tre-
buie sd fie analizatd si sd se efectueze endoscopia si
biopsia. Ponderea depistarii tardive e de 64,3%.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor dupa studiul TNM, cancer al rinofaringelui
. Bolnavi cu cancer rinofaringian
Stadiul TNM
c.a. %
Stadiul 0 T, N M,
Stadiul I T N M,
Stadiul II' T N M/ 5 1,5
Stadiul I T _N1M_ 112 34,2
Stadiul IVa 56 39 17,0 69,6
Tﬁ?ﬁl" 17 30,4
4 00
Stadiul IVb 78 23,8
T N.M, 36 46,1
T,N.M, 12 15,4
T,N.M, 16 20,5
TNM, 6 7,7
TNM, 4 5,2
TNM, 3 3.8
TN, 0 1 1.3
Stadiul IVc 77 23,5
TINOMI 47 61,0
TNM, 30 39,0
Total 328 100
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Diagnosticul a fost stabilit la examenul clinic,
endoscopie nazald si confirmat histopatologic prin
biopsie. La 129 (39,3%) pacienti a fost efectuata en-
doscopia nazala, TC si IRM la 328 (100%). La toti
bolnavii histopatologic a fost confirmat adenocarci-
nom 328 (100%).

Tratamentul specializat s-a realizat: radioterapie
—107 (32,6%), chimioterapie — 122 (37,2%), chimio-
terapie + radioterapie neadjuvantd la 21 (6,4%), trata-
ment chirurgical asociat cu alte metode la 78 (23,8%).

Concluzii

1. Cancerul rinofaringian are o incidenta diferita
in diferite tari — Franta 0,1%o0, tarile mediteranene
- 5%o0, iar in China si tarile asiatice pana la 30%oo.
In tarile romanesti — 4-5%oo. In cifre absolute — cca.
240-250 bolnavi confirmati histopatologic, avand o
tendintd de crestere anuala.

2. Diagnosticul cancerului rinofariangian se ba-
zeaza pe anamneza, examinare clinicd, examen en-

doscopic, rinoscopie posterioara, examen radio-ima-
gistic, endoscopie-biopsie.

3. Tratamentul se efectueaza dupa: a) stabilirea
stadiului TNM, a raspandirii loco-regionale a proce-
sului tumoral (endoscopie, radiografie cutiei toraci-
ce, tomografie computerizata (TC), rezonantd mag-
neticd nucleard (RMN), imagisticd prin rezonanta
magnetica (IRM), ultrasonografie (USG)), a formei
histopatologice si imunochistochimice a tumorii; b)
determinarea in comisie a 3 specialisti (radioterapeut,
chimioterapeut, chirurg) si prioritatea tratamentului —
radioterapie, chimioterapie, chimio-radioterapie nea-
djuvanta sau chirurgie.

4. Pentru tratament chirurgical se apreciaza ope-
rabilitatea functionald si se determind starea soma-
to-functionald a bolnavului si masurile necesare pen-
tru minimalizarea riscurilor de operatie si ATI.

5. Monitorizarea bolnavilor cu cancer rinofarin-
gian dupa tratament radical se efectueaza la 2 luni si
la 4 luni.
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THE SIGNIFICANCE OF THE QUALITY OF CONSUMED FATS
AND HYPOTHERMAL STIMULATION IN ANTI-INFLAMMATORY
MECHANISMS AND IN THE PREVENTION OF OBESITY

Vasile FEDAS — Postdoctoral fellowship,
Institute of Physiology and Sanocreatology, Chisinau, Republic of Moldova

Abstract.

An overview analysis highlighting the possibilities of solving the problem of preventing the formation of an obeso-
and diabetogenic environment, preventing inflammatory processes in adipose tissue, imbalance in the mechanisms of
neuroendocrine interactions of relationships based on an integrated approach, characterized by a harmonious combination
of individualized correction of the applied diet with hypothermic stimulation.

Key words: lipid metabolism, polyunsaturated fatty acids; hypothermic stimulation; inflammation; brown adipose

tissue.

Rezumat: Semnificatia calitatii grasimilor consumate si a stimulirii hipotermale in mecanismele antiinflama-

torii si in prevenirea obezititii.

unui mediu obezo- si diabetogen, prevenirea proceselor inflamatorii in tesutul adipos, dezechilibru in mecanismele
interactiunilor neuroendocrine ale relatiilor bazate pe o abordare integratd, caracterizata printr-o combinatie armonioasa
a corectarea individualizata a dietei aplicate cu stimulare hipotermica.

