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ADNOTARE

Grosu Victoria, ,Impactul disfunctiilor cronice ale miocardului asupra starii
fiziologice integrale a cordului si metabolismului organismului”. Teza 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 arteriald, miocardita,
diagnostic, tratament.

Domeniul de studiu: fiziologia omului si animalelor, cardiologia, pediatria.

Scopul cercetarii: 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 cercetarii: Estimarea particularitatilor i dinamicii manifestarilor
simptomatologiei clinice si ale parametrilor paraclinici la copiii cu disfunctii cronice ale
miocardului 1n 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 studiatd 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 §i a receptorilor de aldosteron; argumentate noi viziuni privind diagnosticul si
tratamentul disfunctiilor cronice ale miocardului. Rezultatele principial noi pentru stiinta si
practica 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 modificarile 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
si elaborarea noilor concepte privind eficientizarea diagnosticului si tratamentului acestora.
Semnificatia teoretica: constd In obtinerea noilor cunostinlle 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 lucrdrii: 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: s-a realizat 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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I'pocy Bukropusi. Bausinue XpoHH4YecKHX AuUCPYHKUMH MHOKapaa Ha
(usnosiornyeckoe MHTErpajbHOe COCTOSIHHME cepAla W MeTa0oau3M OpraHu3Ma.
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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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei

In pofida realizirilor din domeniu in ultimii ani, ce vizeazi disfunctiile cronice ale
miocardului, patogenia, managementul de diagnostic §i tratament, insuficienta cardiacd cronica
continud sd detina Intietatea in structura complicatiilor din afectiunile cardiovasculare si rdimane
actualmente una din cauzele principale de invalidizare a contingentului tanar si a mortalitatii
infantile, prezentand una din cele mai stringente probleme a sanatatii publice.

Disfunctiile cronice ale miocardului continud sa reprezinte evenimentul final de evolutie
ale oricdrei maladii cardiovasculare si mentin constant la un nivel inalt morbiditatea prin maladii
cardiovasculare.

Rezultatele acumulate mai cu seamd in ultimii 20 de ani au permis intelegerea mai
profunda a cauzelor de aparitie, a modalitatilor de prevenire, diagnostic si tratament ale acestor
dereglari [111, 114, 132].

Prevalenta insuficientei cardiace cronice este in crestere in toatd lumea, avand un
prognostic rezervat si reducand perspectiva supravietuirii, alterand calitatea vietii, producand
invaliditate si fiind asociatd de morbiditate crescutd. Mortalitatea globala este de 10% in primul
an si pana la 50% in primii 5 ani [103, 106, 110]. Studiile recente cu privire la incidenta HTA in
populatia infantila in Romania indica un nivel de pana la 7,4% din 4000 de subiecti estimati in
varstele 3-17 ani [87]. Informatiile cu privire la incidenta miocarditelor In Germania raportate
pentru anul 2010 in populatia cu véarstele 3-17 ani denotd un nivel de 4,8-5% si pand la 12% la
adolescenti si adultii tineri care au avut un stop cardiac subit [113]. In Canada miocarditele sunt
cauza mortii subite cardiace la 12% copii 3-17 ani [159].

In postfata acestor constatiri de deceptie se anunti multe abordari nevalorificate in
vederea perfectdrii conceptului etiopatogenic, a diagnosticului §i In masurd importantd a
tratamentului disfunctiilor cronice ale miocardului.

In prezent se consideri ci, la varsta de copil cauzele declansarii disfunctiilor cronice ale
miocardului pot fi atat cardiopatiile congenitale, cat si afectiunile inflamatorii si idiopatice ale
inimii cum sunt endocarditele bacteriene, miocarditele de origine reumatismald si infectios-
alergica, induse de diferiti agenti infectiosi, virali (Coxackievirus B3), cardiomiopatiile
hipertrofice si dilatative, pericarditele, diverse valvulopatii, tulburari de ritm cardiac si de
conducere, precum si sindromul de hipertensiune arteriala. Evident, cd incidenta progresiva,
complexitatea tabloului clinic al sindromului de insuficienta cardiacd plaseaza studierea acestuia

pe primele locuri ale medicinei contemporane [57, 65, 200].
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Actualmente, insuficienta cardiacd cronicd, sindrom polietiologic este definitd ca un
proces dinamic in care 1isi semneazd contributia modificdrile neuroendocrine, factorii
hemodinamici, ce provoaca remodelarea miocardului si alterarea functionalitatii lui, modificari
ale metabolismului si altor dereglari [82, 107, 139].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare

