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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. In pofida realizirilor din domeniu in ultimii ani, ce vizeaza patogenia,
managementul de diagnostic si tratament, insuficienta cardiaca cronicd (ICC) continud sa detina
intdietatea In structura complicatiilor din afectiunile cardiovasculare si rdmane actualmente una din
cauzele principale de invalidizare a contingentului tandr si a mortalitatii infantile, prezentand una
din cele mai serioase probleme a sanatatii publice. Actualmente, insuficienta cardiacd cronica,
sindrom polietiologic este definitd ca un proces dinamic in care isi semneaza contributia
modificarile neuroendocrine, factorii hemodinamici, care aduc la remodelarea miocardului si
alterarea functionalitatii lui, modificéri ale metabolismului si alti factori [1].

In prezent se considerd, ci la varsta de copil cauzele declansarii disfunctiilor cronice ale
miocardului pot fi atdt cardiopatiile congenitale, cat si afectiunile inflamatorii si idiopatice ale
inimii, endocarditele bacteriene, miocarditele de origine reumatismala si infectios-alergica, induse
de diferiti agenti infectiosi bacterieni, virali (Coxackievirus B3), cardiomiopatiile hipertrofice si
dilatative, pericarditele, diverse valvulopatii, tulburari de ritm cardiac si de conducere, precum si
hipertensiunea arteriald. Studiile recente cu privire la incidenta HTA in populatia infantila in
Romaénia indicd un nivel de pana la 7,4% din 4000 de subiecti estimati in varstele 3-17 ani [2].
Informatiile cu privire la incidenta miocarditelor in Germania raportate pentru anul 2010 in
populatia cu varstele 3-17 ani denota un nivel de 4,8-5% si pana la 12% la adolescenti si adultii
tineri care au avut un stop cardiac subit [3]. In Canada miocarditele sunt cauza mortii subite cardiace
la 12% copii 3-17 ani [4]. Evident, ca incidenta progresivd, complexitatea tabloului clinic al
insuficientei cardiace, plaseaza studierea acestei patologii printre primele locuri ale medicinei

contemporane, ceea ce a si determinat actualitatea tezei.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.
Realizarile din ultimii 20 de ani care au inrolat procesele patogenice, diagnostice §i terapeutice au
evidentiat faptul, ca disfunctiile cronice ale miocardului continud sa reprezinte evenimentul final de
evolutie ale oricarei maladii cardiovasculare. Cercetarile acumulate au permis intelegerea mai
profunda a cauzelor de aparitie, a modalitatilor de prevenire, diagnostic si tratament ale acestor
patologii [5, 6]. Prevalenta insuficientei cardiace cronice este in crestere in toata lumea, avand un
prognostic rezervat si reducand perspectiva supravietuirii, alterand calitatea vietii, producand
invaliditate si fiind asociata de morbiditate crescutd. Mortalitatea globala este de 10% in primul an si

de pana la 50% 1in primii 5 ani [7]. Insuficienta cardiacd necesitd spitalizari frecvente pentru



agravari, rezultdnd costuri foarte mari si consum enorm de resurse, ca urmare, insuficienta cardiaca
este considerata ca una din cele mai costisitoare conditie cardiovasculara in diferite téri.

Evolutiv, disfunctiile cronice ale miocardului se caracterizeaza nu doar prin modificari
morfofunctionale, dar si prin tulburdri metabolice astfel, incat estimarea dereglarilor biochimice,
neurohormonale ce survin in cadrul declansirii lor pot avea o semnificatie diagnostica. In postfata
acestor constatari de deceptie se anuntd multe abordari nevalorificate in vederea perfectarii
conceptului etiopatogenic, a diagnosticului si Tn masurd importantd a tratamentului disfunctiilor
cronice ale miocardului.

Relatarile studiilor din domeniu sunt contradictorii, referindu-se doar la unele dereglari ale
proceselor metabolice In variabilele sindromului de ICC. Cuantificarea informatiei despre
dinamismul proceselor de oxidare peroxidica a lipidelor, ale modificarilor in metabolismul
proteinelor, ale perturbarilor in statutul antioxidant, precum si ale modificarilor mediatorilor
hormonali din sistemul renind-angiotensind-aldosteron si a celui simpato-adrenal s-a aflat la baza
initierii studiului dat §i a permis aprofundarea cunostintelor in patogenia disfunctiilor cronice ale
miocardului [8, 9]. In investigatiile date am incercat si elucidim evolutia dereglarilor metabolice,
caracterul lor in diverse combinatii ale componentelor sale, cat si a fiecarei variabile in instalarea
disfunctiilor cronice ale miocardului integru.

Polimorfismul manifestdrilor clinice la copii si adolescenti cauzeaza dificultati in
diagnosticul precoce ale disfunctiilor cronice ale miocardului si in alegerea unui tratament
patogenetic eficient. Aplicarea unor noi teste investigationale si de laborator in studiul dat a
contribuit la facilitarea diagnosticului precoce al disfunctiilor cronice ale miocardului si a oferit
posibilitatea asamblarii unor viziuni noi in tratamentul sindromului de insuficienta cardiaca cronica,
ceea ce a determinat actualitatea §i importanta practica de necontestat a problemei abordate [10, 11,
12]. Tratamentul disfunctiilor cronice ale miocardului a cunoscut in ultimele doud decade progrese
remarcabile [13]. Modularea hiperactivitatii sistemului renind-angiotensina-aldosteron (prin
inhibitorii enzimei de conversie si/sau blocantele receptorilor angiotensinei, blocantele receptorilor
de aldosteron prin spironolactona si eplerenona) si a celui simpato-adrenal prin 3-adrenoblocante au
avut un puternic impact asupra mortalitatii si morbiditatii la bolnavii cu ICC secundara
hipertensiunii arteriale, miocarditelor [14, 15, 16].

Actualmente, abordul terapeutic al ICC la copii Inroleaza strategii definite cu certitudine in
urma unui numar impunator de studii multicentrice randomizate placebo controlate care vizeaza
influenta diferitor remedii asupra indicilor de morbiditate, mortalitate si a ameliorarii calitatii si

prognosticului vietii pacientilor [16, 17]. Optiunile terapeutice poarta o distinctie inalta in functie de
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modulii patogenetici ai developarii sindromului de ICC. In acest context meritd atentie cele mai
sugestive rezultate din cadrul opiniilor elucidate in trialurile de specialitate observate la copii [17,
18, 19]. Datorita dificultatilor de specificare diagnostica a disfunctiilor cronice ale miocardului la
copii In prezent nu existd unanimitate in elaborarea optiunilor de tratament ale acestei patologii.
Astfel, evolutia viziunilor contemporane asupra patogeniei disfunctiilor cronice ale miocardului a
determinat, cd modelul neurohormonal, acceptat actualmente, serveste drept reper stiintific pentru
elaborarea si aplicarea agentilor terapeutici, capabili sa influenteze activitatea sistemelor
neurohormonale care au rolul principal in developarea patologiei. Progresele recente in terapia [CC
si utilizarea judicioasd a mijloacelor actuale de tratament permite ameliorarea simptomelor si a
calitatii vietii, stabilizare clinica de durata cu reducerea spitalizarilor si prelungirea supravietuirii.

Utilizarea in tratamentul patogenetic al disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si
adolescenti a remediilor gen inhibitori ale enzimei de conversie a angiotensinei (Captopril,
Enalapril) si ale inhibitorului receptorilor de aldosteron (Spironolacton) a determinat interesul nostru
investigational.

Aplicarea pe scard largd a mijloacelor moderne de diagnostic si tratament este, insa,
rezervatd, cum ar fi reducerea posibilitatilor tenhice precum si etice de investigatii interventionale in
aprecierea starii miocardului la copii ca biopsia endomiocardicd, coronaroangiografia,
ventriculografia si rezonanta magnetica nucleara. In acest sens, implementarea in diagnosticul si
tratamentul ICC a metodelor inofensive moderne la copii constituie primordiul in rezolvarea acestei
probleme. Totusi, pand la momentul actual existd o multitudine de probleme putin sau practic
neelucidate in literatura de specialitate in ceea ce priveste managementul clinco-diagnostic si
conduita terapeutica in disfunctiile cronice ale miocardului la copii.

Este insuficient studiat rolul biomarkerilor de leziune si hipoxie ale miocardului, ale
enzimelor cardiospecifice, a indicilor metabolismului lipidic, a factorilor sistemului antioxidant,
precum si importanta indicatorilor stresului oxidativ, a activitatii efectorilor sistemului simpato-
adrenal in insuficienta cardiaca cronica la copii, ceea ce s-a aflat la baza initierii acestui studiu.

Cele consemnate asupra situatiei ce implicd domeniul cunoasterii cauzelor, patogeniei si
modificarilor precoce in disfunctiile cronice ale miocardului, implementarile practice In domeniul
tratamentului de suport al insuficientei cardiace cronice atestd despre existenta mai multor
divergente de ordin conceptual, metodologic si curativ, care ofera loc multor cdutari ulterioare si
elaborari de tenta novatoare sub aspectul credrii algoritmelor de conduitd in managementul ICC
secundare diferitor patologii cardiovasculare la copii si adolescenti.

Problema in cauza prezintd o importantd fiziologico-clinicd in cardiologia pediatrica in
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vederea elaborarii unor programe ample de diagnostic, tratament si prognostic, care ne-a si motivat
in formularea obiectivului investigational de suport.

Scopul studiului. Estimarea evolutiei disfunctiilor cronice ale miocardului secundare
miocarditelor si hipertensiunii arteriale, precum si ale unor procese metabolice la copii si
adolescenti, impactul lor asupra starii fiziologice integrale a cordului, aprecierea tratamentului
conform ghidurilor europene si cdile de corectie ale acestora.

Obiectivele studiului:

1. Estimarea particularitatilor manifestarilor clinico-paraclinice la copii si adolescenti cu
disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale.

2. Evaluarea dinamicii manifestarilor simptomatologiei clinice si ale parametrilor paraclinici
la copiii cu disfunctii cronice ale miocardului in functie de tratament.

3. Analiza unor parametri biochimici la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului
secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale si aprecierea importantei lor informative
diagnostice.

4. Aprecierea dinamicii modificarilor unor indici biochimici si hormonali la bolnavii cu
disfunctii cronice ale miocardului in evolutia tratamentului.

5. Analiza comparativa a eficientei tratamentului cu inhibitorii enzimei de conversie ale
angiotensinei (Captopril, Enalapril) si inhibitorul receptorilor de aldosteron (Spironolacton) la
bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale.

6. Ciile de eficientizare a diagnosticului si tratamentului disfunctiilor cronice ale
miocardului la copii si adolescenti.

Metodologia cercetarii stiintifice. Metodologia cercetdrii stiintifice Tn diagnosticul si
tratamentul actual al insuficientei cardiace cronice elucidate In ghidurile Societatii Europene si
Americane de Cardiologie pediatricd [18] ale Asociatiei Americane de Cardiologie in preventia
maladiilor aterosclerotice la copii [19], ale Societatii Europene de Hipertensiune arteriala, 2003,
2007, 2009 s-a bazat pe principiul dependentei functiei sistemului cardiovascular de metabolismul
organismului, pe conceptul pluripatogenetic al cardiomiopatiilor inflamatorii si hipertensiunii
arteriale, ce declanseaza sindromul de insuficientd cardiaca cronica [20, 21, 22, 23]. Studiul
stiintific, in acelas timp, s-a fundamentat pe conceptul corectiei diferentiate a disfunctiilor cronice
ale miocardului ce prevede influenta dirijata atat asupra verigilor principale, cat si a celor ce se
includ in evolutia nozologiilor [24].

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost efectuat un studiu complex fiziologic,

metabolic si clinic a starii organismului copiilor de diferitd varsta cu disfunctii cronice ale
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miocardului cu utilizarea atat a metodelor unificate, recomandate de ghidurile internationale, cat si a
celor ce identifica modificarile precoce a metabolismului organismului care se reflectd asupra
activitatii fiziologice a cordului. Originalitate stiintificA reprezintd cercetarea complexa a
disfunctiilor cronice ale miocardului atat asupra starii fiziologice integrale a cordului si
metabolismului organismului, ale indicilor si parametrilor hemodinamici care caracterizeaza functia
integrald a cordului cu aprecierea diferitor modificari in functie de nozologie. Au fost evidentiati
indicii specifici care caracterizeaza procesul de remodelare ale miocardului ventriculului stang la
bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale in cadrul
examenului ecocardiografic: majorarea diametrelor cavitatilor inimii (DTDVS, DTSVS, DAD,
DVD) si a volumelor intracavitare (VTDVS, VTSVS), ingrosarea SIV, majorarea masei
miocardului ventriculului stang, reducerea functiei globale a inimii echocardiografic, precum si
hipertrofia miocardului VS, majorarea FCC. Originalitate stiintificd reprezintd si determinarea
modificarilor specifice ale indicilor hemodinamici estimate la bolnavii cu miocardite, care au permis
aprecierea functiei integrale a inimii prin identificarea severitatii afectarii rezervelor functionale si a
parametrilor de performantd geometricd a miocardului cu dilatarea camerelor drepte (DAD, DVD),
majorarea masei miocardului ventriculului stang si a indicelui masei miocardului ventriculului stang
cu reducerea functiei globale a cordului, ceea ce confirma aparitia disfunctiilor cronice ale
miocardului la copii.

Pentru prima datd au fost identificati markerii metabolici ce exteriorizeaza evolutia
nozologiilor — miocarditei si hipertensiunii arteriale si reflectd procesele metabolice ce determina
activitatea functionald integrala a cordului: proteinele specifice cordului - albumina modificatd de
ischemie, mioglobina, troponina I, proteina C reactiva, enzimele cardiospecifice —
creatinfosfokinaza - MB, lactatdehidrogenaza serica, indicii stresului oxidativ si a metabolismului
lipidic care pot servi 1n calitate de markeri biologici in diagnosticul insuficientei cardiace cronice.

Inedite sunt datele referitor la modificarile specifice pentru ambele nozologii ale unor indici
ai metabolismului proteic si lipidic in disfunctiile cronice ale miocardului ce confirma prezenta unor
dereglari metabolice comune pentru ambele nozologii in functie de verigile specifice a patogeniei.

Originalitate prezintd si algoritmul de diagnostic perfectat In baza studiului prezent care
prevede aprecierea atat a verigilor sistemelor patogenetice ale insuficientei cardiace cronice
(sistemul renind-angiotensina-aldosteron, sistemul simpato-adrenal), dar si a celor ce se implica
concomitent in evolutia nozologiilor — miocardite si hipertensiune arteriald si a proceselor

metabolice ce determina activitatea functionala integrald a cordului.



Noutate prezintd si conceptul de tratament al disfunctiilor cronice ale miocardului care
prevede corectia diferentiatd a dereglarilor atat a verigilor patogenetice ca factor ce determina
activitatea functionald integrala ale sistemului cardiovascular, dar si ale celor implicate concomitent
in dezvoltarea tabloului clinico-paraclinic pe o perioadda de timp necesara atat pentru stoparea
dereglarilor structural-functionale ale cordului si hemodinamicii, cat si pentru normalizarea
dereglarilor metabolice.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinute

Au fost determinati factorii hemodinamici care influenteazd remodelarea geometrica a
cordului in special a miocardului ventriculului stang in vederea estimarii unor noi predictori ai
developarii semnelor precoce de disfunctii cronice ale miocardului.

In rezultatele cercetirii s-a produs identificarea factorilor clinici, hemodinamici, ale
parametrilor variabilitatii ritmului cardiac si ale valorilor tensionale in vederea diagnosticului
precoce ale disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si adolescenti si cautarea noilor cdi de
optimizare in tratament. Au fost identificate reactii metabolice ce se includ in evolutia disfunctiilor
cronice ale miocardului, noi biomarkeri in diagnosticul acestora, elaborate noi concepte si algoritme
de diagnostic si tratament.

Au fost implementate metode noi de diagnostic noninvaziv biochimic si hormonal, au fost
aplicate si implementate metode actuale de tratament patogenetic cu inhibitori ale enzimei de
conversie ale angiotensinei §i inhibitori ale receptorilor de aldosteron la bolnavii cu disfunctii
cronice ale miocardului.

Semnificatia teoretica

Semnificatia teoretica constd in obtinerea noilor cunostinte privind modificarile statusului
morfofunctional al cordului la copiii si adolescentii cu disfunctii cronice ale miocardului in raport
cu unele reactii metabolice, in elaborarea noilor concepte privind eficientizarea diagnosticului si
tratamentului nozologiilor studiate.

In rezultatul cercetarilor complexe fiziologice, metabolice si clinice au fost obtinute date noi
despre evolutia acestor procese, modificarile principale fiziologice, a homeostazei care sunt
coordonate cu activitatea cordului, ce au permis de a elabora un nou concept privind eficientizarea
diagnosticului si tratamentului disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si adolescenti conform
carui diagnosticul disfunctiilor cronice ale miocardului prevede determinarea nu numai a nivelului

de alterare a functionalitdtii sistemelor patogenetice — cardiovascular, renind-angiotensina-



aldosteron, sistemului simpato-adrenal, dar si a sistemelor si proceselor ce sunt implicate in
formarea tabloului clinico-paraclinic al nozologiilor.

O semnificatie aparte prezintd si conceptul, elaborat in rezultatul studiului dat, conform carui
corectia disfunctiilor cronice ale miocardului prevede influenta dirijata atat asupra verigilor
principale patogenetice, cat si a celor ce se includ in evolutia nozologiei, ceea ce permite extinderea
si aprofundarea cunostintelor existente in insuficienta cardiaca cronica la copii si adolescenti si
constituie nu numai un aport in cardiologia pediatrica, ci i orienteaza spre noi cai de investigatii in
scopul perfectarii diagnosticului si tratamentului insuficientei cardiace cronice.