Cuvinte cheie: metabolism lipidic, acizi grasi polinesaturati, stimulare hipotermica, inflamatie, tesut adipos brun.

Introduction

The unambiguity of the statement that consumed
fats is a promoter of obesity is questioned. The
problem of revealing the fundamental mechanisms
underlying the etiology of obesity requires further
solution [18]. Currently, the term ‘“obesogenic
environment” is increasingly used, which means the
availability of high-calorie food and an increased
amount of its consumption due to technologically
enhanced hedonic properties, social conditions
characterized by sedentary lifestyle and psycho-
emotional stress development, etc. [28]. Experts
argue that technological innovations in the
processing of raw materials and the production
of food products contribute to the formation of a
dehumidified environment and way of life. Lifestyle
changes remain the cornerstone, both in primary and
secondary prevention, as well as in the correction of
lipid and lipoprotein metabolic disorders, and the
treatment of obesity. Lifestyle changes recommended
for people with high cholesterol level include diet
characterized by low content of saturated and trans
fatty acids, functional foods rich in biologically
active substances such as fiber, antioxidants, plant
sterols and stanols in combination with regular
exercise, and maintenance of healthy body mass
index. Modernization of technologies used in the food
industry and an increase in the level of income of the

population in economically developed countries have
made a number of food products readily available
without any significant seasonal fluctuations [6]. It
is known that the usual approach in the prevention
of obesity is, first of all, to limit the consumption
of foods with a high lipid and carbohydrate index.
However, some weight loss is often achieved only in
the short term, while there is little evidence that such
losses persist in the long term [50]. Of all the food
groups, it has been shown that meat consumed in
large quantities, especially, promotes weight gain due
to its high energy density and/or increased fat content
[2, 16, 41, 43, 54]. It is obvious that the amount of
food eaten has a significant effect on the initiation and
maintenance of the development of obesity [20]. The
constant consumption of a large amount of meat and
meat products determines the formation of a positive
nitrogen balance on the background of insufficient,
but excessive satisfaction of the body’s need for the
supply of proteins, fats and carbohydrates, exerting
an obesogenic effect on the body [61]. The lipids
circulating in the bloodstream are highly dynamic
interactive biological molecules that make up the
majority of cellular components as well as signaling
molecules. Circulating lipids and fatty acids of various
compositions act as key regulators in the anabolic and
catabolic pathways and are influenced by dietary [9,
17,22, 36], pharmacological [25], hormonal [57] and
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environmental triggers [26]. Using modern analytical
approaches in the quantitative assessment of complex
lipid structures, several plasma lipid metabolites
have been identified. These metabolites can serve
as diagnostic indicators, both in the early and late
stages of the metabolic syndrome. Improvement of
methods for determining the fatty acid composition
of complex lipid compounds in various tissues and
biofluids has great potential in fundamental studies of
the mechanistic interaction of metabolic phenotype.
For example, an increase in the total concentration of
free fatty acids in plasma and, in particular, palmitic
acid [30], appears to be associated with metabolic
syndrome due to the induction of lipotoxicity in
peripheral tissues, including skeletal muscles, liver,
and pancreas [29]. Epidemiological studies have
shown that impaired glucose tolerance, as well as
type 2 diabetes, are associated with increased plasma
cholesterol, palmitate and palmitoleate concentrations
[42]. A positive relationship was found between
changes in the concentration of phospholipid of
stearic acid in plasma and the manifestation of the
incidence of diabetes mellitus [21, 56]. Obviously,
lipid metabolism is reflected in fluctuations in the
concentration of lipids circulating in the bloodstream,
which makes it possible to describe the metabolic
phenotype [48].