Tratamentul disfunctiilor cronice ale miocardului a cunoscut in ultimele doud decade
progrese remarcabile. Modularea hiperactivitatii sistemului renind-angiotensina-aldosteron (prin
inhibitorii enzimei de conversie si/sau blocantele receptorilor de angiotensind, inhibitori ale
receptorilor de aldosteron prin spironolactond si eplerenond) si a celui simpato-adrenal prin -
adrenoblocante au avut un puternic impact asupra mortalitatii si morbiditatii la adulti [86, 87, 88,
89, 106]. Actualmente, abordul terapeutic al ICC la copii inroleaza strategii definite cu
certitudine in urma unui numar impundtor de studii multicentrice randomizate placebo controlate
care vizeaza influenta diferitor remedii asupra indicilor de morbiditate, mortalitate si a
ameliorarii calitatii si prognosticului vietii pacientilor [38, 121, 125, 128]. Datorita dificultatilor
de specificare diagnostica a disfunctiilor cronice ale miocardului la copii in prezent nu exista
unanimitate n elaborarea optiunilor de tratament ale acestei patologii [41, 52, 173]. Optiunile
terapeutice poartd o distinctie Tnaltd in functie de modulii patogenetici ai developarii sindromului
de ICC. In acest context meriti atentie cele mai sugestive rezultate din cadrul opiniilor elucidate
in trialurile de specialitate observate la copii [44, 110, 111, 178].

Relatarile studiilor de domeniu sunt contradictorii, referindu-se doar la unele dereglari ale
sistemelor patogenetice in variabilele sindromului de ICC [83, 97, 107]. Este insuficient studiat
rolul proteinelor contractile, a indicilor metabolismului lipidic, a factorilor sistemului
antioxidant, importanta indicatorilor hipoxiei — acidului lactic si piruvic In serul sangvin,
concentratiei unor componente glucidice — fucozei, hexozaminelor (acizilor uronici), acizilor
sialici, evaluarea activitatii efectorilor sistemului simpato-adrenergic in sindromul de insuficienta
cardiacd cronicd la copii, ceea ce s-a aflat la baza initierii acestui studiu. Polimorfismul
manifestdrilor clinice la copii si adolescenti cauzeazd 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 in facilitarea
diagnosticului precoce al disfunctiilor cronice ale miocardului si a oferit posibilitatea asamblarii
unor viziuni noi in tratamentul sindromului de insuficientd cardiaca cronica, ceea ce a determinat
actualitatea §i importanta practicd de necontestat a problemei abordate.

Urmarind aceastd schema de corelatii patogenetice, am incercat sd relevam o serie de
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momente de interes pentru cercetare care determind actualitatea si importanta practica de
necontestat a problemei abordate. in prezent, insi, nu exista unanimitate pentru a argumenta, ci
sindromul de insuficientd cardiacd cronicd este un complex strict determinat de asocierea tuturor
componentelor ce-1 definesc si/sau al manifestarilor identice la fiecare pacient.

In special in studiul dat am incercat si elucidim evolutia unor procese metabolice,
caracterul lor In diverse combinatii ale componentelor sale, cat si a fiecarei variabile 1n instalarea
disfunctiilor cronice ale miocardului integru.

Evolutiv, disfunctiile cronice ale miocardului se caracterizeaza nu doar prin modificari
morfofunctionale, ci sunt determinate dupd cum s-a menionat anterior si de tulburari metabolice
astfel, Incat estimarea dereglarilor biochimice, neurohormonale ce survin in cadrul declansarii lui
pot avea o semnificatie diagnosticd. 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.

Astfel, evolutia viziunilor contemporane asupra patogeniei disfunctiilor cronice ale
miocardului a determinat, cd modelul neurohormonal, serveste drept reper stiintific pentru
elaborarea §i aplicarea agentilor terapeutici, capabili sa influenteze activitatea sistemelor
neurohormonale care au rolul principal in developarea patologiei.

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

Progresele recente in terapia ICC si utilizarea judicioasda a mijloacelor actuale de
tratament permite ameliorarea in mare masurd a simptomelor i a calitatii vietii, stabilizare
clinica de durata cu reducerea spitalizérilor si prelungirea supravietuirii.