Modificarile neomogene a diferitor parametri fiziologici si metabolici in procesul de
tratament au permis de a evidentia unele particularitati de evolutie a insuficientei cardiace cronice
ce directioneaza actiunile necesare ce urmeaza de a fi intreprinse pentru eficientizarea tratamentului.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Au fost apreciati markerii biologici, inclusiv, proteinele specifice cordului (troponina I,
albumina modificatd de ischemie, mioglobina, proteina C reactivd), enzimele cardiospecifice
(creatinfosfokinaza, creatinfosfokinaza-MB, lactatdehidrogenaza) si semnificatia lor in diagnosticul
disfunctiilor cronice ale miocardului.

A fost elaborat un nou concept de diagnostic care prevede aprecierea atat a sistemelor
patogenetice ale insuficientei cardiace cronice (ale sistemului renind-angiotensind-aldosteron,
sistemului simpato-adrenal), cat si ale celor ce se implica concomitent in evolutia nozologiilor —
miocardite si hipertensiune arteriald, si ale proceselor metabolice ce determinad activitatea
functionald integrald a cordului.

A fost elaboratd o noud viziune de corectie diferentiatd a disfunctiilor cronice ale
miocardului care prevede actiunea asupra dereglarilor verigilor patogenetice ca factor ce determina
activitatea functionald integrala ale sistemului cardiovascular, dar si ale celor implicate in
dezvoltarea tabloului clinico-paraclinic pe o perioada de timp necesara pentru stoparea atit a
dereglarilor structural-functionale ale cordului si hemodinamicii, cat si pentru normalizarea
dereglarilor metabolice.

Aportul personal al autorului in efectuarea lucrarii

Elaborarea conceptului derularii studiului, selectarea metodelor de studiu, colectarea
materialului clinic, oformarea chestionarului si fiselor-cod pentru fiecare pacient, procesarea
anchetelor de protocol, participarea nemijlocita in diagnosticul clinic, efectuarea atat a analizelor de
laborator, cét si a procedeelor de investigatie paraclinice de diagnostic si tratament, analiza curentd,

meta-analiza tuturor materialelor acumulate, procesarea statistica si exegeza evidentelor, in final,
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oformarea tezei au fost nemijlocit realizate de catre autor.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

* Tabloul clinic al disfunctiilor cronice ale miocardului se contureaza in baza dereglarilor
verigilor patogenetice ale sistemului cardiovascular: sistemului renind-angiotensind-aldosteron,
sistemului simpato-adrenal, dar si a celor sisteme si procese metabolice ce se implica in activitatea
cordului.

* Valoarea diagnosticd a unor parametri metabolici ca markeri in diagnosticul precoce al
disfunctiilor cronice ale miocardului.

* Eficientizarea algoritmului de diagnostic prin aprecierea atat a sistemelor ce determina
activitatea functionald a cordului, cat si ale proceselor metabolice.

e Rolul biomarkerilor ischemiei miocardului - albuminei modificate de ischemie, ale
troponinei I, mioglobinei, ale enzimelor cardiospecifice, precum si ale indicilor stresului oxidativ se
confirma prin cresterea semnificativa a nivelelor concentrationale serice la bolnavii cu disfunctii
cronice ale miocardului.

* Evolutia insuficientei cardiace cronice la bolnavii estimati se asociaza cu sporirea nivelelor
concentrationale serice ale catecolaminelor in mediile biologice (ser, urind), ceea ce formeaza veriga
constitutivd a mecanismului oportun al developarii disfunctiilor cronice ale miocardului.

* Evaluarea factorilor care influenteaza remodelarea geometrica ale camerelor inimii, in
special, al ventriculului stang in studiul dat este oportund in vederea estimarii unor noi predictori ai
developarii semnelor precoce de disfunctii cronice ale miocardului.

* Tratamentul cu formulele existente (inhibitori ale enzimei de conversie, inhibitori ale
receptorilor de aldosteron) al bolnavilor cu disfunctii cronice ale miocardului nu asigura eficient in
toate cazurile clinice normalizarea parametrilor fiziologici si biochimci dereglati.

* Caile de perfectionare a corectiei disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si
adolescenti.

o Utilizarea in practica clinicd a metodelor biochimice, imunoenzimatice in calitate de
metode elective pentru determinarea gradului de afectare si severitate a proceselor hipoxice in
miocard precum si in ghidarea efectelor remediilor gen IECA si a inhibitorilor receptorilor de
aldosteron 1n evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului, prezintd o importantd semnificativa in
practica de diagnostic si tratament a insuficientei cardiace cronice.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele stiintifice au fost aprobate ca valoare stiintifica si implementate in Spitalul Clinic
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Republican pentru Copii ,,Emilian Cotaga”, Spitalul Clinic Municipal pentru Copii “Valentin
Ignatenco”, Institutul Mamei i Copilului, spitalul raional pentru copii din orasul Glodeni si in
procesul stiintific, metodico-didactic si curativ al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele lucrarii au fost prezentate la diferite foruri stiintifice de nivel national si
international: al 40-lea Congres National de Cardiologie, 26-29 septembrie, Sinaia, Roméania, 2001;
conferinta stiintifica din Federatia Rusa ,,Ilequarpus u3 XIX B XXI Bex”, Sankt-Petersburg, 2005;
conferinta stiintifica in cadrul Zilelor Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, 2005; conferinta stiintifico-practica a Institutului de Cardiologie, Chisinau,
2006; conferinta stiintifica ,,Probleme actuale ale sanatatii mamei si copilului”, Zilele Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 2006; conferinta stiintifica
,Probleme actuale ale sdnatatii mamei §i copilului”, Zilele Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie “Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 2007; la al II-lea Congres de Medicind Internd cu
participare internationald, Chisindu, 2007; conferinta stiintifica ,,Probleme actuale ale sanatatii
mamei §i copilului”, Zilele Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
Chisindau, 2008; conferinta Societdtii Pediatrilor din RM organizata de Catedra Pediatrie si
Neonatologie a FPM al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, 2009; la Congresul III al fiziologilor din CSI, Ialta, Ucraina, 2011, in materialele
Congresului V al Federatiei Pediatrilor tarilor CSI si Congresului VI al Pediatrilor si Neonatologilor
din RM, Chisinau, 2013.

Materialele tezei au fost discutate in cadrul Consiliilor stiintifice ale Institutului de
Fiziologie si Sanocreatologie ale ASM 1in anii 2013, 2014, 2015. Rezultatele stiintifice ale tezei au
fost aprobate la sedinta comund a laboratorului ,,Fiziologia stresului, adaptarii si sanocreatologie
generala” al Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie al ASM, a laboratorului de Perinatologie si
laboratorului de Pediatrie al IMSP Institutului Mamei si Copilului din 27.11.2013 (proces verbal
nr.11); la sedinta Seminarului Stiintific de Profil, specialitatea ,,Fiziologia omului si animalelor”
(165.01) al Universitatii de Stat din Moldova din 31.01.2014 (proces verbal nr.l); la nivelul
Seminarului  Stiintific de Profil, specialitatea ,Fiziologia omului si animalelor” (165.01) al
Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie al ASM din 08.07.2014 (proces verbal nr.1).

Publicatiile l1a tema tezei

Materialele de baza ale tezei au fost publicate in 44 de lucrari stiintifice, inclusiv 1
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monografie, 26 monoautor, 8 articole de sinteza, 3 articole in reviste de circulatie internationala, 8
articole 1n culegeri internationale, 1 inovatie.

Volumul si structura tezei.

Teza este scrisa In limba romana si este expusa pe 255 pagini, din care 212 pagini text de
bazd, procesate la calculator, fiind constituitd din adnotari In limba romana, rusa si engleza, lista
abrevierilor, introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografia din 202 titluri si
2 anexe. Materialul ilustrativ include 50 de tabele si 11 figuri.

Cuvinte cheie: disfunctii cronice, miocard, hipertensiune arteriald, miocardita, diagnostic,

tratament.
CONTINUTUL TEZEI
1. DISFUNCTIILE MIOCARDULUI SI INFLUENTA LOR ASUPRA STARII
FIZIOLOGICE A CORDULUL

Acest capitol relevd o trecere 1n revistd a literaturii de specialitate, care se refera la
complexitatea reperelor conceptuale privind elucidarea mecanismelor patogenetice ale insuficientei
cardiace cronice, rolul sistemelor neurohormonale, homeostazice si a diferitor conditii patologice
hemodinamice, care induc remodelarea patologica a miocardului si participa in procesul de formare
a disfunctiilor cronice ale miocardului. Sunt expuse dovezile obtinute in diverse trialuri clinice de
specialitate privind etiopatogenia, managementul diagnostic, aspectele clinice si complexitatea
explordrilor paraclinice in insuficienta cardiacd cronica atat la adulti, cat si la copii. In contextul
complexitatii diagnosticului si optiunilor de tratament al insuficientei cardiace cronice, sunt
analizate viziunile contemporane ce se referd la impactul factorilor de risc cardiovascular in aparitia
insuficientei cardiace cronice secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale la copii si
adolescenti. De asemenea, sunt evidentiate si oportunitatile dezvoltarii disfunctiilor cronice ale
miocardului 1n conditiile hemodinamice si homeostazice patologice. Sunt elucidate rezultatele
studiilor 1n care s-au utilizat metode noi contemporane de diagnostic paraclinic si de laborator in
developarea precoce a semnelor de ICC. Sunt relatate posibilitatile de utilizare a biomarkerilor de
ischemie, leziune si inflamatie in diagnosticul biochimic actual al maladiilor cardiovasculare. Prin
prisma relatarilor recente stiintifice ce vizeaza ultimele abordari curative cu multiple probleme. ce le
ridica prin termenii si metodele de aplicare bolnavilor cu insuficienta cardiacd cronica au fost, de
asemenea, trangate informatiile contemporane cu privire la tehnologiile si investigatiile recomandate

in diagnosticul complex al disfunctiilor cronice ale miocardului.
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2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generald a materialului de observatie clinica

Planificarea cercetarii s-a fundamentat pe materialele de examinare a pacientilor din
sectiile specializate de cardiologie pediatrica, reanimare si terapie intensiva a SCMC ,,Valentin
Ignatenco”, care au format lotul general de studiu retrospectiv si prospectiv, precum si datele
examenelor medicale acumulate pe perioada supravegherii de durata a pacientilor, informatii care
au constituit reperele unui studiu analitic multidimensional, ghidat de Institutul de Fiziologie si
Sanocreatologie al Academiei de Stiinte a Moldovei.

Etapele de initiere a cercetdrilor au abordat crearea si completarea unui chestionar clinic,
care a inclus informatii acumulate in baza la cca 250 indicatori anamnestici, clinici,
investigationali si curativi, care au fost estimati complex.

Astfel, totalul pacientilor inclusi in studiu a fost in numar de 198 copii (89 fetite si 109
baieti), dintre care au fost selectati 113 bolnavi (44 fetite si 69 baieti) caror li s-a confirmat
diagnosticul de miocardita si hipertensiune arteriala complicate cu insuficienta cardiaca cronica,
care in baza datelor investigationale prezentau semne de disfunctii cronice ale miocardului.

Scopul cercetarilor realizate in prezentul studiu a fost directionat in domeniul disfunctiilor
cronice ale miocardului, care s-au dezvoltat la pacientii din lotul general cu insuficienta cardiaca
cronicd secundara diferitor tipuri de afectare a miocardului, confirmate prin metode clinice,
fiziologice si biochimice si tehnici non-invazive.

Pornind de la subiectul de baza al cercetarilor si de la lansarea obiectivelor de studiu pe
care le-am trasat pentru fiecare din indicatorii selectati ca fiind semnificativi in conditionarea
complicatiilor de disfunctii cronice ale miocardului, din totalul de pacienti au fost conturate
grupe selecte de pacienti comparabile dupa o serie de parametri.

Imaginea prezentatd mai jos reflectd protocolul studiului realizat de autor, adica
metodologia de observatie clinico-paraclinica, modalitatea de abord curativ a pacientilor incadrati
in cercetare (figura 2.1.).

Avand in vedere faptul, cd scopul cercetarii stiintifice date constad in estimarea evolutiei
disfunctiilor cronice ale miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale si ale unor
procese metabolice la copii si adolescenti, impactul lor asupra starii fiziologice integrale a
cordului si cdile de corectie ale acestora, s-a propus realizarea unui studiu retrospectiv bazat pe
un sir de materiale de observatie clinica. Este necesar de mentionat, ca studiul dat cu privire la
stabilirea diagnosticului si determinarea cauzelor disfunctiilor cronice ale miocardului este

complex si multidimensional, deoarece incadreaza elementele esentiale clinico-patogenetice,

13



rezultatele investigationale ale nozologiilor incluse in cercetare si motiveaza atingerea scopului
cercetarii date. Criteriile de excludere din studiu in grupul general al bolnavilor cu miocarditd au
fost: bradicardia cu FCC<50/min, afectarea conductibilitatii intracardiace (bloc sinoatrial, bloc
atrioventricular gr I, II, III), insuficienta cardiaca acutd, insuficienta hepatica si/sau renald acuta,

reumocardita, maladiile de sistem, malformatiile congenitale de cord.

Insuficienta cardiaca cronica

/\

Miocardite Hipertensiune arteriala
I Lot II Lot III Lot IV Lot V Lot
n=35 n=26 n=26 n=26 martor

T~ >~ i

STATUT CLINIC SI FIZIOLOGIC
(ECG standard, ECG Holter, RxCor, EcoCG Doppler)

A\ 4
STATUT METABOLIC

proteinele cardiace — Tnl, mioglobina, PCR, albumina modificata
de ischemie, profilul lipidic (colesterol total, LDL, HDL, TG),
sistemul de peroxidare a lipidelor (dialdehida malonica, activitatea
antioxidantd  totala,  hidroperoxizii  lipidici), = enzimele
cardiospecifice (LDH, CFK, CFK-MB, ASAT), enzimele
citoplasmatice B-glucuronidaza, componentele glucidice — fucoza,
hexozaminele — acizii uronici, acidul lactic si piruvic

A

A 4

STATUT HORMONAL SIMPATO-ADRENAL

(adrenalina si noradrenalina in mediile biologice)

Figura 2.1. Structura programului de studiu
Criteriile de excludere din studiu in grupul general al bolnavilor cu HTA au fost
maladiile urmatoare: coarctatie de aortd, feocromocitom, patologia suprarenalelor (sindroamele

Cushing, Conn, Liddle), hipertiroidismul, hipertensiune intracraniand, hipercalciemia, stari
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reactive psihice, glomerulonefrita, hipertensiunea Fanconi, polichistoza renala, hidronefroza,
hipoplazia renald, medicatie cu corticosteroizi, tabagism, consum de droguri, alcool, intoxicatii
cu medicamente. In functie de aceste momente specifice, pacientii care s-au atasat fati de
criteriile de includere 1n studiu au format materialul de observatie clinica.

In studiul dat in materialul de observatie clinici au fost inclusi 198 copii, selectati
conform anumitor criterii clinico-diagnostice (tabelul 2.1.).

Tabelul 2.1. Numarul total si structura pacientilor inclusi in studiu

o Pacientii Inclusiv
Pacientii . Co T
investi, ati nvestigati Fete baieti
& absolut % absolut % absolut |%
. suficienta —

cu s1'nculrcim de 1ns.uA 1c1e'n,a ca.rdlaca 13 57.1 44 389 |69 61.1
cronica (in HTA si in miocardite )

conditionat sanatosi 85 42,9 45 52,9 1[40 47,1
Total 198 100 89 449 1109 55,1

Dupa cum observam din tabelul 2.1., pacientii investigati au fost divizati in doua grupe —
copii bolnavi cu sindrom de insuficienta cardiaca cronica si copii conditionat sanatosi astfel, incat
din cei 198 copii - 113 bolnavi (57,1 %) sunt cu sindrom de insuficienta cardiaca cronicd, dintre
care de sex feminin 44 copii, ce detin o pondere de 38,9 % cazuri, iar de sex masculin — 69 copii
(61,1 %) si 85 copii conditionat sdnatosi (42,9 %). Copiii care au format grupa celor conditionat
sanatosi nu au avut Tn anamnestic semne de maladii acute sau cronice, nu au suportat infectii
virale acute sau bacteriene frecvente conform sumarului datelor anamnestice clinice si de
laborator, la care in cadrul examinarilor medicale nu s-a depistat patologie acuta sau cronica ale
sistemului  bronhopulmonar, gastrointestinal si ale sistemului urogenital, patologie
cardiovascularda, modificari in analizele paraclinice. Repartitia pe sexe a copiilor conditionat
sanatosi a fost urmatoarea: de sex feminin s-au Inregistrat 45 de copii cu o pondere de 52,9 %

cazuri, iar de sex masculin respectiv 40 de copii sau 47,1 % cazuri din totalul pe grup.