It is important that lipids are involved in
the formation and implementation of various
intercellular signaling molecular mechanisms of
anti-inflammatory action. Eicosanoids, fatty acids,
sphingolipids, and phosphoinositides mediate the
regulation of critical cellular processes, including cell
metabolism, proliferation, and apoptosis. Fatty acids
affect inflammatory processes both through their
interactions with extracellular receptors and through
intracellular signaling mediators. It is important
that obesity is at the intersection of the mechanisms
of development of inflammatory processes and
metabolic disorders that cause aberration of the
immune defense, an increased risk of type 2 diabetes,
atherosclerosis, liver obesity and pneumonia, to name
just a few of the dire consequences. An increase in the
percentage of deaths and morbidity in inflammation
induced by the pathogenesis of obesity has led to
an increased interest of researchers in the study of
various lipid-mediated neuroendocrine molecular
mechanisms. It is obvious that in situations where
the absorption of energy exceeds its consumption, a
violation of cellular functions occurs, an insufficiency
of the mechanisms of appetite regulation (appestate)
is formed, and the likelihood of developing
pathogenetic  transformations  increases [19].
Obesity is characterized by an imbalance in the

metabolic carbohydrate, insulin-dependent, and lipid
pathways, which contributes to meta-inflammation
affecting key tissues and organs and negatively
affecting the maintenance of homeostasis. Obesity
in combination with metabolic syndrome, inducing
inflammation, contributes to the pathogenesis of
cardiovascular diseases, asthma, Alzheimer’s disease
and carcinogenesis, in special, due to excessive
and prolonged inflammatory reactions [35, 45].
At the same time, special attention of researchers
is paid to omega-6 and omega-3 fatty acids, which
are known to regulate the action of inflammatory
mediators in hepatocytes and adipocytes through
the cyclooxygenase and lipoxygenase pathways.
They also have a strong effect on the production of
eicosanoids [35]. The inflammatory cyclooxygenase
pathway, which originates from arachidonic acid, is
a critical stage in the development of inflammatory
reactions. As is known, cyclooxygenases catalyze
the conversion of arachidonic acid to prostaglandin
H2 (PGH2, the precursor of other prostaglandins,
prostacyclin and thromboxane A2). New oxygenated
products of omega-3 metabolism, namely resolvins
and protectins, actasendogenous mediators, exhibiting
potent anti-inflammatory and immunoregulatory
effects. Short-term and long-term inflammatory
stimulation along the cyclooxygenase pathway
(COX) can cause a shift towards less inflammatory
cyclooxygenase pathways (involving prostaglandins
of the PG 3 series and thromboxanes of the TX 3
series). The result of the implementation of these
pathways is the formation of lipoxins and resolvins,
which are capable of stopping the development of the
inflammatory process. In addition, the dissolution of
the LOX (LT5) lipoxygenase pathway by long-chain
polyunsaturated fatty acids (LC PUFAs), namely
eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic
acid (DHA), mediates the inflammatory protection
mechanism. A high content of EPA is found, namely,
in fish oil [24]. Recent studies show that a decrease in
the proportion of adipose tissue in obese individuals,
as well as their rehabilitation with exogenous
means, using an appropriate type of diet with the
inclusion in the diet of foods enriched with omega-3
polyunsaturated acids, contribute to the elimination
of metabolic dysfunction and inflammatory processes
in adipose tissue [52]. However, according to some
authors, the role of docosapentaenoic acid in the
lipoxygenase pathway requires revision in the context
of anti-inflammatory action [34]. It is also important
that the use of a diet based on the rich content of
polyunsaturated fatty acids in fish oil can increase the
secretion of adiponectin and improve the response
of skeletal muscle cells to insulin. This is the key
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difference between consuming a diet enriched with
saturated fat, which, on the contrary, leads to the
formation of insulin resistance [51]. LC PUFAs also
regulate gene expression through transcription factors
PPAR and nuclear factor kappa B (NF-B), as well
as through the production of eicosanoids, reducing
the production of proinflammatory cytokines from
various cells, including macrophages. Infiltrated
macrophages are an integral part of the stromal
vascular fraction of adipose tissue and are involved
in the production of proinflammatory monocytic
chemoattractant protein-1, tumor necrosis factor-
alpha (TNFa) and interleukin-6 (IL-6). This anti-
inflammatory property of omega-3 fatty acids can be
strategically used to reduce obesity-induced insulin
resistance [38].