Aplicarea pe scard largd a mijloacelor moderne de diagnostic §i tratament este, insa,
rezervata cum ar fi reducerea posibilitatilor tenhice precum si etice de investigatii interventionale
in aprecierea starii miocardului la copii cum sunt biopsia endomiocardica, scintigrafia
miocardului, ventriculografia si rezonanta magnetica nucleara.

Recomandarile ultimilor ghiduri legate de diagnosticul si tratamentul ICC la copii si
adolescenti se bazeaza pe conceptul actual si indicatiile elaborate de Asociatia Americand a
cardiologilor (AHA/ACC, 1995), Comitetul in Ateroscleroza, Hipertensiune si Obezitate la

adultii tineri $i de Consiliul in Maladii Cardiovasculare la copii si adultii tineri ale Asociatiei
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Americane de Cardiologie (2002), precum si a ghidurilor in preventia primard a maladiilor
cardiovasculare de genezad ateroscleroticd la copii ale Asociatiei Americane de Cardiologie
(2003), a ghidurilor practice in managementul insuficientei cardiace la copii a Societatii
Internationale de Transplantare a Inimii (2004), a ghidurilor in diagnosticul §i tratamentul
miocarditelor acute virale la copii si adulti (2006) [44, 46, 60, 89, 98, 106]. In acest sens,
aplicarea in diagnosticul si tratamentul IC a metodelor inofensive moderne la copii constituie
primordiul in rezolvarea acestei probleme. La momentul actual exista 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.

Cele consemnate asupra situatiei ce atestd domeniul cunoasterii cauzelor, patogeniei si
modificarilor precoce in disfunctiile cronice ale miocardului, implementdrile practice in
domeniul tratamentului de suport al insuficientei cardiace cronice atestd despre existenta mai
multor divergente de ordin conceptual, metodologic si curativ, care oferd loc multor cautari
ulterioare si elabordri de tentd novatoare sub aspectul eficientizarii algoritmelor de conduita in
managementul ICC secundare diferitor patologii cardiovasculare la copii si adolescenti, care au
si determinat necesitatea studiului dat.

Problema in cauzad prezintd o importantd teoretico-clinica in cardiologia pediatrica in
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 particularititilor 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. Evaluarea unor parametri biochimici la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului
secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale i aprecierea importantei lor informative
diagnostice.

4. Aprecierea dinamicii modificarilor unor indici biochimici si hormonali la bolnavii cu

disfunctii cronice ale miocardului in evolutia tratamentului.
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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 cercetarii stiintifice s-a bazat pe conceptul de diagnostic si tratament actual
al insuficientei cardiace cronice elucidate in ghidurile Societatii Europene si Americane de
Cardiologie pediatrica [35, 44, 61, 69] ale Asociatiei Americane de Cardiologie in preventia
maladiilor aterosclerotice la copii [110], ale Societatii Europene de Hipertensiune arteriald, 2003,
2005, 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 [30, 48, 173].

S-a fundamentat pe conceptul corectiei disfunctiilor cronice ale miocardului ce prevede
influenta dirijatd atat asupra verigilor principale, cat si a celor ce se includ in evolutia
nozologiilor [53, 110, 115, 131, 178].

Noutatea si originalitatea stiintifica

A fost efectuat un studiu complex fiziologic, metabolic si clinic a stdrii organismului
copiilor de diferitd varstd cu disfunctii cronice ale 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 stiintificd reprezintd cercetarea indicilor si parametrilor hemodinamici care
caracterizeaza functia integrald a cordului cu aprecierea diferitor modificari in functie de
nozologie. Dupa estimarile din studiu s-a constatat, ca indicii specifici care caracterizeaza
procesul de remodelare ale miocardului ventriculului stang la bolnavii cu disfunctii cronice ale
miocardului secundare hipertensiunii arteriale sunt majorarea diametrelor cavitatilor inimii
(DTDVS, DTSVS, DAD, DVD) si a volumelor intracavitare (VITDVS, VTSVS), ingrosarea SIV,
majorarea masei miocardului ventriculului stang, reducerea functiei globale a inimii
ecocardiografic, precum si hipertrofia miocardului VS, majorarea FCC. Originalitate stiintifica
reprezinta modificarile specifice ale indicilor hemodinamici estimate la bolnavii cu miocardite,
care au permis a aprecia functia integrala 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 stdng si a indicelui masei
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miocardului ventriculului stdng cu reducerea functiei globale a cordului, ceea ce confirma
aparitia disfunctiilor cronice ale miocardului la copii.