Cele doua grupe clinice de pacienti, bazate pe cele doud forme clinice ale materialului de

observatie nemijlocit, se caracterizeaza in felul urmator: I grupa clinica este formatd din 61 copii

bolnavi cu diagnosticul de miocardita acutd complicatd cu insuficientd cardiaca cronicd, ce detin o

pondere de 54,0% din totalul pacientilor bolnavi; II grupa clinica include 52 copii bolnavi si se

referd la cea de-a doua forma clinicd — cu diagnosticul de hipertensiune arteriala complicata cu

insuficientd cardiaca cronica, ponderea carora este de 46,0% din totalul pacientilor (n=113) (figura

2.2). Fiecare forma clinica a fost divizatd dupa sindromul clinic si administrarea lui in loturi, si In
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urma divizarii respective s-au format 4 loturi astfel, incat fiecare forma clinica a inclus cate 2 loturi,
din care: I forma clinica - lotul I de examinare a inclus un numar de 35 bolnavi cu varsta medie de
5,940,91 ani care detine o pondere de 31,0% din totalul pacientilor bolnavi cu diagnosticul clinic de
insuficientd cardiaca cronica (ICC) secundard miocarditelor acute, ce au administrat tratament
patogenetic cu inhibitorul enzimei de conversie — Captopril, reiesind din calculul 1mg/kg corp/24
ore divizat 1n 3 prize si inhibitorul receptorilor de aldosteron — Spironolacton, in doze in functie de

masa corp — Img/kg corp in 1-2 prize /24 ore;

46,00%

54,00%

||:| | grupa - cu miocardita acuta m Il grupa - cu hipertensiune arteriala |

Figura 2.2. Ponderea fiecarei grupe clinice din totalul materialului de observatie clinica

lotul IT — lotul de studiu, care a fost format din 26 bolnavi (23,0%) cu varsta de 7,76+1,07 ani
cu diagnosticul clinic de insuficientd cardiaca secundarda miocarditelor acute, ce au administrat
tratament cu inhibitorul enzimei de conversie Enalapril (figura 2.3); II forma clinica: lotul III — lotul
de cercetare, ce caracterizeazd bolnavii cu ICC secundara hipertensiunii arteriale, ce au administrat
tratament cu Captopril §i Spironolacton si este format din 26 bolnavi (23,0%), varsta medie de
14,484+0,37 ani; lotul IV — lotul de studiu format din 26 bolnavi (23,0%) cu varsta medie de
14,5940,42 ani, cu ICC secundard hipertensiunii arteriale, ce au administrat Enalapril in doza de
0,06 mg/kg /24 ore o data pe zi (figura 2.3). Conventionalul este primit in calitate de lotul V — lot
martor format din 85 copii sinitosi fard semne de ICC. In studiul dat pentru fiecare pacient s-a
utilizat acest program investigational dupa exercitarea caruia a fost posibila stabilirea diagnosticului
clinic. Tratamentul pacientilor inclusi in studiu a fost initiat doar in conditii de spitalizare cu
monitorizare promta a indicatorilor clinici, hemodinamici, inclusiv ale valorilor FCC, pulsului, TA,

diurezei. Durata tratamentului la acesti bolnavi se programa individual in functie de toleranta

16



preparatului, Imbunatatirea indicatorilor clinici, hemodinamici, regresia semnelor clinice de ICC,
ameliorarea tolerantei la efort fizic, precum si de normalizarea indicilor biochimici i hormonali.

Datele clinice au fost obiectivizate cu suportul investigatiilor paraclinice, electrocardiografice si

ecocardiografice.
lotul IV lotul |
23,0% L

lotul Il
23,0% lotul II
23,0%

‘ @ lotul | lotul I lotul Il A lotul IV ‘

Figura 2.3. Ponderea fiecarui lot in totalul materialului de observatie clinica

2.2. Metodele de investigare utilizate pentru confirmarea diagnosticului: esenta si tipuri

In cercetare s-au inclus o serie de metode care au fost divizate in trei grupe mari:

1. Metode instrumentale;

2. Metode biochimice speciale de investigare;

3. Metode de determinare a concentratiei hormonilor.

Este necesar de mentionat, ca investigarea pacientilor prin metodele date de cercetare a fost
efectuata initial si dupa 6 luni de observatie clinica.

1. Metode instrumentale

Avand 1n vedere specificul studiului dat, este necesar de remarcat, ca toti pacientii au fost
examinati conform unui bilant functional complex, care a inclus diverse investigatii instrumentale:

* Electrocardiograma de repaus efectuatd in 12 derivatii standard, inregistrata cu viteza de 50

mm/sec in pozitie orizontald a pacientului s-a efectuat la aparatul Cardman Fx-3264 (Japonia).

» Radiografia organelor cutiei toracice s-a efectuat dupa metoda standard initial, peste 6 luni cu

determinarea indicelui cardiotoracic.

» Metoda Holter de inregistrare automatd a ECG in 24 de ore a fost efectuata la aparatul Astro -
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Card (2000), care a permis analiza variabilitatii ritmului cardiac, anume a domeniului de timp si
frecventa spectral, ambele avand valoare echivalenta clinica.

* Metoda de monitorizare automata a valorilor TA 1n 24 de ore cu ajutorul careia s-a apreciat
variabilitatea valorilor tensionale, profilul diurn si nocturn ale TAS si TAD, valorile maxime, medii
si minime ale TAS si TAD in diferite perioade de timp. inregistrarea automata a permis de a
identifica dinamica valorilor tensionale la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare
hipertensiunii arteriale.

* Ecocardiografia a fost inregistratd in regim M, B si Doppler, utilizand aparatul “Aloka”
SSD-2000 (Japonia). Dupd metoda standard au fost evaluati urmdtorii parametri: diametrul
ventriculului drept (DVD, diastola-sistola, cm), diametrul telediastolic al VS (DTD, cm), diametrul
telesistolic al VS (DTS, cm), volumul telediastolic (VTD, ml), volumul telesistolic (VTS, ml),
fractia de scurtare a VS (FS, %), fractia de ejectie a VS (FE, %), debitul sistolic (DS, ml), indexul
sistolic (IS, ml/m?), debitul cardiac (DC, 1/min), indexul cardiac (Ind C, I/min/m?), diametrul atriului
staing (AS, mm), masa miocardului VS (MMVY), indicele masei miocardului VS (IMMVS).

Examenul ecocardiografic a fost efectuat initial si peste 6 luni.

2.3. Metodele biochimice speciale de investigare. In studiu au fost efectuate o serie de cercetiri
biochimice prin metode speciale de investigare efectuate in Laboratorul Central de Cercetari

Stiintifice al IP Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu’:

1) Determinarea concentratiei Tnl in serul sangvin s-a efectuat prin metoda analizei
imunoenzimatice in serul sangvin folosind test-sistemul Status Firs Tnl. Diagnosticul in vitro prin
testul Status Firs Tnl — reprezinta un test expres pentru aprecierea cantitativa a troponinei I in sdnge
integral, ser sau plasma omului in vitro. Analiza calitativa se realizeaza cu ajutorul analizorului DX
Press Reader. Troponina I este o proteind care participd in contractia fibrelor musculare. La
afectarea cardiomiocitului ea se elimind in sdnge unde se apreciazd in decursul a cateva ore din
momentul debutului accesului cardiac. Datorita acestui fapt troponinele T si I cardiace reprezintd
markeri de inalta specificitate si sensibilitate de leziune a miocardului.

Principiul metodei. Metoda de detectare a Tnl in plansetele diagnostice Status Firs Tnl — este o
metodd de cromatografie de fazd solida (anticorpii Tnl biotinizanti/streptavidin). Dupa aplicarea
probei pe planseta diagnostica Status Firs Tnl, planseta se amplaseaza in aparatul DX Press Reader.
Rezultatul se reflectd pe displei — panoul aparatului peste 15 minute dupa aplicarea probei model.
Concentratia proteinei se calculeaza cu ajutorul datelor de calibrare specifice pentru fiecare lot de

reagenti. Reagentii care se contin in testul Status Firs Tnl sunt anticorpi conjugati monoclonali anti
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Tnl, anticorpi anti Tnl biotin conjugati policlonali si streptavidin necesari pentru realizarea analizei.

2) Determinarea activitatii dialdehidei malonice s-a efectuat dupd procedeul descris de autorii
Galactionova L., Molcianov A. si altii (1998) in modificatia propusa de profesorul universitar
Gudumac V. [25, 26]. Principiul metodei: produsul final al peroxidarii lipidelor — dialdehida
malonica (DAM) formeaza cu acidul tiobarbituric un complex trimetinic colorat, intensitatea caruia
este direct proportionala cu concentratia DAM 1n proba cercetata.

3) Aprecierea activitatii antioxidante totale (AAT) s-a efectuat dupa procedeul descris de
Galactionova L., Molcianov A.V., Elicianinova S.A., Varsavskii B.I. (1998) in modificatia propusa
de profesorul universitar Gudumac V. [25, 26]. Principiul metodei: Dozarea activitatii antioxidante
totale se bazeaza pe inhibitia oxidarii ascorbat — si fero-induse a prooxidantului tween-80 pana la
dialdehida malonica.

4) In procesul de determinare a hidroperoxizilor lipidici s-a operat dupa procedeul elaborat de
Volcegorskii I.A., Nalimov A.G., Iarovinskii B.G., Livsit R.I. (1989) in modificatia propusa de
savantul Gudumac V. [25, 26]

5) Pentru determinarea activitatii B-glucuronidazei s-a operat dupa procedeul elaborat de Fishman
(1967), in modificatia propusa de savantul Gudumac V. [25, 26]. Principiul metodei se axeaza pe
hidroliza enzimatica a p-nitrofenil — -D-glucopiranozidului. Produsul reactiei — p-nitrofenolul are o
coloratie galbend, intensitatea cdreia se coreleazd cu activitatea enzimei si se determind
spectrofotometric.

6) Determinarea activitatii fucozei totale s-a efectuat dupa metoda standard in modificatia

propusa de savantul Gudumac V. [25, 26].

7) Determinarea concentratiei colesterolului, trigliceridelor s-a efectuat prin metoda analizei
imunoenzimatice folosind test sistemul ,Elitech” (Franta) in modificatia propusa de savantul
Gudumac V. [25, 26].

8) Determinarea concentratiei acidului lactic s-a efectuat prin metoda analizei imunoenzimatice
folosind test sistemul ,, Elitech” (Franta) in modificatia propusa de savantul Gudumac V. [25, 26].

9) Mioglobina s-a determinat prin metoda standard al setului ,,mioglobind” al firmei DAC-
Spectro Med in modificatia propusa de savantul Gudumac V. [25, 26].

10) Pentru determinarea acizilor sialici si uronici s-a operat dupa procedeul elaborat de Kolb V.,
Camisnicov V. in modificatia propusa de savantul Gudumac V. [25, 26].

11) Pentru determinarea albuminei modificate de ischemie s-a operat dupa procedeul elaborat

de Litus E., Zaitev V., Ostrovskii O. (2008) in modificatia propusa de autorul profesor universitar
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Gudumac V. [26]. Albumina modificata de ischemie este un nou marker al ischemiei miocardului.
Metoda se bazeazi pe testul de dozare a capacititii de legare a Co’+ in serul sangvin. Albumina
modificatd de ischemie poseda o capacitate de legare a Co’+ mai joasa decat a albuminei native.
Principiul metodei: materialul biologic se prepara cu solutia de clorurd de cobalt, se incubeaza in
mediul reactiv care contine ditiotrietol, solutie tampon HEPES pH 7,4 si clorura de natriu.
Densitatea opticd a complexului colorat se masoara la lungimea de unda 485 nm, care corespunde
captirii maxime a complexului colorat Co®* - ditiotrietol.

2.4. Metode de determinare a concentratiei hormonilor

Pentru estimarea modificarilor hormonale ale sistemului simpato-adrenal cu aprecierea
concentratiei epinefrinei (adrenalinei) si norepinefrinei (noradrenalinei) in mediile biologice (ser
sangvin, urind) s-a utilizat metoda standardizata si unificatd fluorimetrica.

Principiul metodei: absorbtia adrenalinei si noradrenalinei cu oxid de aluminiu cu un pH
8,2-8,4 si cu dilutia lor ulterioara cu acid acetic si oxidarea adrenalinei si noradrenalinei cu
ferocianura de kaliu in ascorbinatul alcalin, pentru diferentierea catecolaminelor se foloseste un
nivel divers de fluorescenta la pH diferit si lungimi de unda diferentiate pentru agitarea maxima
si fluorescenta.

2.5. Metodele de procesare statistica

In scopul procesarii statistice a materialului au fost elaborate fise speciale, unde s-au codificat
datele anamnezei, rezultatele examenului clinic, a explorarilor paraclinice si a examenarilor in
dinamica. Materialele primare ale studiului au fost procesate computerizat cu ajutorul programului
»Statistical Package for the Social Science” prin metode de analiza variationala, discriptiva. Pentru
estimarea diferentelor semnificative in mediile a doud grupe s-a utilizat coeficientul de incredere t-
Student. Pentru determinarea acestuia s-au calculat valorile mediei aritmetice (M), ale erorii medie a
mediei aritmetice (m) si ale sumei devierilor patrate. Probabilitatea erorii a fost calculatd utilizand
tabelele speciale pentru valoarea p in functie de valoarea coeficientului de incredere t. Devierea
valorii medii a indicelui explorat fata de valoarea de referintd (sau martor) se considera statistic
semnificativd, daca probabilitatea erorii nu depaseste 5%, adicd p<0,05. Pentru estimarea
diferentelor semnificative in valorile ponderilor probelor pozitive a doua grupe s-a utilizat criteriul
U-Fischer. Dependenta statisticd dintre parametrii calitativi s-au prezentat prin tabele de
contingentd, iar pentru verificarea ipotezei de independenta a liniilor §i coloanelor s-a folosit

criteriul ,, THI*” (y ?).
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3. ESTIMAREA PARTICULARITATILOR CLINICO-PARACLINICE iN
DISFUNCTIILE CRONICE ALE MIOCARDULUI SI EVALUAREA DINAMICII
PARAMETRILOR iN FUNCTIE DE TRATAMENT

3.1. Particularititile clinico-fiziologice ale bolnavilor inrolati in studiu si analiza de ansamblu
a factorilor de risc in disfunctiile cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale

Analizand simptomatologia clinicd in grupul I de studiu a bolnavilor cu ICC secundara
miocarditelor, am urmarit predominarea urmatoarelor simptome: bolnavii cu miocardite au prezentat
dispnee, fatigabilitate, palpitatii cardiace (tahicardie sinusald), bradicardie, cardialgii,
hepatomegalie, splenomegalie, edeme periferice, atenuarea zgomotelor cordului, aparitia suflurilor
sistolice precordiale.

Particularitatile simptomatologiei clinice a bolnavilor cu ICC secundara hipertensiunii
arteriale au fost in mare parte identice, dar cu anumite specificitdti: a persistat dispneea,
fatigabilitatea, palpitatiile cardiace, cardialgiile, hepatomegalia, dar au predominat cefaleea, starile
de lipotimie, vertijii, bufeurile de caldura.

Caracteristica comparativa a indicilor clinici la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului
a oferit posibilitatea de a constata, cd cele mai frecvent Intalnite simptome la bolnavii cu miocardite
sunt: atenuarea zgomotelor cordului — inregistrate la 59 de bolnavi (96,7%) cazuri, (p<0,001),
dispnee — la 58 de bolnavi (95,1%) cazuri, cu diferente semnificative (p<0,001) fata de grupul I a
bolnavilor cu HTA, tahicardie — determinata la 42 de bolnavi (68,9%) cazuri, cu semnificatie
statistica (p<0,01) fata de grupul II, cardialgii — la 34 de bolnavi (55,7%) cazuri, fatigabilitate — la 53
de bolnavi (86,9%) cazuri din 61 de persoane ale grupului, precum si hepatomegalie In 26,2% cazuri
(p<0,05) (tabelul 3.1.). In simptomatologia clinici la bolnavii cu hipertensiune arterialdi au
predominat urmatoarele semne: tahicardie (palpitatii cardiace) — la 46 de bolnavi (88,46%) cazuri
(p<0,01), cefalee — la 45 de bolnavi (86,5%) cazuri (p<0,001), fatigabilitate — la 41 de bolnavi
(78,8%) cazuri din 52 de persoane ale grupului. Analiza comparativa a simptomatologiei clinice
intre grupuri a permis de a aprecia diferente semnificative dupa astfel de simptome ca: 1) cefalee, 2)
lipotimii, 3) vertijii, 4) bufeuri de caldura, 5) atenuarea zgomotelor cordului, unde indicii tabelari 10,
11, 12, 13 nu sunt caracteristici pacientilor cu miocardite, care au dezvoltat disfunctii cronice ale
miocardului, iar cel de-al 9-lea indice nu este caracteristic pacientilor cu HTA (tabelul 3.1.).

Adresarea tardiva la asistenta medicald specializatd, diagnosticul incomplet, acordarea

masurilor medicale neadecvate la etapele de ambulator si spitalizarile necorijate din punct de vedere
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diagnostic au contribuit in mare parte la agravari ale insuficientei cardiace cronice In cazurile
studiate (figura 3.1.).

Tabelul 3.1. Caracteristica comparativa a indicilor clinici la bolnavii cu disfunctii cronice ale

miocardului
Grupurile clinice
. .. I — cu miocardite n-61 II — cu HTA n-52
Denumirea patologiilor < =
numarul | ponderea, | numdrul | ponderea,
de cazuri | % /cazuri | de cazuri | % / cazuri p
1. Dispnee 58 95,1 22 423 <0,001
2. Fatigabilitate 53 86,9 41 78,8 >(,05
3. Tahicardie 42 68,9 46 88,5 <0,01
4. Bradicardie 8 13,1 2 3,8 >0,05
5. Cardialgii 34 55,7 28 53,8 >(,05
6. Hepatomegalie 16 26,2 6 11,5 <0,05
7. Splenomegalie 6 9.8 3 5.8 >0,05
8. Edeme periferice 32 52,5 14 26,9 <0,01
9. Atenuar‘ea zgomotelor 59 96.7 0 0.0 <0,001
cordului
10. Cefalee 0 0,0 45 86,5 <0,001
11. Lipotimii 0 0,0 8 15,4 <0,001
12. Vertijii 0 0,0 21 40,4 <0,001
13. Bufeuri de caldura 0 0,0 34 65,4 <0,001
14. Palpitatii cardiace 42 68,9 46 88,5 >0,05
100,0- 72951

80,0+

60,0+

40,0+ 26,2

20,01 |V

56 éiﬁ:::i
Hepatomegalia Splenomegalia Edeme Dispnee
clinica periferice

Nota: colonita verde — bolnavii cu hipertensiune arteriala, colonitd rosie — bolnavii cu miocardite, colonitd albastra —
numarul total al bolnavilor examinati

Figura 3.1. Ponderea agravarilor la bolnavii cu insuficienta cardiaca la adresarea tardiva

Estimarea simptomatologiei clinice in formele clinice a notat prezenta la bolnavii cu
miocardite a hepatomegaliei in 26,2% cazuri, splenomegaliei 1n 9,8% cazuri, edemelor periferice in

52,5% , dispneei — 1n 95,1%. Repartitia simptomelor de baza a ICC la pacientii cu HTA a fost

22



urmatoarea: hepatomegalie — in 11,5% cazuri, splenomegalie — in 5,8%, a edemelor periferice — in
26,9%, dispneei — in 42,3% respectiv.