Inflammatory processes, remodeling in adipose
tissue and hypothermic stimulation

In the mechanisms of regulation of lipid
metabolism and inflammatory processes in white
adipose tissue, the endocrine function of adipose tissue
provides the implementation of one of the main links.
This link includes, as you know, the basic metabolic
processes: lipogenesis, based on cell proliferation and
the absorption of circulating free fatty acids; lipolysis
based on triglyceride hydrolysis to glycerol and free
fatty acids; as well as oxidation of fatty acids inside
mitochondria [33]. When a negative energy balance
is formed with an excess of energy expenditure over
its consumption, for example, during an exercise
program in combination with fasting, reserved
lipids are mobilized through lipolysis. The released
fatty acids and glycerol are then used by actively
functioning other tissues and organs [63]. A positive
energy balance, obviously, is established when
energy consumption, on the contrary, exceeds its
consumption, for example, when using a diet with a
high lipid or carbohydrate index in combination with
an inactive sedentary lifestyle. With a positive energy
balance, the unused energy substrate is reserved
mainly in the form of lipids, which accumulate in
white adipose tissue due to increased absorption of
fatty acids and de novo initiation of lipogenesis [4,
7,10, 55].

Chronic dysregulation of the energy balance
due to the excess of energy consumption over its
expenditure leads to excessive accumulation of lipids
in the white adipose tissue, which leads to obesity.
A number of environmental factors associated with
individual activity and lifestyle, called the Western
lifestyle, characterized by the use of a high-calorie
diet, hypokinesia in combination with psycho-
emotional stress, together contribute to the imbalance

of energy homeostasis and the development of
obesity [31]. Due to the global pandemic nature of
the increase in obesity and associated metabolic
diseases, it is very important to continue to discover
the mechanisms underlying the regulation of lipid
metabolism, the endocrine function of adipose tissue
and its involvement in neuroendocrine regulatory
pathways of interaction between nerve and glandular
structures. These neuroendocrine interactions play
an important role in the coordination of numerous
processes in white, brown, and beige adipose tissue
(WAT, BAT, and BeAT, respectively), including
lipid reservation, WAT mobilization, fatty acid
oxidation and thermogenesis in BAT, and WAT
darkening to BeAT, which ultimately provide energy
homeostasis in the internal environment of the body.
Brown adipose tissue is a thermogenic tissue, the
structural and functional units of which consume
a significant amount of glucose and fatty acids as
an energy substrate for thermogenesis and energy
production [5, 8, 14]. The efforts of researchers in
this direction provided the discovery of a number
of humoral factors synthesized and secreted in
adipose tissue, which are incorporated into the nerve
regulatory circuits that go beyond the brain. Due to
their heterogeneity and plasticity, white and brown
adipocytes change their morphology and function in
accordance with fluctuations in energy demand under
certain physiological or pharmacological conditions.
For example, in conditions of increased energy
consumption observed when exposed to cold, i.e.
with hypothermic stimulation [64]. A targeted
influence on metabolism by changing the physical
parameters of the environment, in particular, reducing
the temperature of the air or the aquatic environment,
is a physiologically and evolutionarily determined
means for inducing adaptive structural and functional
remodeling of the system. Itis assumed that a decrease
in air temperature in residential premises contributes
to a decrease in body weight and a decrease in the
likelihood of concomitant metabolic disorders and
even obesity due to an increase in the proportion of
brown adipose tissue in the body composition and
functional activity [27, 53, 60]. The effect of low
temperatures on the body can presumably lead to an
increase in metabolic rate by almost two times.
However, moderate doses of hypothermic
stimulation may not affect changes in body weight or
obesity, since food intake increases with a decrease
in ambient temperature, which fully compensates
for the increase in energy expenditure caused by
cold [40]. An effective combination of physical
exercise with hypothermic stimulation, which
significantly alters the metabolism in BAT, induces
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the biosynthesis and release of batokins, factors that
act in an autocrine, paracrine or endocrine manner,
providing protection against metabolic syndrome.
Exercise reduces insulin-mediated glucose uptake
in BAT, suppresses the reservation of triglycerides
(TG) and mitochondrial lipids such as cardiolipin
(CL) and lysophosphatidylglycerol (LPG). These
mitochondrial lipids affect the thermogenic capacity
of BAT. However, exercise-based training stimulates
the activity of epoxide hydrolase 1 and 2 (Ephx1/2)
and promotes lipokine biosynthesis 12,13-diHOME.
12,13-diHOME is a lipokine, the biosynthesis and
release of which is induced by physical training, and
the effect is aimed at increasing the uptake of fatty
acids by cells of active skeletal muscle. In contrast
to exercise, hypothermic stimulation increases
insulin-mediated glucose uptake in BAT, synthesis
of cardiolipin, and lysophosphatidylglycerol, as
well as the secretion of batokins: fibroblast growth
factor 21 (FGF21) and vascular endothelial growth
factor A (VEGF A). Factors FGF21 and VEGF are
known to increase tissue sensitivity to insulin and the
degree of its vascularization. Moreover, hypothermic
stimulation, namely by increasing the biosynthesis
of 12,13-diHOME, acting autocrine, promotes the
absorption of fatty acids by brown adipocytes, which
ultimately leads to an increase in thermogenesis
mediated by TAG and UCP1 [12].

Obviously, functionally brown adipose tissue
has a different purpose than white adipose tissue:
it is extremely important for heat production under
hypothermic stimulation, ensuring the conversion of
chemical energy, reserved in lipids, into heat. Whereas,
white adipose tissue serves as a place for saving one
of the main energy substrates (lipids) to maintain
energy metabolism, and an uncontrolled increase in
the proportion of white adipose tissue in the case of
a positive energy balance induces the development of
overweight and obesity. A third type of adipose tissue,
called beige, identified as distinct from white adipose
tissue, exhibits characteristics of brown adipose
tissue in response to a variety of stimuli, including
cold, dietary variation, and medication [1, 13, 15,
23]. Like adipocytes in classic brown adipose tissue,
beige adipocytes can also burn fat for heat production
through  the classic  thermogenin-dependent
mechanism [46]. Unlike brown adipose tissue, which
is derived from the clone of the myogenic factor 5
(Myf5) [44], beige adipocytes are derived from the
clones of the myogenic factors: Myf5+ and Myf5—.
In beige adipocytes, several specific markers of the
cell membrane surface are unambiguously expressed,
such as transmembrane protein 26 (Tmem26) and
CD137 (23, 32, 58].

Brown and beige adipocytes contain the potential
thermogenic ability to increase energy expenditure,
therefore brown and beige adipose tissue is considered
a promising therapeutic agent in the prevention
and treatment of obesity associated with metabolic
syndrome [3, 11]. A decrease in ambient temperature
or a hypothermic stimulus is not only a serious stressor
factor, but also an adaptogenic effect that triggers
plastic remodeling of adipose tissue, maintains the
functional activity of brown adipose tissue and the
formation of beige adipocytes (“darkening of white
adipose tissue”) is associated with the induction of
gene expression and biosynthesis of mitochondrial
uncoupling protein 1 (UCP1, thermogenin) [47, 53].
Fundamental studies using mass spectrometry and
RNA sequencing (RNA-seq) have shown that three-
day hypothermic stimulation can induce profound
changes in transcriptional activity underlying the
mechanisms of lipid metabolism regulation and
homeostatic maintenance of body temperature
(thermostasis) [59]. It is known that brown adipose
tissue has a number of advantages: a high degree
of vascularization and innervation, a high rate of
fatty acid oxidation and glucose absorption, and its
structural and functional units (brown adipocytes)
include multiple lipid droplets, and are also rich in
mitochondria. So, it is obvious that brown adipose
tissue is involved in providing the mechanisms of
thermostasis by inducing and ensuring thermogenesis,
which are realized due to the protein thermogenin
[37]. Thermogenin uncouples cellular respiration
and oxidative phosphorylation, reducing the proton
gradient, and also ensures the use of B-oxidation of
fatty acids released from triacylglycerol (TAG) in
lipid drops, and also stimulates biogenesis of the
mitochondrial apparatus, an increase in the density
of cristae. The increased activity of brown adipose
tissue and the “darkening” of other tissues, such as
white adipose tissue, can increase the consumption
of excess reserved energy and, in turn, reduce the
likelihood of pathogenesis of metabolic diseases.
Brown adipocytes represent an important target in
the reduction of ectopic lipid accumulation caused
by metabolic syndrome through several identified
transcriptional regulation pathways that coordinate
lipid metabolism in brown adipocytes. Proteins
associated with lipid droplets act as regulators of
lipid retention and release. Most likely, lipid droplets
of brown adipocytes possess a unique proteome
that is dynamic in nature and responds to physical
stimuli such as cold, facilitating the release of stored
energy [62].