3.2. Aprecierea statutului clinic si ale parametrilor hemodinamicii centrale in functie de
tratamentul patogenetic aplicat la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare
hipertensiunii arteriale

Caracteristica clinica a bolnavilor a inclus calificativele de varsta, indicele masei corporale
(IMC), luand in consideratie limitele de varstd in grup, s-au evidentiat nivelele tensionale sistemice
— TAs si TAd individual pentru fiecare bolnav, precum si FCC, masa miocardului VS (MMVS, g) si
indicele masei miocardului VS (IMMVS, g/m?). Dupa calificativele de varstd, indicele masei
corporale, FCC, masa miocardului VS si nivelele tensionale ale TAs si TAd grupele se considera
omogene. Au fost evaluate acuzele si simptomele sugestive clinice ale bolnavilor estimate anterior
cum sunt dispneea, fatigabilitatea, palpitatiile cardiace, cardialgiile si este necesar de mentionat, ca
din ele au predominat cefaleea, lipotimia, vertijile, bufeurile de caldura.

In scopul definitivarii diagnosticului pentru bolnavii cu HTA a fost propus un algoritm de
evaluare 1n disfunctiile cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale (figura 3.2.).
Conform algoritmului propus la 26 bolnavi cu HTA labila a fost efectuat tratamentul cu Enalapril.
Din grupul general al bolnavilor cu HTA la 22 bolnavi (42,3%) a fost constatatda HTA labila care a
evaluat cu microalbuminurie sau proteinurie fiziologica, la ceilalti 30 bolnavi a fost determinata
HTA labila fard microalbuminurie fiziologica. La toti bolnavii disfunctiile cronice ale miocardului
au fost confirmate in baza examenului clinic, investigatiilor instrumentale - ecocardiografia,
radiografia organelor cutiei toracice, monitorizarea automata a nivelului de TA. La cei 52 de bolnavi
cu HTA au fost examinati indicii clinici, inclusiv cei staturo-ponderali, indicele masei corporale
(IMC) si parametrii hemodinamicii centrale prin investigatii instrumentale.

Aprecierea indicilor hemodinamicii centrale a pacientilor inclusi in studiu s-a efectuat prin
examenul ecocardiografic cu utilizarea metodei de ecocardiografie Doppler transtoracica la aparatul
“Aloka” SSD-2000 (Japonia). Caracteristica clinico-hemodinamica a bolnavilor a fost prezentata de
repartitia indicilor hemodinamici in loturile investigate (tabelul 3.2.).

Analiza nivelului tensiunii arteriale sistolice si diastolice (TAs, TAd) in ambele loturi de
studiu (III si IV) a estimat valori sporite, avand semnificatie statisticd comparativ cu lotul martor
(p<0,001), fapt care a stat la baza confirmarii diagnosticului clinic concomitent cu examinarile
paraclinice efectuate. De asemenea, s-a apreciat majorarea FCC medii In ambele loturi (III si IV) de

studiu cu diferente intre ele (p<0,01) si cu semnificatie comparativ cu lotul martor (p < 0,001).
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IMC

<25 kg/m® >
/ | \
HTA labila TA HTA labila cu
(monitorizarea TA/24 h) normala lipsa microalbuminurie
fara microalbuminurie sau proteinuriei sau proteinurie
proteinurie fiziologica i fiziologica
Evidenta si monitorizare
clinico-paraclinica
\ 4 A 4
HTA stabila

Investigatii instrumentale:

ECG, EcoCG Doppler, monitorizare TA/24h, Rx toracelui, USG
organelor sistemului urinar, urografia i/v, tomografia computerizata a
organelor cavitatii abdomenale, retinoscopia

v
Investigatii biochimice:
glicemia bazala, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol,
trigliceride, acid uric, ureea, creatinina, clearence-ul creatininei serice,

azotul restant, AIM. mioglobina, Tnl

v

Cercetarea indicilor sistemului simpato-adrenal epinefrina si

norepinefrina in ser si urina

Disfunctii cronice ale miocardului
IECA.I \ Inhibitorii
%aptloprl.l, receptorilor
natapr aldosteron

Figura 3.2. Algoritmul de evaluare in disfunctiile cronice ale miocardului la bolnavii cu HTA
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Tabelul 3.2. Algoritmul evaluarii si caracteristica clinico-hemodinamica initiald a bolnavilor cu
insuficienta cardiacd cronicad secundara hipertensiunii arteriale

Indicele Lot HTA HTA P
martor Lotul IIT (n=26) Lotul IV(n=26)

Virsta, ani 8,5+0,6 14,48+0,37*** 14,5940,42%** p>0,05
IMC,kg/m? 23,4+0,6 22,6+0,4 25,6 £0,6* p<0,001
TAs,mmHg | 103,6+0,3 158, 043,2%%* 158, 6+3,4%** p>0,05
TAd,mm Hg 54,6424 96,3+1,35%** 97,61,5%** p>0,05
FCC,b/min 84,534 104,044,1%** 124,244 1 %** p<0,01
IMMVS, g/m* | 46,5+1,3 82,342,2%** 82,4+1,4%** p>0,05
MMVS, g 82,6+4,2 162,7+7,1%** 187,0£12,8*** p>0,05

Nota: diferentele statistic semnificative in raport cu indicatorii lotului - martor - *p < 0,05, ** p < 0,01,***p<0,001.

Este important de mentionat, ca printre criteriile cele mai informative ale hipertrofiei
miocardului VS care participa nemijlocit in procesele de remodelare a miocardului ventriculului
sting si se dezvoltd in urma actiunii factorilor hemodinamici, neurohormonali, se numard masa
miocardului ventriculului stdng si indicele masei miocardului VS, valorile carora au evidentiat
majorari semnificative in ambele loturi comparativ cu lotul martor (MMVS - p < 0,001; IMMVS - p
< 0,001). Dupa estimarile enuntate anterior cei mai sensibili indici care caracterizeaza procesul de
remodelare al ventriculului stang sunt dilatarea cavitatilor inimii $1 majorarea masei miocardului
ventriculului stang. Acestea sugereaza o esentiald modificare a geometriei cordului in cazul
dezvoltarii insuficientei cardiace secundare sindromului de hipertensiune arteriala cu instalarea
procesului de ,;remodelare patologica”. Valorile parametrilor de performantd cardiaca (MMVS,
IMMVS) au evidentiat majorari semnificative in ambele loturi comparativ cu lotul martor atat la
etapa de includere in studiu, cat si la 6 luni de observatie (p<0,001). Pacientii tratati cu terapie
combinata cu remediile Captopril si Spironolacton au manifestat o importanta ameliorare atat de
ordin clinic cu reducerea semnelor clinice functionale de insuficienta cardiaca, cat si o reducere
semnificativa a valorilor tensionale rezultand cu o diferenta autentica intre grupuri.

La 6 luni de duratd observationala pacientii tratati cu Enalapril si-au Tmbunatatit evident prestatia
dar au cedat semnificativ lotului III cu o diferenta veridica dupa indicii de performanta a inimii ca

valoarea masei miocardului VS (g) si indicele masei miocardului VS (IMMVS) (tabelul 3.3).
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Tabelul 3.3. Evolutia parametrilor functionali hemodinamici la bolnavii din grupul II general de

studiu
Indicele Lotul Initial 6 luni p Lot martor
158, 0+3,2 %% 122,342,0%+*
TAs, mmHg HI (153 %) (118%) <0001
v 158,6:+3,4 % 124,042, 1 % 103,6+0,3
(153%) (120%) <0,001
p >0,05 >0,05
96,3+1,35 %% 80,9+1,3 %%
11 (177%) (148%) <0,001
TAd, mm Hg v 97,6:1,5%%* 82,6+1,2%%% 54,6+2,4
(179%) (151%) <0,001
p >0,05 >0,05
104,0+4, 1 77,0+1,4%
1 (123%) (91%) <0,001
FCC, b/min v 124,244, 1 % 79,6+1,6 84,5+3,4
(147%) (94%) <0,001
p <0,01 >0,05
82,342,2 %% 86,9+3,8 %%
11 i o >0,05
(178%) (186%) :
IMI/V[YS’ v 82414 | 88,0%40%* 46,5413
g/m (178%) (191%) >0,05
p >0,05 >0,05
162,7+7,1%% | 157,6+7,0%%
m (203%) (191%) >0,05
MMVS, g v 187,0+12,8 %% | 171,3+10,7%%* 82,6+4,2
(228%) (208%) >0,05
p >0,05 >0,05

Nota: Diferentele statistic semnificative in raport cu indicatorii lotului - martor: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

In datele tabelare ce urmeazi este prezentati evolutia parametrilor ecocardiografici ai
hemodinamicii bolnavilor cu ICC secundara hipertensiunii arteriale apreciati la etapa initiala de
adresare si in dinamicul observational care au administrat terapie combinatd cu Captopril si
Spironolacton (lotul III, n=26) si a bolnavilor care au primit monoterapie cu Enalapril (lotul IV,
n=26) (tabelul 3.4.).

Rezultatele prezentate in tabelul 3.4. relevd modificarile indicilor hemodinamicii centrale
estimati la bolnavii din loturile III si IV cu ICC secundara hipertensiunii arteriale determinati prin
examenul ecocardiografic. Analizand parametrii ecocardiografici Tn mod separat pentru loturile II1 si
IV investigate, putem stipula ca s-au observat modificari concludente la etapa initiald de intrare in
studiu dupa parametrii urmatori: DAD, DVD, DAS, DTDVS, DTSVS fata de lotul - martor.
Dinamicul modificarilor indicilor ecocardiografici peste 6 luni de evolutie a maladiei in loturile I11
si IV a marcat o micsorare statistic semnificativa a diametrelor camerelor cordului — DAD, DVD a

DTDVS si DTSVS, precum si a volumelor telediastolic si telesistolic al VS (VTD si VTS).
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Tabelul 3.4. Caracteristica parametrilor ecocardiografici ai hemodinamicii bolnavilor cu disfunctii
cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale (M+m)

Parametrul Lot martor Lotul Initial 6 luni p
34541 4% 29,3814
20,541 6 m (116%) (99,3%) <0,01
DAD, mm >El, 36,1 1,4 30,1511
(100%) v (122%) (108%) <0,05
D ~0,05 0,05
28.2+0,8* 27 4+1 3%
23413 1 (120%) (117%) >0,05
DVD,mm 4l 29 3+1 2% 272412
(100%) v (125%) (117%) 0,05
D ~0,05 ~0,05
34,111 30,240,8
siia m (104,9%) (92%) <001
DAS, mm 5xl, 37341, 1% 33,4512
(100%) v (114%) (102%) <0,05
D ~0,05 ~0,05
50351, 1% 44.2:1,0
112 1 (114%) (100%) <0,001
DTDVS, mm o111, ST dx] 2% 46,6:1,0
(100%) v (116%) (105%) <0,01
D ~0,05 ~0,05
34,940,0%% 30,7+0,6
20,0515 m (120%) (105%) <0,001
DTSVS, mm ,0L1, 34.6£1,07 31,1£0,8
(100%) v (119%) (107%) <001
D ~0,05 ~0,05
133,473 113,945,5
128643 6 1 (103%) (88,5%) <0,05
VTDVS, ml ,6L3, 131,97, 116,8%6,1
(100%) v (102%) (90,8%) 0,05
D ~0,05 ~0,05
65,1545 53,543 8%
623492 1 (104%) (85%) <0,05
VTSVS, ml 312, 59,124,5 52,043,5%
(100%) v (94%) (83%) 0,05
D ~0,05 ~0,05

Nota: Diferentele statistic semnificative in raport cu indicatorii lotului martor: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Pentru a identifica severitatea afectarii rezervelor functionale ale inimii i performanta miocardului
in ICC secundard HTA la bolnavii estimati au fost determinati urmatorii parametri: FEVS, FSVS,

grosimea SIV, PPVS care au fost redati in tabelul 3.5.
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Tabelul 3.5. Estimarea starii functionale integrale ale inimii la bolnavii cu disfunctii cronice ale
miocardului secundare hipertensiunii arteriale

Parametrul Lotul Initial 6 luni p Lot martor
il 51,0%1,0%%% 59,720,8
(HTA) (19%) (93%) <0,001 4024
FEVS, % 51,551,4%% 59,00,9 0£2,
IV(HTA) (79%) (92%) <0,001 (100%)
p >0,05 >(,05
il 34,60,7 30,7204 *
(HTA) (102%) (91%) <0,001 NI
FSVS, % 3430,8 30,820,5% ,6£1,
IVHTA) (102%) 91%) <0,001 (100%)
D >0,05 >0,05
il 8,8+0,3 8.7+0.5
(HTA) (127%) (126%) ~0,05 60wl
SIV, mm 9,0+0,4 * 9,120,5 %1,
IV(HTA) (143%) (131%) 0,05 (100%)
p <0,05 >0,05
9,0+0.4 8,0+0,56
II(HTA) O3 2% 0,05 .y
PPVS, mm 10,20,5 8,820, ,620,
IV(HTA) (106%) 91%) 0,05 (100%)
p >(,05 >(,05

Nota: Diferentele statistic semnificative in raport cu indicatorii lotului martor: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Dupa cum este redat in tabel functia globald a inimii tradusa prin indicele FEVS initial a
suferit modificari cu o reducere concludenta comparativ cu lotul - martor (p<0,001) in ambele loturi
si a notat o ameliorare semnificativa in perioada observatiei clinice cu o majorare la 6 luni de
evidenta pana la 93% in lotul III de studiu si pana la 92% in lotul IV de studiu (p<0,001). Fractia de
scurtare ce caracterizeazd functia sistolicd s-a redus la 6 luni in ambele loturi identic cu 11%
(p<0,001). La bolnavii estimati cu ICC secundara hipertensiunii arteriale in cadrul examenului
ecocardiografic au fost apreciate ingrosarea SIV initial la ambele loturi investigationale.

Pe parcursul cercetarilor au fost determinate modificarile electrocardiografice la pacientii cu
hipertensiune arteriald din loturile corespunzatoare, caracteristicile caror sunt reprezentate in tabelul
3.6. Analiza comparativa a modificdrilor electrocardiografice la etapa initiald la pacientii cu HTA a
demonstrat diferente veridic concludente dupd prezenta unor semne electrocardiografice
caracteristice pentru disfunctiile cronice ale miocardului, cum sunt modificari ale morfologiei
complexului QRS si ale undei T, inclusiv ale semnelor sugestive de tulburdri ale proceselor de
repolarizare - modificari diverse ale segmentului ST-T si alungirea intervalului Q-T pana la 40"-42".

Semnele electrocardiografice de hipertrofie a miocardului VS sunt caracteristice bolnavilor cu HTA,
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se prezintd cu semnificatie intre loturi (p < 0,01) si confirmd debutul disfunctiilor cronice ale
miocardului in grupul studiat.

Caracteristica evolutiva ale semnelor electrocardiografice la pacientii cu disfunctii cronice
ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale noteazd ameliordri ale ritmului cardiac cu
revenirea la ritm sinusal In 100% cazuri, reducerea tahicardiei sinusale in 57%, ale duratei
intervalului QT cu 27,7 ms, ameliorarea morfologiei complexului QRST in 73%, disparitia
extrasistoliei ventriculare §i reducerea frecventei extrasistoliilor supraventriculare in 10%,
imbunatatirea proceselor de repolarizare in miocardul VS 1n 89% si reducerea gradului de
remodelare a miocardului prin hipertrofie a VS in 54% respectiv.

Tabelul 3.6. Caracteristica evolutiva ale semnelor electrocardiografice la pacientii cu
disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale

Grupul HTA (n =52) Grupul HTA (n =52) p
Semnele ECG initial peste 6 luni
N % N %

ECG semne — Ritm sinusal 51 98,07 52 100 >0,05
Tahicardie sinusala 33 63,4 3 5,8 <0,001
Bradicardie sinusala 2 3,8 0 0 <0,05
Durata interval Q-T, ms 382,3+£13,2 354,6+8,4 >0,05
Depresia segm. ST, mm 1,10£0,06 0,6+0,02 <0,001
Semne de modificari a

morfologiei compl. QRST 40 584 s 14 =0.001
Extrasistolie, s/ventriculara 6 11,5 1 1,9 <0,05
Extrasistolie ventriculara 6 11,5 0 0 <0,001
Tulburari de repolarizare in

miocardul VS 49 94,2 3 5,8 <0,001
Semne de HVS 32 61,5 4 7,7 <0,001

Nota: Diferentele statistic semnificative intre loturi — *p < 0,05, **p < 0,01, ***p<0,001.