Recently, there has been great interest in
identifying new circulating endocrine factors that
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mediate the beneficial effects of exercise on health.
Particular attention is paid to factors derived from
skeletal muscle, known as myokines [39], our team
of authors and, as well as other researchers [49] are
inclined to the hypothesis that endocrine interactions,
realized, for example, through adipokines, can be
stimulated exercises that provide certain advantages
of adaptation and rehabilitation programs in health-
forming technologies.

Thus, the harmonious combination of a
fundamentally substantiated individualized diet with
the inclusion of foods rich in omega-3, omega-6
and omega-9 polyunsaturated acids after their
sparing technological processing with hypothermic
stimulation contains the potential of a beneficial
effect on the plasticity of adipose tissue, its endocrine
functions and prevention of inflammatory processes
in it. Recently, there has been great interest in
identifying new circulating endocrine factors that
mediate the beneficial effects of exercise on health.
Particular attention is paid to factors derived from
skeletal muscle, known as myokines [39], our team
of authors and, as well as other researchers [49] are
inclined to the hypothesis that endocrine interactions,
realized, for example, through adipokines, can be
stimulated exercises that provide certain advantages
of adaptation and rehabilitation programs in health-
forming technologies.

Conclusion

The harmonious combination of a fundamentally
substantiated individualized diet with the inclusion in
the dietof foodsrichin omega-3, omega-6 and omega-9
polyunsaturated acids after their sparing technological
processing with hypothermic stimulation contains
the potential of a beneficial effect on the plasticity of
adipose tissue, its endocrine functions and prevention
of inflammatory processes in it.
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si brevete obtinute, teze sustinute pentru titlul de doctor si de doctor habilitat, studii de cazuri clinice, recenzii de carti si reviste, referate din literatura de specialitate,
corespondente (opinii, sugestii, scrisori).

2. Materialele ce se trimit pentru publicare la redactia revistei ,,Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” vor include: varianta dactilografiata
la doua intervale cu marimea caracterelor de 14 puncte, pe o singura fata a foii, intr-un singur exemplar (cu viza conducatorului institutiei in care a fost elaborata lucrarea
respectiva, confirmata prin stampila rotunda) si doua recenzii la articol, versiunea electronica pe CD in format Microsoft Word 6.0-10.0.

3. Manuscrisele, insotite de o cerere de publicare din partea autorilor, vor fi prezentate la redactia revistei pe adresa: MD-2001, Chisindu, bd. Stefan cel Mare 1, et.
3, biroul 330, tel.: 27-07-57.

4. Nu vor fi primite pentru publicare articole ce au aparut in alte publicatii medicale.

5. Una si aceeasi persoand poate sa publice in paginile revistei (poate fi autor sau coautor) nu mai mult de trei articole.

6. Articolele vor cuprinde in ordinea respectiva urmatoarele elemente:

a) titlul concis, reflectand continutul lucrarii;

b) numele si prenumele complet ale autorului, titlurile profesionale si stiintifice, denumirea institutiei unde activeaza autorul;

c¢) introducere, materiale si metode, rezultate, discutii si concluzii, bibliografie;

d) rezumatele in limbile roména, engleza si rusa cu titlul tradus (obligatoriu);

e) referintele bibliografice, care vor include obligatoriu: autorii (numele si initiala prenumelui), titlul articolului citat (in limba originala), revista (cu prescurtarea
internationald), anul aparitiei, volumul, numarul paginilor. Ex.: 1. Devaney E.J., Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann. Thorac. Surg.,
2001; 72(3):854-8.

7. Dimensiunile textelor (inclusiv bibliografia) nu vor depasi 11 pagini pentru un referat general, 10 pagini pentru o cercetare originald, 5 pagini pentru o prezentare
de caz, 1 pagina pentru o recenzie, 1 pagina pentru un rezumat al unei lucrari publicate peste hotarele republicii. Dimensiunea unei figuri sau a unui tabel va fi de cel mult 1/2
pagina tip A4, iar numarul tabelelor si al figurilor din text va fi de cel mult jumatate minus unu din numarul paginilor dactilografiate.

8. Fotografiile, desenele vor fi de calitate, fiind prezentate in original (sau scanate la o rezolutie de 300 dpi in format TIFF).

9. Articolele ce nu corespund cerintelor mentionate vor fi returnate autorilor pentru modificarile necesare.

10. Redactia nu poarta raspundere pentru veridicitatea materialelor publicate.

COLEGIUL DE REDACTIE

Pexomenaanuu 11t aBTOpoB!

1. Kypnan ,Bectonx Axagemun Hayk MonmoBel . Menuiumaa ,, SBISeTCS HayYHBIM H3AaHHEM, B KOTOPOM IyONHKYIOTCS (hyHIAMEHTAIbHBIE W TPHKIAJHBIC
MEIMIUHCKHE HAyYHBIC CTaThbU MOJIABCKUX H 3apyOCKHBIX aBTOPOB, MH(OPMAIHMS O MOCICAHAX HOBOCTSX B OOJNIACTH HAYKH M MEIMLHMHCKOI IPaKTHUKH, H300PETCHUSIX
W nareHrax, Aucceprauusx B OGJ'IaCTV[ MCIUIUHBI, KIMHUYCCKUX cnyl{aﬂx, PCUCH3UN KHUI U )KypHaJ'IOB, pC(bCpaTV[BHbIC CCBUIKH I10 CIICUHAJIbHOCTH, KOPPECIIOHACHUNN
(MHEHHH, NPEIUIOKESHHH, THChMA).

2. Marepuans! 1715 myOnUKaIuy HaIpaBiIAioTCs B peaakuuio ,,Bectnuka Axkagemun Hayk Monznosito Meannuna ,, B nedarnom suze (mpudt Times New Roman,
14 mynxroB 2,0 HHTepBana, Ha OXHOIT CTOPOHE JIHCTA), B JBYX JK3eMIUISIPaX, Ha OAHOM C TOIMHCHI0 PYKOBOAMTEIS HAyYHOTO YUPEKICHUs B KOTOPOM BBINOIHEHA paboTa,
3aBU3UPOBAHHOE KPYIVIOil 1€UaThIO ¢ ABYMs PELICH3USMH Ha CTAThIO, a TAKJKe dJIeKTpoHHas Bepeus Ha CD aucke B Microsoft Word 6.0-10.0.

3. Pykomucu, COnpoBoX aeMble IPpochO0ii 0 MyOIMKaLUK OT JIMLA aBTOPOB, OyAyT MPEACTABICHBI B pelakiuio 1o agpecy MD-2001, Kumuues, Oyi. [ltedan uen
Mape, 1, oduc 330, ten: 27 07 57.

4. He GynyT mpHHATHI K H3IaHUIO CTAThH, KOTOPBIE MOABUIIMCH U B APYTHX MEAMIHMHCKUX JKypHAIaXx.

5. OzMH | TOT e HCCIIe0BaTeb MOXKET OBITh aBTOPOM JIMO0 COABTOPOM He Golee ueM B 3-X OIMyOIMKOBaHHEIX paboTax.

6. CTaTht JIOJDKHBI COJIEPKATh, B Ce0sl CIICTYIOIIME IEMEHTBI:

a) KpaTKoe Ha3BaHUE CTAThH, OTPAXKAIOIIEE COJECPKAHNE PAOOTHI;

6) mosHoe UMt 1 pamuiust aBTopa (0B), PO(ECCHOHANIBHBIC M YYCHbIE 3BaHUS, HA3BAaHHE yUPEKICHHs, e paboTaeT aBTop;

B) BBEJICHHE, MAaTePHAIIbl U METO/IbI, PE3Y/IBTAThI, 00CYKICHHUE U BHIBOJbI, CIINCOK JIHTEPATYPbI;

T) CTaThH JOJDKHBI COAEPIKATh PE3IOME Ha PyMBIHCKOM, PyCCKOM M aHITIHICKOM sI3bIKaX BMECTE C TIepeBeICHHBIM Ha3BaHHEeM (00s3aTeNbHO);

1) pehepaTHBHBIC CCBIIKH JOJDKHBI BKIIIOUATh 00S3aTEIBHO: UMS aBTOPA, Ha3BaHUE CTAaThH (Ha SA3bIKE OPUTHHAIIA), Ha3BaHue xypHana.llpumep:. 11. Devaney E. J.,
Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience, Ann Thorac Surg, 2001; 72(3), p. 854-8.