Programul de studiu a inclus evaluarea variabilitatii ritmului cardiac la pacientii cu disfunctii
cronice ale miocardului secundare HTA la inregistrarea automata ECG de duratd in 24 de ore dupa
metoda Holter pentru fiecare bolnav. Indicii variabilitatii ritmului cardiac au fost grupati in
conformitate cu diapazonul reflectat a variatiilor intervalelor NN. Parametrii variabilitatii ritmului
cardiac cu frecventd ultrajoasa s-au notat — SDNN, SDANN, TotP si ULFP, iar catre parametrii cu
frecventa joasa s-au referit — SDNNi, VLFP si LFP, si pentru cei cu frecventa inalta s-au estimat —

rMSSD, pNNS50 si HFP. Astfel, in programul de studiu au fost inclusi parametrii variabilitatii
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ritmului cardiac — parametrii de timp: SDNN, SDNNi, r-MSSD, pNN50 si parametrii spectrali:
puterea totald (ms?), a frecventei joase (ms?) si a frecventei inalte (ms?). Evolutia parametrilor
variabilitatii ritmului cardiac in grupul general al bolnavilor cu insuficientda cardiaca cronica
secundara HTA sunt notate 1n tabelul 3.7.

in rezultatul analizei dinamice pe grup a variabilitatii ritmului cardiac la bolnavii cu HTA (n
= 52) dupd o redactare minutioasa a principalelor evenimente ECG in mod automat au fost
determinati parametrii de timp: SDNN, SDNNi, r—MSSD, pNN50 ce au notat valori semnificativ
sporite comparativ cu lotul — martor la etapa de includere in studiu si cei spectrali care de asemenea
au prezentat majorari concludente fatd de lotul — martor. Evaluarea dinamica a acestor parametri a

prezentat oscilatii neuniforme, valorile fiind semnificativ sporite comparativ cu lotul martor.

miocardului secundare hipertensiunii arteriale

. Grupul IT HTA Grupul IT HTA

Indicele ini til;l (n = 52) (n =p52) 6 luni P Lot martor
FCC med 80,7+1,5 75,7+0,8%* p<0,01 84,5+3.4
SDNN (ms) 216,7+7,5*** 197,6+6,7* p >0,05 168,3+10,2
SDNNi (ms) 113,9+4,0** 121,645,4*** p> 0,05 89,146,2
SDANN (ms) 194,346,2 *** 176,245,8*** p <0,05 108,6+8,5
r-MSSD (ms) 109,345,4 *** 103,544,9*** p> 0,05 58,11+8,8
pNN50 43,342,3** 38,9+3,0%* p> 0,05 27,244,1
LF 3374,54221,3*** 3517,0+210,3 *** p> 0,05 2432,3+24,6
HF 3647,2+178,8*** 2495,1£171,7 *** p <0,001 1645+22,6
HRVTI 0,022+0,003 0,023+0,003 p> 0,05 0,021+0,003
LF/HF 1,44+0,09* 1,3£0,07 p> 0,05 1,209+0,06
Depresia medie 1,140,06%#* 1,240,074 p>0,05 0,8+0,03
a segm ST

Nota: SDNN — devierea standard a intervalelor NN; SDNNi — index — media in intervalul de 24 de ore a devierilor
standard NN in interval de 5 min de timp; r-MSSD- radacina patrata din suma patratd a diferentelor intervalelor NN pe
perioada de 24 de ore; pNN50 — numarul intervalelor NN, diferite de cele precedente dupa modul mai mult de 50 ms,
exprimata in procente catre numdrul total de intervale NN.; Diferentele statistic semnificative comparativ cu lotul —
martor — *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.

Evaluand cele relatate anterior conchidem, ca in insuficienta cardiaca cronica secundard HTA se
produc modificari semnificative ale parametrilor variabilitatii ritmului cardiac ceea ce denota o
dereglare a sistemelor reglatoare in electrofiziologia cordului si influenteaza semnificativ starea
clinica a bolnavilor si evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului. Specificul modificarilor
parametrilor variabilitatii ritmului cardiac in ICC secundarda HTA influenteaza prognosticul
bolnavilor avand un risc sporit de moarte subita.

Variantele si criteriile diagnostice de remodelare a inimii la bolnavii cu ICC secundara

hipertensiunii arteriale sunt prezentate in tabelul 3.8.
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Tabelul 3.8. Tipurile de remodelare ale miocardului ventriculului stang la bolnavii estimati cu
disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale

. Indicele masei miocardului . . .
G.eometl"la ) ventriculului sting Grqs1mea .relz:tlva a peretelui
ventriculului sting (IMMVS, g/m? ) ventriculului sting (GRPVS, cm)
Normala (martor) 39,5+1,3 0,37+0,02
Hipertrofia concentrica 56,6+12.4 0,41+0,25
Hipertrofia excentrica 62,4 £8.6 0,42+0,15
Remodelare concentrica 42.4+6,2 0,44+0,2

Dupa estimarile tabelare a fost constatat indicele masei miocardului VS la lotul — martor in
valoare de 39,5+1,3, iar grosimea relativa a peretelui ventriculului stang a fost notata in valoare de
0,37+0,02, ceea ce corespunde cu datele din literatura [27]. La bolnavii cu hipertensiune arteriald au
fost apreciate tipurile de hipertrofie concentrica cu IMMVS - 56,6+£12,4 si GRPVS - 0,41+0,25. Este
important de accentuat, cd 1n studiu a fost apreciat si tipul de hipertrofie excentrica cu IMMVS de
62,4 £8,6 si GRPVS 0,42+0,15. Varianta geometricd de remodelare concentrica a notat IMMVS 1n
valoare medie de 42,4+6,2 si GRPVS — 0,44+0,2. n baza acestora au fost determinate cateva tipuri
de remodelare cardiaca: hipertrofie concentrica a miocardului VS, hipertrofie excentrica a
miocardului VS si remodelare concentricd a miocardului. Tipul de remodelare a miocardului
ventriculului stdng actualmente este apreciat drept un criteriu important nu numai al severitatii
maladiei, dar si de prognostic al hipertensiunii arteriale. Hipertrofia concentrica a miocardului se
considerd un predictor de risc inalt de dezvoltare a complicatiilor cardiovasculare. Hipertrofia
excentrica se insoteste cu un risc cardiovascular mediu a complicatiilor in perioadele de adolescent
si adult tanar, precum si in perioadele ulterioare de varstd. Asadar, rezultatele studiului
consemneaza, ca aparitia remodelarii miocardului depinde de varianta hipertensiunii arteriale.

3.3. Evaluarea parametrilor clinici si hemodinamici in dependentd de terapia patogenetica
administrata la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor

Caracteristica clinico-hemodinamicd a bolnavilor a fost prezentata de repartitia indicilor
hemodinamici in loturile investigate (tabelul 3.9.). Analizand parametrii ecocardiografici in mod
separat pentru loturile I si II investigate de mentionat, cd s-au observat modificari concludente la
etapa initiala de intrare in studiu dupad parametrii urmatori: DAD, DAS, DVD, DTSVS, VTDVS,
VTSVS, FEVS, FSVS fata de lotul — martor. In urma terapiei administrate cu IECA asociate cu
spironolacton si cu IECA in monoterapie specifice loturilor, la pacientii cu miocardite in ambele

grupuri s-au produs ameliordri ale indicilor hemodinamici, care se traduc prin imbunatatirea
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dimensiunilor DAD, DAS, DVD, DTDVS, DTSVS, al volumelor intracavitare (VITDVS, VTSVS),
precum si a functiei globale ale miocardului VS tradusa prin fractia de ejectie cu diferente
semnificative in dinamica. Efectul obtinut s-a mentinut in dinamicul observational. Timp de 6 luni
nu s-a Inregistrat agravarea starii clinice, nici inrautatirea indicatorilor hemodinamicii centrale.

Tabelul 3.9. Caracteristica clinico-hemodinamica initiala a bolnavilor cu insuficienta cardiaca
cronicd secundard miocarditelor

. Grupul I de studiu | Grupul I de studiu
Indicele (1?=61) initial (1?=61) 6 luni Lot martor p

Varsta, ani 5,9 +0,9% 7,7£1,0 8,5+0,6 p>0,05
IMC,kg/m? 22,3412 23,1+1,0 23,4+0,6 p>0,05
TAs,mmHg 89,4+2,1 91,8+1,8 92,6+0,3 p>0,05
TAd,mm Hg 55,3£1,9 53,9+1,5 54,6+£2.4 p>0,05
FCC,b/min 109,34, 7*** 94,0+3,7 84,5+3,4 p<0,05
IMMYVS, g/m? 55,344.5 49,8441 46,5+1,3 p>0,05
MMVS, g 97,5+7,6 88,9+6,8 82,6442 p>0,05

Nota: diferentele statistic semnificative in raport cu indicatorii lotului martor - *p < 0,05, ** p < 0,01, ***p<0,001.

Indicatorii functionali ai hemodinamicii In grupul I general de studiu la bolnavii cu miocardite
initial au notat urmatoarele modificari: se observa o majorare a valorii medii a frecventei
contractiilor cardiace (p < 0,001), precum si o0 majorare a IMMVS si a MMVS. Din cele consemnate
putem concluziona, cd la bolnavii cu miocardite odatd cu reducerea functiei globale a cordului se
observa o performantd geometrica confirmatd prin cresterea valorilor IMMVS si MMVS, ceea ce

confirmad aparitia disfunctiilor cronice ale miocardului.

4. EVALUAREA DINAMICII UNOR PARAMETRI METABOLICI CU CONOTATIE
DIAGNOSTICA iN DISFUNCTIILE CRONICE ALE MIOCARDULUI iN DEPENDENTA
DE TRATAMENTUL PATOGENETIC
4.1. Aprecierea modificarilor indicilor biochimici in dinamica evolutiei disfunctiilor cronice

ale miocardului

Luand in consideratie multiple informatii de specialitate cu privire la modificarile in
metabolismul cardiomiocitelor in insuficienta cardiaca, noi ne-am propus un studiu aprofundat al
perturbarilor biochimice in serul sangvin la bolnavii cu insuficientd cardiacd cronica secundara
miocarditelor si hipertensiunii arteriale la copii si adolescenti. La bolnavii din ambele grupe de
studiu s-a realizat determinarea indicilor metabolismului lipidic. Cercetarea diferitor aspecte a
metabolismului lipidic este actuald atat in medicina experimentald, cit si in cea practici. In
continuare prezentam rezultatele testelor de laborator pentru aprecierea indicilor profilului lipidic —

colesterolului total, colesterolului LDL si colesterolului HDL, a trigliceridelor in ser sangvin,
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precum si a indicilor peroxidarii lipidelor sistemului antioxidant, in special al activitatii dialdehidei
malonice, activitdtii antioxidante totale, nivelului hidroperoxizilor lipidici la etapa initiald si peste 6
luni de evolutie a maladiei.

Tabelul 4.1. Evaluarea indicilor metabolismului lipidic si a componentelor stresului oxidativ in serul
sangvin 1n dinamicul evolutiei clinice la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului

Indl?.a ) I grup II grup I grup II grup Lot
torii | e R X .
evaluati initial initial 6 luni 6 luni martor
Col total, | pdl <0,001 | 4,06+0,11 4,29+0,12 3,14+0,10%%* 3,610, 11%0 | )
mmol/l pdII<0,001 | (90%) (95%) (68%) (80%) (100%)
P p>0,05 p<0,01 ’
Col LDL, | pdI<0,001 | 2,53+0,12%* 3,11+0,14%%* 1,92+0,06%%* 2,56+0,15% 1 o
mmoli/l | pdlI<0,01 | (190%) (239%) (146%) (192%) (100%)
P p<0,01 p<0,001 ’
Col HDL, | pdI<0,01 1,43+0,05 1,63+0,07 1,22:£0,04 1,300,05 68403
mmoli/l | pdlI<0,001 | (85%) (97%) (75%) (81%) (100%)
P p<0,05 p>0,05
Trigliceri | pdI<0,001 | 2,32+0,05%* 1,94+0,12 1,99+0,03 1,89+0,07* 5.0940.05
de, pdII>0,05 | (116%) (95%) (95%) (90%) (100%)
mmoli/l P p<0,01 p>0,05
DAM, U/l | pdI<0,001 | 20,64%0,93%*% 120,92+095%*% | 15,05+0,71%% [ 1639£0.87%* [ = ¢
pdllI<0,01 | (68%) (69%) (50%) (53%) (100%)
p p>0,05 p>0,05
AAT, pdI<0,001 | 34,48+1,75% 33,34+1,80% 22.27%1,13%%% 125,00« 74%% | |
mmol/l pdlI<0,01 | (82,9%) (80%) (53%) (60%) (100%)
p p>0,05 p>0,05
HPL pdI<0,001 | 0,91+0,05% 0,86+0,06 0,54+0,03 0,68+0,07
timp., U/l | pdII>0,05 | (138%) (143%) (83%) (100%) 0,65+0,1
P p>0,05 p>0,05 (100%)
HPL pdI<0,001 | 1,13+0,04 1,06+0,04 0,80+0,03 0,91+0,04
interm., | pdlI<0,01 | (125%) (111%) (88%) (100%) 0,98+0,1
U/l p p>0,05 p<0,05 (100%)
giﬁvi 5353608011 0,37+0,018*** | 0,360,01%%* 0,27+0,01 0,29+0,01 0.26£0.02
’ ’ (142%) (138%) (100%) (111%) ,20£0,
un (100%)
P p>0,05 p>0,05

Nota: Diferentele statistic semnificative comparativ cu lotul martor — *p < 0,05, **p< 0,01, ***p<0,001;
pdI —semnificatia dinamica in I grup, pd II — semnificatia dinamica in grupul II.

Datele prezentate in tabel sugereaza modificari semnificative ale spectrului lipidelor la
bolnavii din ambele grupe dupa indicii urmatori: continutul colesterolului LDL in ambele grupe, ale
concentratiei trigliceridelor in I grup, a dialdehidei malonice si ale activitatii antioxidante totale in
ambele grupe in raport cu indicatorii lotului — martor. A fost evaluatd concentratia produselor
oxidarii peroxidice, precum si activitatea antioxidanta totala in ser. Dupa cum reiese din tabelul 4.1.
la bolnavii cu ICC la etapa initiald s-a inregistrat o scadere uniformd in ambele grupe ale activitatii

antioxidante totale si o sporire semnificativa a colesterolului LDL preponderent la bolnavii din
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grupul II. Conform datelor obtinute, la internare s-a constatat cresterea intensitatii peroxidarii
lipidelor concomitent cu inhibitia activitdtii antioxidante totale. Estimarea rezultatelor indicilor
metabolismului lipidic si ale componentelor stresului oxidativ in serul sangvin in dinamicul
observational peste 6 luni la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului a notat diferente
semnificative Intre ambele grupe dupa indicii urmatori: colesterol total, LDL. Concentratiile serice
ale indicilor colesterolului total, HDL, ale trigliceridelor, ale dialdehidei malonice, au prezentat

nivele concentrationale scazute in raport cu valorile indicilor similari ale lotului martor cu

semnificatie ale valorilor In dinamica.

In studiul dat la bolnavii din ambele grupe de studiu au fost cercetati urmatorii indici

biochimici

— PB-glucuronidaza,

fucoza,

acidul

piruvic,

acizii

uronici,

acidul

lactic,

lactatdehidrogenaza, proteinele specifice cordului initial la etapa de intrare in studiu si peste 6 luni

de observatie clinica (tabelul 4.2.).

Tabelul 4.2. Dinamica continutului enzimelor citoplasmatice si ale acizilor in ser sangvin la bolnavii

cu disfunctii cronice ale miocardului

g‘idlcato' p Igrup (MA) | Il grup (HTA) | Igrup (MA) | llgrup (HTA) | 5
. initial initial 6 luni 6 luni QS
evaluati ’ ’ = €
B-glucur, | pd>0,05 | 18,7£0,4%%* | [82+0,6*** | 15,4+03 13,5%0,5 N
(nmol/s-l) | pdII<0,001 | (157%) (152%) (129%) (113%) %
P p>0,05 p>0,05 = -
Fucoza, | pdI<0,001 | 520,6=47,8%%% | 369,2£36,1%%% | 28344273 %% | 244,5:23,7%%% | _
ser pmoli/l | pdlI<0,01 | (376%) (267%) (205%) (176%) “ o
P p<0,05 p>0,05 ==
Acidul pdI<0,001 | 0,65 £0,01%** | 0,60+0,02*** | 0,32+0,03 0,4630,02%* | _
piruvic, | pdlI<0,01 | (224%) (206%) (110%) (158%) q
pumol/l P p<0,05 p<0,001 s <
Acizii pdI<0,001 | 133,4£5,8%%* | 140,3+7,8%*% | 95 343 0%* 106,4£4,0%*% |
uronici, | pdII<0,001 | (154%) (162%) (110%) (123%) Y
nmol/l P p>0,05 p<0,05 * <
Acidul .
lactic, pdl<0,001 | 4,17+0,2 5,620,5 %% 3,140, 1%+ 3,940,2 S
mmol/l pdII<0,01 | (112%) (151%) (83%) (105%) =
Acizii P p<0,01 p<0,001
sialici, pdI<0,01 | 2,4+0,1* 1,8+0,09 1,05+0,05 1,07+0,04 <
nmol/l pdI1<0,001 | (150%) (112%) (65%) (62%) 3
P p<0,001 p>0,05 =

Nota: Diferentele statistic semnificative in raport cu lotul — martor —* p < 0,05, * *p < 0,01; * **p < 0,001; pd I —
semnificatia dinamica in I grup, pd II — semnificatia dinamica in grupul II
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Analizand datele prezentate mai sus putem conchide, ca enzimele citoplasmatice de rand cu
indicatorii hipoxiei si hiperlactacidemia servesc drept indicatori a constatarii gradului de alterare
tisulard miocardicd. La pacientii cu ICC secundara miocarditelor si hipertensiunii arteriale in
perioada precoce a procesului patologic la nivelul poliorganic investigatiile date indica gradul de
alterare functionald a miocardului. Modificarile activitatii acidului piruvic, acizilor sialici, acidului
lactic si ale acizilor uronici au notat variatii concentrationale diverse in ambele grupe de studiu cu
exacerbari la etapa de includere in grupul bolnavilor cu miocardite, ceea ce confirmd geneza
inflamatorie si hipoxica a dereglarilor proceselor metabolice in organism in insuficienta cardiaca
cronica.

Asadar, in rezultatele studiului dat a fost confirmat faptul, ca in insuficienta cardiaca cronica
la copii se produc modificiri in metabolismul lipoproteinelor de densitate mica, ale
malondialdehidei serice. In conditiile unei ischemii cronice ale miocardului se declanseazi cascada
stresului oxidativ cu sporirea nivelului concentrational al produsilor de peroxidare lipidica, ale
hidroperoxizilor lipidici timpurii, intermediari si tardivi, avand semnificatie diagnostica in evolutia
disfunctiilor cronice ale miocardului.

4.2. Estimarea proteinelor specifice cordului la copiii si adolescentii cu insuficienta cardiaca
cronica

In studiul dat a fost cercetati valoarea diagnostici a diferitor biomarkeri de afectare
miocardica la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului, a fost apreciatd valoarea continutului
seric concentrational ale proteinelor specifice cordului (albuminei modificate de ischemie,
mioglobinei, troponinei I). In cercetare a fost aplicatd una din metodele de estimare a severititii
ischemiei miocardului prin aprecierea proteinei specifice cordului in serul sangvin — albuminei
modificate de ischemie (AIM). Metoda optimizata de apreciere a albuminei modificate de ischemie
dupa capacitatea de legare cu cobaltul CO (II) a fost folosita in studiul nostru la pacientii cu diferite
patologii ale sistemului cardiovascular (miocardite, hipertensiune arteriald). A fost apreciatd AIM in
serul sangvin la 62 de bolnavi (42 de baieti si 20 de fete) cu ICC. Din ei 30 bolnavi au format
subgrupul A — copiii cu ICC dezvoltatd pe fonul miocarditelor si 31 de bolnavi cu ICC secundara
hipertensiunii arteriale care au format subgrupul B cu ICC secundara hipertensiunii arteriale. Nivelul
concentrational mediu in subgrupul A a constituit 0,381+0,020 mmol/l, iar in subgrupul B s-a
inregistrat 0,357+0,020 mmol/l, ceea ce s-a dovedit a fi sporit cu 18% si cu 10% respectiv
comparativ cu controlul. Astfel, putem mentiona ca in insuficienta cardiacd cronica se produce o
sporire moderatd a nivelului de AIM 1n serul sangvin, ceea ce confirmd o ischemie moderata de

genezi cardiaci. In studiu a fost identificat nivelul concentrational al troponinei I, mioglobinei,
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lactatdehidrogenazei serice, proteinei C reactive in serul sangvin la bolnavii cu ICC. Estimarea
modificarilor biomarkerilor cardiospecifici sunt prezentate in tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Dinamica modificarilor proteinelor cardiospecifice in evolutia insuficientei cardiace la
bolnavii inclusi in studiu

igdlcato- I grup II grup I grup II grup Lot
cvaluai P initial initial 6 luni 6 luni martor
Troponin | pdl< 0,01 | 1,20£0,3*** | 0,2120,06** | 0,03+0,01 0,01=0,01 0.0140.001
a L, ng/ml | pdII>0,05 | p<0,01 p>0,05 ’ ’
Mioglobi | pdI< 0,001 | 33,2+1,7**  [284+1,7 19,5+1,3 [ 18,8+1,4 23 043,04
na, ng/ml | pdlI<0,001 | p>0,05 p>0,05 T
pdl<0,001 | 3,32+0,4 *** [2.86+0,4*** |0,22+0,09 | 0,45+0,17 .
PCR,UIN pdIl<0,001 | p>0,05 p>0,05 0,64+0,2
pdI<0,001 [ 521,5£18,2%%* [ 449,6+15,7*** | 277,3£10,5** | 279,4+11,2**
LDH,UI/ pdl1<0,001 | p<0.01 50,05 235,6+6,4

Nota: Diferentele statistic semnificative in raport cu lotul — martor — *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001; pd I —in I
grup, pd II — semnificatia dinamica in grupul 11

Analiza nivelului concentrational a enzimelor citoplasmatice a permis a oferi o semnificatie
diagnostica ale acestor markeri in evolutia sindromului de insuficientad cardiacd congestiva si a servit
drept indicator in abordul terapeutic patogenetic al acestuia. Rezultatele studiului nostru au relevat
semnificatia clinico-diagnosticd a determinarii concentratiei n ser sangvin a proteinelor specifice
cordului — Troponinei I, mioglobinei, albuminei modificate de ischemie in diagnosticul precoce ale
afectdrii miocardului de genezd inflamatorie si hipoxicad la copiii cu disfunctii cronice ale
miocardului, notand o pondere semnificativa a concentratiilor serice ale acestora.

In baza studiului dat s-a elaborat o schema de lucru a patogeniei in disfunctiile cronice ale
miocardului (figura 4.2.). Reiesind din aceasta putem conchide, ca imaturitatea morfofunctionala a
tesutului miocardului 1n special in miocardite, tulburarile hemodinamice, catabolismul crescut al
proteinelor, ischemia celulard, dezorganizarea structurii mitochondriale, distrugerea lizozomilor,
activitatea sporitd a enzimelor §i a produsilor stresului oxidativ, eliberarea biomarkerilor de
ischemie, de leziune, de inflamatie si a unor markeri metabolici, activarea sistemelor responsabile
simpato-adrenal si renind-angiotensind-aldosteron, prezinta factori patogenetici importanti in
dezvoltarea insuficientei cardiace cronice (sindrom clinico-biologic rezultat din insuficienta
poliorganicd). Prezenta inflamatiei in tesutul cardiac, remodelarea patologica a miocardului prin
performanta geometrica cauzata de dilatarea compartimentelor cordului si de aparitia proceselor de
hipertrofie a miocardului conduc la insuficienta cordului prin disfunctii cronice ale miocardului.

Reiesind din schema de lucru a patogeniei, a fost efectuat un tratament individualizat al insuficientei
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cardiace cronice pentru fiecare bolnav cu aplicarea remediilor gen IECA, inhibitori ale receptorilor

de aldosterona.

Tulburari Cardiopatie HTA miocardita
hemodinamice < evidentd »| acuta—infectii

virale, bacteriene

Miocardita, HTA
Sindrom de insuficientd cardiacd [

cronica
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sistemelor antioxidante inflamator acut si cronic

Ischemie tisulara si celulara

e A=

Activarea sistemului Activarea sistemului
Hiperlactacidemia, | Hipoxia .| simpato-andrenergic renind-angiotensina-
. . >
deficitul energetic aldosteron

— I :

Eliberarea Deteriorarea Excesul de Excesul de AT-II
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Figura 4.2. Schema de lucru a patoger?]ei in disfunctiile cronice ale miocardului



4.3. Determinarea modificarilor activititii hormonale ale sistemului simpato-adrenal in
disfunctiile cronice ale miocardului

in studiul dat au fost cercetati indicii hormonali ale sistemului simpato-adrenal la 85 de copii
conditionat sandtosi fara semne de boli acute si cronice, normoponderali, omogeni dupa masa
corporald si indice ponderal, care au constituit lotul martor, fiind apreciat statutul hormonal
fiziologic. De rand cu aceasta a fost estimata concentratia hormonilor sistemului simpato-adrenal la
bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor si HTA. Din indicii
hormonali a fost apreciat nivelul concentrational al catecolaminelor — al epinefrinei si norepinefrinei
in ser si in urina, astfel, a fost estimatd activitatea lor biologica. Nivelul concentrational al
hormonilor sistemului simpato-adrenal la bolnavii cu ICC din ambele grupe este prezentat in tabelul
4.4.

Tabelul 4.4. Parametrii catecolaminelor in mediile biologice la pacientii inclusi in studiu

Indicii/grupa initial (M+m) 6 luni p Control
Epinefrina ser, 3,31+0,15%** 3,19+0,28**
ol .1 grup (157%) (151%) pd >0,03 ) 1503
Epinefrina ser 2,90£0,17* 2,8220,11* (l’OO‘V:))
amol/l 11 grui) (138%) (133%) pd>0,05

’ p 1,2>0,05 p 1,2>0,05
Norepinefrina Ser, 7,83+0,33 6,66+0,36* pd<0,05
nmol/l, I grup (150%) (128%) ’ 59416
Norepinefrina ser, 6,2520,26 7,37+,38 (l’OO‘V;)
nmol/l, TT grup ’ (120%) (141%) pd <0,05

’ p 1,2<0,001 p 1,2>0,05
Epinefrina in urind, 98,60+3,38*** 112,13+5,40%** pd<0,05
nmol/24 ore, I grup (217%) (248%) ’ 45,448 4
Epinefrina in urina 243,46x8,40%+ 286,54£17,75%*% (1(’)0%)’
nmol/24 ore, I grup , (540%) (635%) pd <0,05

’ p 1,2<0,001 p 1,2<0,001
Norepinefrina in urina, | 244,98+10,92%** 148,77+8,31%** pd<0,001
nmol/24 ore, I grup (274%) (166%) ’ 89.2411.3
Norepinefrina in urina 152,23:6,88+* 188,50+10,16% (160%) ’
nmol/24 ore, 11 grup ’ (170%) (211%) pd<0,01
’ p 1,2<0,001 p 1,2<0,01

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi - * p<0,05; ** p<0,01;***p<0,001;
pd —semnificatia dinamica in grup

In studiul dat a fost confirmat rolul hormonilor sistemului simpato-adrenergic prin evaluarea
concentratiei lor in mediile biologice (sdnge si urind), importanta factorilor fiziologici in verigile
patogenetice ale evolutiei disfunctiilor cronice ale miocardului. Conform datelor obtinute se observa
cresterea activitatii nivelului adrenalinei §i noradrenalinei Tn serul sangvin initial 1n ambele grupe de

studiu, atat la bolnavii cu miocardite, cat si la cei cu HTA astfel, incat in grupa I activitatea a sporit
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cu 57%, iar in grupa II cu 38% comparativ cu lotul de control. in dinamica observationala peste 6
luni nivelele activitatii au avut o scadere in I grup doar cu — 6%, iar in grupul II respectiv cu — 5%,
in general ramanand nalte comparativ cu controlul cu 51% (I grup) si cu 33% (II grup). Nivelul
activitatii norepinefrinei in ser initial in I grup a fost sporita cu 50%, iar in al II-lea grup cu 20% fata
de lotul de control, iar peste 6 luni nivelul activitatii a scazut in I grup cu— 22%, iar in al II-lea grup
activitatea a crescut cu 21%.

Activitatea epinefrinei in urina in grupul I initial a sporit cu 117%, iar in grupul II s-au notat
nivele exagerat majorate cu 440%, iar peste 6 luni activitatea epinefrinei in urina a crescut cu 31%
in I grup si cu 95% 1n grupul al Il-lea. La bolnavii cu ICC a fost cercetatd activitatea norepinefrinei
in urind la includere in studiu care a notat valori majorate cu 174% 1in grupul bolnavilor cu
miocardite si cu 70% in grupul bolnavilor cu HTA. In dinamica observationala in I grup activitatea
s-a redus cu - 108%, iar la bolnavii cu HTA a sporit cu 41%.

In baza datelor obtinute putem constata, ci la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului
se produce sporirea evidentd ale nivelelor concentrationale ale catecolaminelor in sange si urina,
preponderent la bolnavii cu insuficientd cardiacd secundara hipertensiunii arteriale, insa in
tratamentul de duratd cu inhibitorii enzimei de conversie si inhibitorul de aldosteron am obtinut
reducerea activitatii concentrationale 1n ser si urina cu aproximativ 50% de la valorile initiale. Acest
lucru confirma implicarea nemijlocitd in evolutia insuficientei cardiace a efectorilor sistemului
simpatic, dar i meritad atentie faptul ca, corectia de jugulare a valorilor fiziologice concentrationale
este extrem de dificild si, posibil in astfel de cazuri, este indicatd terapie cu antagonisti [-
adrenergici dupa criterii selective speciale, ceea ce ar constitui domeniul de cercetari ulterioare in
cardiologie pediatrica. Probele biologice efectuate au evidentiat impactul deosebit de important al

mediatorilor catecolaminergici In patogenia disfunctiilor cronice ale miocardului la copii.

5. CAILE EFICIENTIZARII CORECTIEI DISFUNCTIILOR CRONICE ALE
MIOCARDULUI
5.1. Caracteristica comparativa a indicatorilor clinici si hemodinamici la bolnavii cu
insuficienta cardiaca cronica tratati conform metodelor existente
Caracteristica generald a clasei functionale de insuficientd cardiacd conform clasamentului
NYHA la bolnavii inclusi in studiu initial si in dinamica peste 6 luni de tratament este prezentata in
tabelul 5.1. In ceea ce priveste rezultatele obtinute 1n studiul dat, este necesar de mentionat, ca am

notat lipsa efectului scontat a tratamentului de durata la bolnavii cu hipertensiune arteriald. Acest
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fapt este elucidat in estimarea generala a numarului de bolnavi repartizati pe clasele functionale de
insuficientd cardiaca peste 6 luni de tratament.

Tabelul 5.1. Repartitia bolnavilor cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor si
hipertensiunii arteriale dupa clasa functionala de insuficientd cardiacd NYHA 1in evaluare

Insuficienta cardiaca cronica dupa NYHA
ICC | Jipsa1C
Lotul de studiu/ | T2¢iemil | joonyHA | 1ceoNynan | [CCNYHAT NYHA ) 4 o
. total .\ o dupa II dupa
nozologia . L I Initial Initial trata-
investigati tratament trata-
ment
ment
abs. | % abs. % abs. | % | abs.% | abs%
I (MA, captopril 34
spironolacton) 33 4 1.4 31 88,6 ! 2,9 0 97,1
II (MA, 3,8 7 18
enalapril) 26 ! 3.8 25 96,2 ! 26,9 69,2
III (HTA, 22 84,6 1 10
captoprll 26 3 11,5 ICC NYHA III 5 19,2 4223 38.5
spironolacton) 1 3,8
IV (HTA, 11 6
enalapril) 26 5 19,2 21 80,8 9 34,6 03 23.1

Notd: MA- miocardita acutd, HTA- hipertensiune arteriala.

Datele mentionate in tabelul 5.1. atesta si despre efectul relativ insuficient al tratamentului la
bolnavii cu miocardite ce au primit monoterapie (enalapril) — 8 bolnavi (30,8%) prezentau inca
semne de insuficientd cardiacd clasa functionali I-Il NYHA. In ceea ce priveste bolnavii cu
hipertensiune arteriala, conform datelor prezentate in tabel, starea clinica a lor comparativ cu cei cu
miocarditd era mult mai nesatisfacatoare: in 61,5% cazuri (12 bolnavi) la aplicarea tratamentului
combinat (captopril, spironolacton) ameliorarea semnelor de insuficientd cardiacd nu a atins nivelul
scontat, iar in conditiile tratamentului cu enalapril in monoterapie numarul de bolnavi care nu si-au
ameliorat pe deplin statusul functional era si mai mare - 20 (76,9%). Reiesind din cele expuse
anterior, este necesar de mentionat, ca in conformitate cu algoritmul existent efectul tratamentului la
bolnavii cu hipertensiune arteriald este mult mai redus, decat la cei cu miocardite.

5.2. Perfectionarea algoritmului de diagnostic si de tratament al disfunctiilor cronice ale
miocardului in calitate de cai de eficientizare

Datele epidemiologice noi, ultimele rezultate ale cercetdrilor clinice si standardele actuale
bazate pe ghidurile internationale in etiopatogenia, diagnosticul si tratamentul hipertensiunii
arteriale au adus viziuni noi semnificative Tn managementul bolnavilor cu disfunctii cronice ale
miocardului secundare hipertensiunii arteriale. In rezultat, in ultimii 5-10 ani s-au produs modificari

esentiale in viziunea factorilor declansatori, diagnosticul si tratamentul bolnavilor cu HTA. A fost
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confirmata poligenitatea hipertensiunii arteriale, ceea ce impune necesitatea de a intelege aceasta
patologie nu numai din punctul de vedere ale supravalorilor TA in evolutia cronica a maladiei, dar si
ca un complex de modificari interrelationale ale factorilor genetici, hemodinamici, metabolici si
neurohormonali.

Rezultatele multiplelor studii internationale au confirmat efectivitatea terapiei combinate
hipotensive la majoritatea bolnavilor cu HTA, 1nsd in varstele pediatrice situatiile clinice rdman a fi
problematice si necdtand la faptul, cd se cunosc implicarile patogenetice ale multiplelor mecanisme,
pand la momentul actual noi nu avem criterii prognostice, care ar permite de a aprecia calea
evolutiva a hipertensiunii arteriale la bolnav in fiecare caz clinic concret.