7.Pa3zmep TekcTa (BKIIOYUTEIIBHO CITMCOK JIMTEPATyphl) HE QODKEH HpeBbimarh 11 crpanui juis obuieit cratby, 10 cTpaHMIl JUISL OPUTHHAIIBHBIX MCCIICIOBAHHH,
5 CTpaHMIl [UIsl TIPE3EHTALMH KIMHUYECKUX CIIydaeB, OJHA CTPaHMLA Ui PelieH3Hil, OlHa CTPaHHIA JUIS pe3ioMe paboT OImyOIMKOBAaHHBIE 3a TpeaenaMH CTpaHbl. Pasmep
PHCYHKa WM TaOIHIBI He JOJDKEH NpeBbImarh 1/2 crpanuusl Gopmara A4, a KonHdecTBO TaGIHIl U PUCYHKOB B TeKcTe OyaeT He Gosiee MOMOBHHbI YHCIIa MAITMHOMUCHBIX
CTpaHHIL

8. dororpadhuu 1 pUCYHKH JIOJKHBI ObITH KAYECTBEHHBIMH U TIPE/ICTABIICHBI B OPUIHHANE (MM OTCKAHUPOBaHHbIE ¢ paszperueHnem 300 Touek Ha aroiim B popmare TIFF).

9. CtaThy, HE COOTBETCTBYIONINE TPEOOBAHMSM, YKa3aHHBIM BblIIlIE, Oy/lyT BO3BPAICHBI ABTOPaM JIs1 JOpabOTKH.

10. Peakuus He HECET OTBETCTBEHHOCTH 3a IOCTOBEPHOCTH ONYOIMKOBAHHBIX MATEPHUATIOB.

PEJAKIIMOHHA ST KOJIJIET U

Recommendations for authors!

1.The scientific journal “Bulletin of Academy of Sciences of Moldova. Medical sciences” is a periodical scientific edition publishes articles with fundamental and
applicative values in medical domain of the country and foreign authors, information concern recent news of medical practice and science, obtained invention with patent,
DPhil and dr. theses, clinical cases, journal and book reviews, scientific reviews, original research results (opinion, suggestion, letters).

2. The materials are sent to the redaction for publishing into “Bulletin of Academy of Sciences of Moldova. Medical sciences” will include: printed paper 2,0 line-
to-line spacing Font Times New Roman, 14 in one exemplar (undersign by the top-manager of the institution, were was elaborated the respective work, confirmed by round
stamp) and 2 reviews by article, electronic version on CD in format Microsoft Word 6.0-10.0

3. The manuscript, accompanied by publication application from the authors, will be presented at the redaction of the journal on the address MD-2001, Chisinau,
bd. Stefan cel Mare 1, 3rd fl. office 330, tel. +373 27-07-57.

4. It is not permitted the articles published in another journal.

5. One person could be not author (or co-author) more than in three articles.

6. Requirements submissions for posting on the magazine:

a) The title of the article, concise and reflecting the work contence.

b) The complete names and initials of authors, professional and scientific titles, name of institution, were the authors activates.

¢) Introduction, materials, methods, results, discussion, conclusion, bibliography.

d) Summary in Romanian, English and Russian including the obligatory translated title.

e) Bibliography will include obligatory: Authors (family names, initials of the first name), title of the cited article (in original language), the journal (with international
abbreviation), age edition, volume page numbers. Ex: Devaney E.J., Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann. Thorac. Surg., 2001; 72(3):
854-8.

7. Text dimensions (inclusive bibliography) must be till 11 pages for general review, 10 pages for original research articles, 5 pages — case presentation, one page
- for review, 1 page for abstract of the work published aboard. The dimensions of one figure or one table must be no more than %> A4 page, and the numbers of the tables and
figures from the text must bel/2 -1 from total numbers of printed pages.

8. The photos and pictures must be qualitative, presented in original (or scanned by 300dpi resolution in TIFF format).

9. The articles which does not correspond to mentioned request will be sent back to the authors to be performed the necessary modification.

10. The redaction does not have the responsibility for data validity of published materials.

COLLEGIUM FOR REDACTION.
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DRAGI CITITORI,

»Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” oferd spatiu publicitar
intreprinderilor de fabricare a preparatelor medicamentoase autorizate, pentru a atrage interesul public
asupra productiei lor, organizatiilor care se ocupa cu importul si exportul medicamentelor, institutiilor
de cercetari stiintifice Tn domeniile medicinei, in scopul popularizarii activitatii lor si a realizarilor
obtinute, institutiilor curativ-profilactice, pentru a face reclama mijloacelor terapeutice, metodelor de
tratament traditionale i moderne, experientei avansate, si altor organizatii.
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