Analiza diversitatii datelor obtinute in acest studiu clinic a confirmat faptul, ca eficienta
tratamentului depinde de influenta dirijatd asupra verigilor patogenetice de declansare a disfunctiilor
cronice ale miocardului la copii si are o legaturd indispensabild extrem de importanta cu etiologia
multifactoriald ale hipertensiunii arteriale, precum si ale miocarditelor, si cu anumite particularitati
de evolutie ale insuficientei cardiace cronice la copii si adolescenti in functie de varstd. Anume de
aceasta noi nu am putut trece cu vederea problema precizarii verigilor patogenetice a evolutiei
disfunctiilor cronice ale miocardului la copii, fiind siguri cd precizarea acestora v-a permite de a
favoriza eficacitatea tratamentului, mai mult ca atit, tratamentul in esantionul bolnavilor cu
disfunctii cronice ale miocardului care s-a efectuat conform recomandarilor ghidurilor europene, a
confirmat faptul, ca diversi indici fiziologici si biochimici nu se normalizau definitiv, deoarece
etiopatogeneza miocarditelor si a hipertensiunii arteriale fiind polietiologica si mecanizmele de
declansare si evolutie a maladiei de baza pot fi diferite pentru fiecare caz clinic. In conformitate cu
formulele actuale de tratament, propuse de medicina bazata pe dovezile si recomandarile ghidurilor
internationale de specialitate europene in managementul insuficientei cardiace cronice la copii, se
influenteaza preponderent doar numai asupra unor verigi patogenetice, despre ce confirma
rezultatele studiului nostru, expuse anterior, precum si de implicarea altor procese metabolice.
Aceste date confirmd, ca tratamentul conform recomandarilor ghidurilor europene influenteaza
expresiile clinico-paraclinice In mod neomogen astfel, incat semnele clinice, datele investigatiilor
instrumentale i de laborator deseori nu sunt similare la diferiti bolnavi cu insuficientd cardiaca
cronica. Reiesind din cele mentionate a fost perfectionat algoritmul de diagnostic al disfunctiilor

cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale (figura 5.1).
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HTA
v
Cardiopatie evidenta
(Hipertrofie a ventriculului sting, cardiomegalie la examenul radiologic toracic )

v
Insuficientd cardiaca congestivi
. Disfunctie diastolici a miocardului

Disfunctie sistolicd a miocardului — Eco CG iy )
Doppler-alterari ale FE VS, modificari ale se apreciazi la Doppler EcoCU (estimarea
getului sangvin transmitral prin aprecierea

fractiei de scurtare a VS, sporirea gradientilor Fazei d | 4 Pt
de regurgitare transvalvulard pe valva aortici, APAl AT S T Ol IS Puiliigia
diastolicd E si de umplere atriala - unda end-

ulmonard, tricuspida, dilatarea camerelor : : 2 ) :
S ordului P diastolica A, sporirea rigiditatii diastolice a
VS, hipertrofia VS, sciderea capacitatii de
relaxare a VS)

\;

Examen ecocardiografic cu aprecierea semnelor sugestive de disfunctie sistolici si/sau
diastolicd a miocardului ventriculului sting;
Hipertrofie a ventriculului sting

a4

-

Examindri instrumentale
-Rx toracic;

-ECG standard;

-ECG Holter monitoring
24h;

-Monitoring TA 24h;
-EcoCG Doppler;

;

Tratament patogenetic
-Diuretice (hipotiazida,
furosemid);

-Inhibitori ale enzimei de
conversie ale angiotensinei
(captopril, enalapril);
-Inhibitoli de aldosteron
(spironalacton);
-p-adrenoblocante
(atenolol, metoprolol)

Examindri biologice de
laborator

-Hemoglobina si hematocritul
-Proteinurie (microalbuminurie) in
sedimentul urinar - 24h;

-teste hormonale cu aprecierea
hormonilor in singe si urina ale
catecolaminelor (adrenalina si
noradrenalina), ale sistemului
renind-angiotensind-aldosteron;
-teste de apreciere a retentiei
azotate;

Examinéri aditionale de
laborator

-ureea, creatinina, acidul uric,
ionograma, glicemia a jeune;

/\

H

Teste biochimice speciale
Albumina modificatd de

ischemie, mioglobina,
troponinele cardiace (Tnl, TnT)
-Enzimele lizozomale;
-Lipidograma;

-Componentele stresului

1

dealdehida malonici, activitatea
antioxidantd totald);

-Acidul lactic, acidul piruvie,
componentele metabolismului
glucidic, fucoza totald,enzimele
lizozomale, B-glucuronidaza;

A

Figura 5.1. Algoritm de diagnostic in disfunctiile cronice ale miocardului secundare hipertensiunii

Monitorizarea dinamica ale statutului
clinic, investigational si biologic —

arteriale
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Miocardita
Factori etiologici - virali, bacterieni, toxici. Tablou clinic de dispnee, fatigabilitate, palpitatii, acrocianoza,
tablou radiologic cardiopulmonar cu injurie pulmonara virala, bacteriana, majorarea indicelui cardiotoracic,
parametrii sugestivi ecocardiografici -dilatarea cavitatilor cordului, aparitia rehurgitarilor transvalvulare,
alterarea functiei globale ale miocardului

v

Simptome si/sau semne sugestive de ICC: dispnee, diaforeza, modificari ale coloratiei tegumentelor,
tahiaritmii, bradiaritmii, sincope, edeme periferice, semne de hepato-splenomegalie, alterari ale diurezei)

v

Cardiopatie evidenta
cardiomegalie la examen radiologic cardiopulmonar, modificari electrofiziologice pe ECG: aparitia
dereglarilor de ritm cardiac si conducere, alungirea intervalului QT, dereglari metabolice ale repolarizarii
miocardului ventriculului sting, prezenta hiperfunctiei si/sau hipertrofiei camerelor inimii in special al VS,

v

Insuficientd cardiaca congestiva
Examen clinic (fatigabilitate, dispnee, palpitatii cardiace conform clasamentului NYHA, semne radiologice
de congestie pulmonari si/sau cardiomegalie, examen EchoCG)

v

Semne ecocardiografice de disfunctie sistolica si/sau diastolicd a miocardului ventriculului stang

/ I

Disfunctie sistolica a miocardului se apreciaza la Disfunctie diastolicd a miocardului

EchoCG: alterari ale FEVS, modificari ale fractiei se apreciaza la Doppler EchoCG (estimarea getului

de scurtare a FSVS, sporirea gradientilor de sangvin transmitral prin aprecierea fazei de umplere

regurgitare transvalvulard pe valva aortica, rapida - unda primara diastolicd E si de umplere

pulmonara, tricuspida, dilatarea camerelor atriald - unda end-diastolica A, sporirea rigiditatii

cordului diastolice a VS, hipertrofia VS, scaderea capacitatii
de relaxare a VS)

-

EcoCG: FE normala EcoCG: FE scazutad cu sau
fara asocierea dereglarilor \

4 L.
. Examinari de laborator :
Tratament conservativ ACE . . .
- proteine cardiospecifice

inhibitori (captopril, (troponinele cardiace (Tnl,

Examinari paraclinice:

enalapril), diuretice, -Rx toracelui, ECG in TnT), mioglobina,
inhibitori ale aldosteronei 12 derivatii standard, albumina modificatd de
( spironolacton), antagonisti - ECG Holter ischemie), enzime

cardiospecifice (lactat

B-adrenergici, agenti ) :
dehidrogenaza serica, CFK

cardiotonici, vasodilatatori

monitoring 24 ore,

- monitorizarea TA in ~MB, ASAT),
~a 24 ore, -parametrii stresului
» Evidentd in dinamica -Eco CG Doppler oxidativ, enzimele
v citoplasmatice

-indicii lipidogramei

Tratament operativ: la >
-teste cu aprecierea

Examinari interventionale la
indicatii speciale

necesitate dupa indicatii speciale:

cardiovertere, hormonilor in sange si

. . . -BEM . .
defibrilatoare implantabile, ’ ] : urind ale s.lstemelor
terapie de resincronizare, -eoronaroanglogratie catecolaminelor, RAA,
transplant cardiac -ventriculografie. -teste de retentie azotata.

Figura 5.2. Algoritm de diagnostic in disfunctiile cronice ale miocardului secundare miocarditelor
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S-a stabilit, ca in varstele pediatrice se produce afectarea organelor tintd mult mai rapid si din
punct de vedere clinic factorii de risc sunt tradusi prin expresia simptomatologiei clinice de
insuficientd cardiaca care deseori are o evolutie severa. De aceea, este foarte important de a aprecia
primele modificari in statutul hemodinamic, metabolic, biochimic si hormonal panad la aparitia
simptomatologiei clinice manifeste de insuficienta cardiaca cu instituirea disfunctiilor ventriculare
cu prognostic uneori ireversibil si nefavorabil pentru calitatea vietii bolnavilor.

Era firesc, ca In conformitate cu algoritmul perfectionat de diagnostic privind precizarea
verigilor patogenetice a disfunctiilor cronice ale miocardului de a specifica si conduita de tratament
ale acestora, in functie de particularitatile proceselor fiziologice, structurale si morfofunctionale ale
sistemului cardiovascular si ale altor sisteme (figura 5.1, figura 5.2).

Aceastd conduitd prevede efectuarea unui tratament patogenetic cu doze mici si medii ale
remediilor din grupul inhibitorilor de enzima de conversie ale angiotensinei (captopril, enalapril) si
inhibitorului receptorilor de aldosteron (spironolacton) in vederea modularii evolutiei sindromului
de insuficienta cardiaca, aprecierii performantei indicilor hemodinamici, stabilizarii procesului
patologic, prevenirii complicatiilor, ceea ce am considerat inovator in aprecierea actiunii lor asupra
indicatorilor clinici de comun cu cei hemodinamici §i metabolici care participa nemijlocit in evolutia
disfunctiilor cronice ale miocardului. Aplicarea metodelor noninvazive in diagnosticul disfunctiilor
cronice ale miocardului apartine prezentului si viitorului in cardiologie pediatrica. Rezultatele
acestui studiu au demonstrat eficienta net superioara a inhibitorilor enzimei de conversie in terapie
combinata cu inhibitorii receptorilor de aldosteron versus monoterapie cu inhibitorii de enzima de
conversie in terapia de duratd al bolnavilor cu disfunctii cronice ale miocardului secundare
miocarditelor prezentand o performantd a indicilor functionali hemodinamici, clinici §i metabolici,
precum si faptul, cd un rol important in diagnosticul precoce a disfunctiilor cronice ale miocardului
il are aprecierea modificarilor metabolice prin implementarea metodelor de diagnostic de laborator
cu determinarea concentratiilor serice ale metabolitilor biochimici, imunoenzimatici si hormonali. in
functie de indicii metabolici, clinici, hemodinamici este posibila alegerea unei strategii de tratament
patogenetic cu selectarea individuald a abordului medicamentos care sd influenteze remodelarea
patologica a miocardului si sa ofere un prognostic benefic al vietii bolnavilor.

Asa dar, eficientizarea tratamentului disfunctiilor cronice ale miocardului este posibild prin
efectuarea investigatiilor clinico-paraclinice in conformitate cu algoritmul de diagnostic a implicarii

nemijlocite a verigilor patogenetice ce provoacd insuficienta cardiacd cronica si prin utilizarea
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conduitei de tratament, ce prevede corectia diferentiatd a dereglarilor functiilor acestor verigi

patogenetice corespunzatoare.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Studiul complex fiziologic, metabolic si clinic a starii functionale a organismului copiilor
si adolescentilor cu disfunctii cronice ale miocardului a evidentiat tulburari functionale ale
sistemelor fiziologice, ce determind starea integrald a cordului care se traduc prin modificari ale
parametrilor hemodinamicii centrale, frecventei si variabilitatii ritmului cardiac, ale valorilor
tensiunii arteriale sistolice si diastolice, prin remodelarea miocardului ventriculului stang, cat si a
altor parametri fiziologici ale sistemelor simpato-adrenal, renind-angiotensind-aldosteron, ale unor
componente ale metabolismului lipidic, proteic, care se utilizeazd in estimarea tabloului clinico-
paraclinic ale nozologiilor studiate — miocardite si hipertensiune arteriala.

2. Particularitatile simptomatologiei clinico-paraclinice ale insuficientei cardiace secundare
miocarditelor la copii si adolescenti se caracterizeaza prin diminuarea mecanismelor compensatorii
ale sistemului cardiovascular §i se manifestd prin: tahicardie in 68,9%, atenuarea zgomotelor
cordului — 1n 96, 7%, palpitatii cardiace — in 68, 9%, fatigabilitate — in 86, 9% , edeme periferice — in
52,5% cazuri, reducerea functiei globale ale miocardului ventriculului sting, majorarea masei
miocardului ventriculului stang (97,5+8,0 g).

3. Majoritatea pacientilor cu miocardita acuta si hipertensiune arteriala la internare au fost
selectati In functie de expresia clinicd a insuficientei cardiace cronice dupa clasamentul NYHA si
manifestau semne caracteristice clasei functionale Il NYHA in 92,4% si 82,7% cazuri respectiv, iar
in rezultatul tratamentului au fost constatate ameliorari ale expresiei semnelor de insuficientd
cardiaca la bolnavii cu miocardita in 65,5% cazuri si in 40,4% cazuri la cei cu hipertensiune
arteriala, pe cand in 26,9% si in 42,3% cazuri respectiv s-au mentinut simptome de insuficienta
cardiaca.

4. Indicii clinici s1 hemodinamici la bolnavii cu insuficientd cardiacd cronicd secundara
hipertensiunii arteriale au urmatoarea conotatie: tahicardie in 88,5% cazuri, fatigabilitate in 78,8%
cazuri, cardialgii In 53,8% cazuri, vertigii in 40,4% cazuri, bufeuri de caldura in 65,4% cazuri,
palpitatii cardiace n 88,5% cazuri, modificari ale indicilor de performantd a parametrilor functionali
hemodinamici — majorarea grosimii relative ale peretelui ventriculului stang, sporirea masei
miocardului VS (174,84+0,5 g) si ale indicelui masei miocardului ventriculului stdng, semne de

hipertrofie ale miocardului ventriculului stang in 61,5% cazuri.

45



5. Rezultatele investigatiilor clinice in evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului la
bolnavii cu hipertensiune arteriald denota, cd in 61,5% cazuri (12 bolnavi) la aplicarea tratamentului
combinat (Captopril, Spironolacton) ameliorarea semnelor de insuficienta cardiaca nu a atins nivelul
scontat, iar in conditiile tratamentului cu enalapril in monoterapie numarul de bolnavi care nu si-au
ameliorat pe deplin statusul functional era si mai mare - 20 (76,9%), ceea ce releva lipsa efectului
scontat 1n tratamentul de duratd cu inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei si inhibitorul
receptorilor de aldosteron la bolnavii cu hipertensiune arteriala.

6. Analiza comparativa a eficientei terapiei combinate cu inhibitorul enzimei de conversie ale
angiotensinei (Captopril) si inhibitorul receptorilor de aldosteron (Spironolacton) versus
monoterapie cu IECA (Enalapril) la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare
miocarditelor si hipertensiunii arteriale a evidentiat un efect net superior la bolnavii cu miocardite ce
au primit terapie combinatd In ameliorarea indicilor de performanta a miocardului si regresia clasei
functionale de insuficienta cardiaca.

7. La copiii cu insuficientd cardiacd cronica au fost determinate modificari pregnante ale
metabolismului lipidic la nivelul lipoproteinelor de densitate micd (LDL), ale trigliceridelor si
cresterea intensitatii peroxidarii lipidelor cu inhibarea activitatii antioxidante totale, sporirea
valorilor hidroperoxizilor lipidici timpurii, intermediari si tardivi si reducerea continutului seric al
activitatii dialdehidei malonice, ce au semnificatie diagnostica in evolutia disfunctiilor cronice ale
miocardului.

8. Bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului suportd modificari ale metabolismului
proteic, ceea ce a fost confirmat prin sporirea concentratiei serice ale proteinelor specifice cordului —
troponinei I, mioglobinei, albuminei modificate de ischemie, ale proteinei C reactive,
lactatdehidrogenazei serice indiferent de nozologie nivelul numeric ale cérora cu exceptia
lactatdehidrogenazei serice in rezultatul tratamentului se normalizeaza.

9. La bolnavii cu insuficientd cardiacd cronicd s-a determinat un continut sporit in ser
sangvin ale acidului piruvic, acizilor uronici, acidului lactic, valoarea numerica ale carora dupa o
perioada de 6 luni de tratament se reduce nesemnificativ, ceea ce reflecta insuficienta diminuarii
reactiilor inflamatorii.

10. La copiii si adolescentii cu disfunctii cronice ale miocardului s-a constatat o stare
functionald sporita a sistemului simpato-adrenal, indiferent de forma insuficientei cardiace cronice,
care se manifestd printr-un nivel crescut de catecolamine - epinefrina si norepinefrind in mediile

biologice (ser, urind), dinamica valorilor nominale ale carora in rezultatul tratamentului patogenetic
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pe parcursul perioadei de 6 luni are un caracter descendent diferit de valorile normale. Probele
biologice efectuate au evidentiat impactul deosebit de important al mediatorilor catecolaminergici in
patogenia insuficientei cardiace cronice la copii.

11. Proteinele specifice cordului (mioglobina, troponina I, albumina modificata de ischemie,
proteina C reactiva) si enzimele cardiospecifice (lactatdehidrogenaza serica, creatinfosfokinaza,
CFK-MB), precum si continutul epinefrinei si norepinefrinei in mediile biologice pot servi ca
markeri biologici al procesului inflamator si hipoxico-ischemic cardiac in diagnosticul precoce
biochimic, imunoenzimatic si hormonal al disfunctiilor cronice ale miocardului, precum si in
determinarea eficientei terapeutice si in evolutia maladiei de baza.

12. Aparitia modificarilor precoce complexe metabolice (in metabolismul lipidic, proteic,
enzimatic) la copiii si adolescentii cu insuficientd cardiacd cronicd ce anticipd procesele de
remodelare ale miocardului ventriculului stang, poartd o conotatie importantd clinico-hemodinamica
in dezvoltarea disfunctiei sistolice si diastolice ventriculare.

13. S-a argumentat un nou algoritm de diagnostic al disfunctiilor cronice ale miocardului
care prevede aplicarea unui complex de metode investigationale si teste de laborator biochimice si
hormonale care reflectd implicarea nemijlocita ale sistemelor patogenetice ale insuficientei cardiace
cronice, dar si ale celor ce se includ concomitent in evolutia miocarditelor si hipertensiunii arteriale
si ale proceselor metabolice ce determind activitatea functionala integrala a cordului.

14. S-a elaborat un nou concept de tratament a disfunctiilor cronice ale miocardului care
prevede corectia diferentiatd a dereglarilor verigilor patogenetice a insuficientei cardiace cronice
precum si ale celor ce se implicd concomitent in dezvoltarea tabloului clinico-paraclinic pe o durata
de timp ce stopeaza modificdrile structural - functionale ale cordului si hemodinamicii si
normalizeaza deregldrile metabolice.

RECOMANDARI

1. Implementarea in practica clinici a determindrii biomarkerilor afectarii verigilor
patogenetice, ce determind evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului (troponinei I, mioglobinei,
albuminei modificate de ischemie, lactatdehidrogenazei, creatinfosfokinazei - MB) va contribui la
micsorarea ratei evolutiilor nefavorabile ale sindromului de ICC congestiva care insoteste diverse
maladii cardiovasculare la copii si adolescenti, precum si in reducerea semnificativa a mortalitatii
prin maladii cardiovasculare odata cu perfectarea diagnosticului si strategiilor terapeutice.

2. Pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului in dependentd de clasa functionald de
insuficientd cardiaca cronicd si de modificarile indicilor hemodinamici si bioumorali necesitd

tratament conservativ patogenetic initiat in sectiile specializate sub controlul tuturor parametrilor
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nominalizati. Scopul medicatiei este de reechilibrare a metabolismului si a modificarilor functionale
ale sistemelor patogenetice implicate, precum si de prevenire a severitatii evolutiei evenimentelor
clinice si a gradului de remodelare patologica a miocardului.

3. Toti pacientii diagnosticati cu insuficientd cardiaca cronica secundara miocarditelor si
hipertensiunii arteriale §i initiati intr-un anumit tratament patogenetic necesitd a fi evaluati si
observati In conditii de ambulator o datd in lund si mai frecvent pentru agravari de catre cardiolog
pediatru, pe o perioadd nu mai putin de 5 ani cu evaludri clinico-diagnostice cu scop de prevenire a
agravarilor si a riscurilor cardiovasculare.

4. Complexitatea masurilor medicale cu asigurarea tratamentului selectat cu remedii
patogenetice la acest contingent de bolnavi vor contribui la ameliorarea prognosticului pe termen
lung al functionalitatii sistemului cardiovascular al viitorului adult si la imbunatatirea esentiald a
calitdtii vietii.

5. Utilizarea in practica clinicd a metodelor biochimice, imunoenzimatice in calitate de
metode elective pentru determinarea gradului de afectare si severitate a proceselor hipoxice in
miocard precum si In ghidarea efectelor remediilor gen inhibitori ale enzimei de conversie a
angiotensinei si inhibitori ale receptorilor de aldosterona in evolutia insuficientei cardiace cronice la
copii si adolescenti.

6. Explorarile privind diverse optiuni farmacoterapeutice cu utilizarea remediilor gen
inhibitori ale enzimei de conversie ale angiotensinei si inhibitori ale receptorilor de aldosteron care
sd actioneze asupra reducerii expresiei clinico-hemodinamice a insuficientei cardiace congestive
sunt utile in prevenirea disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si adolescenti.
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ADNOTARE

Grosu Victoria, ,,Jmpactul disfunctiilor cronice ale miocardului asupra starii fiziologice
integrale a cordului si metabolismului organismului”. Tezd de doctor habilitat in stiinte
biologice. Chisinau, 2015.

Structura tezei constd din introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografia din 202 titluri, 2 anexe, 212 pagini de text de baza, 11 figuri, 50 tabele. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 44 lucrari stiintifice. Cuvinte cheie: disfunctii cronice, miocard,
hipertensiune arteriala, miocardita, diagnostic, tratament. Domeniul de studiu: fiziologia omului si
animalelor, cardiologia, pediatria. Scopul cercetirii: estimarea evolutiei disfunctiilor cronice ale
miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale, precum si ale unor procese
metabolice la copii si adolescenti, impactul lor asupra starii fiziologice integrale a cordului,
aprecierea tratamentului conform ghidurilor europene si cdile de corectie ale acestora. Obiectivele
cercetirii: Estimarea particularitatilor si dinamicii manifestarilor simptomatologiei clinice si ale
parametrilor paraclinici la copiii cu disfunctii cronice ale miocardului in functie de tratament,
evaluarea unor parametri biochimici la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare
miocarditelor si hipertensiunii arteriale si aprecierea importantei lor informative diagnostice,
evidentierea dinamicii modificarilor unor indici biochimici si hormonali la bolnavii cu disfunctii
cronice ale miocardului in evolutia tratamentului, analiza comparativa a eficientei tratamentului cu
inhibitorii enzimei de conversie ale angiotensinei (Captopril, Enalapril) si inhibitorul receptorilor de
aldosteron (Spironolacton) la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor
si hipertensiunii arteriale, estimarea cailor de eficientizare a diagnosticului si tratamentului
disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si adolescenti. Noutatea si originalitatea stiintifica: a
fost studiata cu utilizarea unui complex de metode dinamica manifestarii simptomatologiei clinice si
parametrilor paraclinici la copiii cu disfunctii cronice ale miocardului in procesul evolutiei si
tratamentului acestora, in premiera au fost identificati markerii metabolici, propusi pentru utilizare
in diagnosticul insuficientei cardiace cronice; s-a demonstrat lipsa efectului scontat a tratamentului
cu inhibitorii enzimei de conversie si a receptorilor de aldosteron; argumentate noi viziuni privind
diagnosticul si tratamentul disfunctiilor cronice ale miocardului. Rezultatele principial noi pentru
stiintd si practici obtinute: au fost identificate reactii metabolice ce se includ in evolutia
disfunctiilor cronice ale miocardului, noi biomarkeri in diagnosticul acestora, elaborate noi concepte
si algoritme de diagnostic si tratament. De asemenea au fost identificate modificdrile caracteristice
ale statusului morfofunctional al cordului in raport cu unele tipuri de reactii metabolice la copiii si
adolescentii cu disfunctii cronice ale miocardului in procesul de evolutie si tratament ale acestora,
fapt ce a permis precizarea simptomatologiei clinico-paraclinice, a unor verigi patogene i
elaborarea noilor concepte privind eficientizarea diagnosticului si tratamentului acestora.
Semnificatia teoretici: constd in obtinerea noilor cunostinte privind modificarile statusului
morfofunctional al cordului la copiii si adolescentii cu disfunctii cronice ale miocardului in raport
cu unele reactii metabolice, precum si privind verigile patogenetice comune si specifice a
disfunctiilor cronice ale miocardului secundare miocardielor si hipertensiunii arteriale.

Valoarea aplicativa a lucrarii: identificarea noilor markeri in aprecierea disfunctiilor
cronice ale miocardului la copii si adolescenti, elaborarea noilor algoritme si recomandari practice
privind eficientizarea diagnosticului si tratamentului nozologiilor studiate.

Implementarea rezultatelor stiintifice: in Spitalul Clinic Republican de Copii ,,Emilian
Cotaga”, in Spitalul Clinic Municipal de Copii “Valentin Ignatenco”, in Institutul Mamei si
Copilului, in Spitalul Raional Glodeni, in procesul metodic si curativ al Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie ”Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTADIUA

I'pocy Buxkropusi. Buusinue  XpoHudeckux aucyHKOUid  MHOKapaa  Ha
(pu3nosornyeckoe HHTErpajbHOe COCTOSTHHE CepAlla U MeTa00JM3M opraHusMma. Jluccepranus
Ha COUCKaHHWE CTENEeHW MIOKTOpa XaOuiuTar Ouosornyeckux Hayk. Kummnues, 2015. Ctpykrypa
JUCCEPTAlMA  COCTOMT W3 BBEIEHUS, 5 IUIaB, BBIBOJOB, IPAKTUYECKUX PEKOMEHAALMNIMA,
oubmuorpaduu n3 202 UCTOYHUKOB, 2 MPUIIOKEHUI, 212 CTpaHUI] OCHOBHOTO TE€KCTa, 11 pUCYHKOB,
50 tabGnui. Pe3ynbrathl ncciaenoBanus onyoaukoBaHsl B 44 HaydHbIX paboTrax. KiiroueBble cjioBa:
XpOHHYECKUE TUCPYHKIMHU, MHOKapH, apTepUalibHasi TUNEPTEH3Us, MHUOKapJIuT, JAMArHOCTHUKA,
nedenue. O6aacTh MccaeI0BaAaHMA: (U3HOJIOTHS YEIOBEKAa W KUBOTHBIX, JIETCKash KapAUOJIOTHS.
Leap ucciaenoBanus: MCCIeI0BAaHUE YBOIONNH XPOHUYESCKUX AUCHYHKIMN MUOKapAa y AeTed u
MOJIPOCTKOB, MX BJIMSHUE HA WHTETPAIbHOE (DU3MOIOTHMYECKOE COCTOSHUE Cep/la, METa0oIn3M
OpraHu3Ma W HOBbIE MYTH HX KOPpPEKIMH. 3aJayM HCCJIeJOBAHUSM: HCCICAOBAHHE KIMHHUKO-
MapaKIIMHUYECKUX JaHHBIX Y OOJBHBIX C XPOHUYECKUMU TUCPYHKIHUIMH MUOKApJIA, OMpE/IeICHNe
HEKOTOPBIX OHMOXMMHYECKHX MApKEPOB W WX JTUArHOCTUYECKOW 3HAYUMOCTH Yy JETed C
XPOHHYECKUMHU JUCHYHKIUSAMH MHOKap/a, OIpeleieHne JAMHAMUKH W3MEHEHUH HEKOTOPBIX
OMOXMMHUYECKMX M TOPMOHAIBHBIX TOKa3aTreleil y OOJBbHBIX C XPOHUYECKHMHU IUCHYHKIUSIMHU
MHUOKapJa Ha (OHE JICYCHHs, CPaBHUTENBHBIN aHanu3 3()(HEKTUBHOCTH JIEUYEHUS HHTUOUTOpAMU
AHTMOTEH3HMHIIPEBpAIAoNIero (epMeHTa, WHTHOUTOpPAaMH pELENTOPOB ajbJ0CTEPOHA, ITyTH
3¢ (HEeKTUBHOCTH KOPPEKLIUU TUATHOCTHKY M JICYCHUSI XPOHMYECKUX TUCPYHKIMNA MUOKapa y AeTel
u moapoctkoB. HayyHasi HOBH3HA M OPHMIHHAJBHOCTB: OBUIO MPOBEICHO KOMILJICKCHOE
UCClIeIOBaHNe (DU3HOIOTHYECKUX, META0OIMISCKUX U KIIMHUYECKUX U3MEHEHHI OopraHu3Ma JeTen
pa3HOro BO3pacTa ¢ XpOHMYECKUMHU TUCPYHKIHUIAMHA MHOKapaa; Obljla M3y4eHa TUHAMHUKA KIMHUKO-
MapaKJIMHUYECKUX METOJIOB B MPOIIECCE UX IBOJIOLNH, ONPECIICHbl METa0OINUeCKUe OMOMapKephl
PEKOMEHIyeMble B JTHArHOCTUKE XPOHHYECKOW CEpIEeYHON HEI0CTaTOYHOCTH; OBLIO BBISBICHO
CHI)KEHHE OXXHuaaeMoro 3¢dekra npu MPUMEHEHUH WHTHOMTOPOB AHTMOTEH3MHIIPEBPAIIAIOIIETO
(dbepmeHTa, THTHOUTOPOB PEIETITOPOB AIBIOCTEPOHA Yy OONBHBIX C XPOHUYECKUMHU AUCHYHKITUSIMHU
Muokapaa. Hayunas npoOiema pelieHHast B JUCCEPTALlMKA COCTOUT B KOHILIETITYyaTU3allul Pa3BUTHUS
CUMITOMATHKM  XPOHMYECKUX AUCHYHKUIUN MuUOKapaa W (pyHAaMEHTanu3aluuu  IyTei
s¢¢pexTuBHOCTU UX JedeHus. [IpMHUMNHAIBHO HOBbIE MOJTY4YeHHbIe Pe3yJIbTaThl A1 HAYKH U
NPAKTHKH: COCTOUT B BBISIBJIEHUU XapaKTEpHBIX MOP(}OYHKIMOHAIBHBIX HW3MEHEHHUH cepAla B
3aBHCHUMOCTH OT HEKOTOPHIX THUIIOB METa0OJIMYECKUX pEaKUuid y JeTed M IMOAPOCTKOB C
XPOHUYECKUMHU JTUCHYHKIMSIMH MHOKapJia B MPOLECCe UX ABOJIOLUHU U JICYEHHS, YTO IMO3BOJIUIO
YTOUHHUTBH KIIMHUKO-NIAPAKIMHUYECKUE JAHHBIE, a TAKKE HEKOTOPbIE NATOT€HETUYECKUE 3BEHbS U
pa3paboTarh HOBblE€ KOHIENUUU 3PPEKTUBHOCTH IUArHOCTUKM M JieueHUs. bbuln BBISABIICHBI
MeTaboIMYecKe U3MEHEHHUsI B MIPOLIECCE IBOJIIOIMU XPOHUYECKUX TUCPYHKIMNA MUOKap/Ja, HOBbIE
Ouomapkepsl B UX JMArHOCTHKE, pa3paOOTaHbl HOBblE KOHUEMIMHU WU AJITOPUTMbI JUArHOCTUKU U
nedeHusi. TeopeTnyeckasi 3HA4YMMOCTb: COCTOUT B IOJIyUEHUU HOBBIX JAHHBIX 00 M3MEHEHMSX
MOp(}OPYHKIIMOHAIIBHOTO ~CTaTyca MHOKapJa Yy JeTed M MOJPOCTKOB C XPOHUYECKUMHU
TUCPYHKUMAMU MHOKapJa B 3aBHUCHUMOCTH OT OIPEAEJICHHbIX METa0O0JIMUYECKUX PpeaKlui,
pa3paboTKe HOBBIX KOHLENIMHA 3(P(HEKTUBHOCTH JUATHOCTUKU M JICUCHUS XPOHUYECKOH cepaedHOon
HepocTaTrouHOCTH. IIpakTH4Yeckasi 3HAYMMOCTb PadoOThI: MACHTU(PUKAIUS HOBBIX MapKepoOB B
JIMarHOCTUKE XPOHUYECKUX MUCHYHKIMH MHUOKapJa y AEeTed M TMOJPOCTKOB, pa3pabdOTKa HOBBIX
METOJIOB JIMarHOCTUKM M JiedyeHus. B KauecTBe NpPaKTUUECKUX PEKOMEHIAUUN MpPeaoKEeHbI
3¢ (deKTUBHBIE METOIbl JICUCHUS XPOHHUYECKUX AUCHYHKIMKA MHOKapna y nereil. Bueapenue
HAY4YHBIX pe3yjbTaToB: B PecnyOnukanckoil Knmnnueckoit Jlerckoit bonmpHune um. Emunuan
Kouara, B Knunnueckoii Jlerckoit bonpnune nm. Banentun Urnarenko, B Muctutyre Marepu u
PeGénka, B KITMHMUECKOHN AETCKON OonbHHIIE paiioHa ['110/1eHb, a TakKe B HAyYHO-METOJUYECKOM
npolecce U KIMHU4YecKoi npaktuke B Kummnésckom ['ocynapctBeHHOM YHUBEpcuTeTe MeauunHbl
n ®apmanun uM. Hukomae Tecremunany.
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ANNOTATION

Grosu Victoria, “The impact of chronic myocardial dysfunctions on the physiological
integrative state of the heart and body metabolism”, postdoctoral thesis in biology, Chisinau,
2015.

The thesis consists of introduction, 5 chapters, conclusions, practical recommendations,
bibliography with 202 references, 2 annexes, on 212 pages of main text, 11 figures and 50 tables.
The obtained results were published in 44 scientific articles.

Key words: chronic dysfunctions, myocardium, arterial hypertension, myocarditis,
diagnosis, treatment.

Domains of research: human and animal physiology, cardiology, paediatrics.

Aim of research: Analysis and estimation of evolution of chronic myocardial dysfunctions,
secondary to myocarditis and arterial hypertension, metabolic pathological processes and pathways,
in children and adolescents, also the impact on the physiological integrative state of the heart and
their therapeutic correction.

Objectives of research: Estimation of evolution of chronic myocardial dysfunctions,
secondary to myocarditis and arterial hypertension, evaluation of biochemical parameters in patients
with chronic myocardial dysfunction depending on the treatment strategy, appreciation of dynamics
in hormonal and biochemical index changes in treatment outcomes, comparative analysis of
treatment efficacy with angiotensin conversion enzyme inhibitors and inhibitors of aldosterone
receptors, in patients with chronic myocardial dysfunctions, secondary to myocarditis and arterial
hypertension, elaboration of the necessary concepts and algorithms in diagnosis and treatment
options. Novelty and originality of research: there was elaborated an relational complex study
regarding the physiological, metabolic and clinical evaluation of children and adolescents with
chronic myocardial dysfunctions; estimation of evolution of chronic myocardial dysfunctions,
secondary to myocarditis and arterial hypertension, identifying new metabolic markers in diagnosis
of chronic heart failure, and therefore to elaborate new schemes and concepts for the efficiency of
diagnosis and treatment of chronic myocardial dysfunctions.

Main new results for science and application: there were identified the characteristic
modifications of the morphological and functional state of the heart in correlation with certain
metabolic modifications in children and adolescents with chronic myocardial dysfunction, during
the evolution of the pathology and the treatment directions, that allowed to underline the specific
clinical and paraclinical data congruence, also pathological pathways, and therefore to elaborate new
schemes and concepts for the efficiency of diagnosis and treatment. Tthere were identified the
specific metabolic pathways that describe and proper evaluates the evolution of chronic myocardial
dysfunctions, also new biomarkers and their acitivity measurments for early and correct diagnosis,
and the preparation of new concepts and algorithms of diagnosis procedures and treatment
orientation. Theoretical significance: consists of the new information acquired from the results of
the research, namely the functional and morphological changes of the heart in children and
adolescents with chronic myocardial dysfunction and the specific metabolic index, together with the
elaboration of new relevant schemes for diagnostic and therapeutic criteria. Applyed value of the
research: identifying new markers for evaluation of chronic dysfunction of the myocardium in
children and adolescents, elaboration of new recommendations and schemes for resultative and
efficient guidelines in diagnosis and treatment measures, within the studied nosologies.
Implementation of the scientific results: The results of the study were approved as trustful
scientific background and have been implemented in the Republican Pediatric Clinical Hospital
“Emilian Cotaga”, in Pediatric Clinical Hospital “Valentin Ignatenco”, in the Institute of Scientific
Research for Mother and Child Care, in the Hospital of Glodeni, State University of Medicine and
Pharmacy “Nicolae Testemitanu”.
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