Pentru prima datad au fost identificati parametrii metabolici ce se includ in evolutia
nozologiilor — miocardite si hipertensiune arteriala si in procesele metabolice ce determina
activitatea functionald integrald a cordului.

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.

In debut au fost identificati unii parametri biochimici: 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 in calitate de markeri biologici in diagnosticul
insuficientei cardiace cronice.

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

Originalitate prezinta si algoritmul de diagnostic perfectat in baza studiului prezent care
prevede aprecierea atat a verigilor sistemelor patogenetice ale insuficientei cardiace cronice
(sistemul renind-angiotensind-aldosteron, sistemul simpato-adrenal), dar si a celor ce se implica
concomitent in evolutia nozologiilor — miocardite si hipertensiune arteriala si a proceselor
metabolice ce determind activitatea functionala integrald a cordului.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinute

Au fost determinati factorii hemodinamici care influenteazd remodelarea geometrica a
cordului 1n special a miocardului ventriculului stang in vederea estimarii unor noi predictori ai
developarii semnelor precoce de disfunctii cronice ale miocardului.

In rezultatele cercetdrii 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 cdutarea noilor cai 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
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concepte si algoritme de diagnostic §i 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 si inhibitori ale receptorilor de aldosteron la bolnavii cu disfunctii
cronice ale miocardului.

Problema stiintifica solutionata In tezd constd in identificarea modificarilor 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, ce a permis precizarea simptomatologiei clinico-paraclinice, a unor verigi patogene si
elaborarea noilor concepte privind eficientizarea diagnosticului si tratamentului acestora.

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, elaborarea noilor concepte privind eficientizarea
diagnosticului si tratamentului nozologiilor studiate.

In rezultatul cercetirilor 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 §i tratamentului disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si
adolescenti conform cdrui diagnosticul disfunctiilor cronice ale miocardului prevede
determinarea nu numai a nivelului de alterare a functionalitatii sistemelor patogenetice —
cardiovascular, renind-angiotensind-aldosteron, sistemului simpato-adrenal, dar si a sistemelor si
proceselor ce sunt implicate Tn formarea tabloului clinico-paraclinic al nozologiilor.

Corectia disfunctiilor cronice ale miocardului prevede influenta dirijatd 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 cardiacd cronicd la
copii si adolescenti si constituie nu numai un aport in cardiologia pediatricd, ci si orienteaza spre
noi cdi 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 particularititi de evolutie a insuficientei cardiace

cronice ce directioneaza actiunile necesare de intreprins pentru eficientizarea tratamentului.
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Valoarea aplicativa a lucrarii

Au fost apreciati markerii biologici - ca proteinele specifice cordului (troponina I,
albumina modificatd de ischemie, mioglobina, proteina C reactiva), 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 nu numai aprecierea sistemelor
patogenetice ale insuficientei cardiace cronice (ale sistemului renind-angiotensini-aldosteron,
sistemului simpato-adrenal), dar si ale celor ce se implica concomitent in evolutia nozologiilor —
miocardite §i hipertensiune arteriald si ale proceselor metabolice ce determind activitatea
functionald integrala 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
determind activitatea functionald integrala ale sistemului cardiovascular, ale celor fiziologice, dar
si ale celor implicate In dezvoltarea tabloului clinico-paraclinic pe o perioada de timp necesara
pentru stoparea atat a dereglarilor structural-functionale ale cordului si hemodinamicii, cat si
pentru normalizarea dereglarilor metabolice.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

* Tabloul clinic al disfunctiilor cronice ale miocardului se contureaza in baza dereglarilor
verigilor patogenetice ale sistemului cardiovascular: sistemului renina-angiotensina-aldosteron,
sistemului simpato-adrenal, dar si a celor sisteme §i 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 confirmd prin cresterea semnificativa a nivelelor concentrationale serice la bolnavii cu
disfunctii cronice ale miocardului.

* Evolutia insuficientei cardiace cronice la bolnavii estimati se asociazd cu sporirea
nivelelor concentrationale serice ale catecolaminelor in mediile biologice (ser, urind), ceea ce
constituie mecanismul oportun al developarii disfunctiilor cronice ale miocardului.

* Evaluarea factorilor care influenteaza remodelarea geometrica ale camerelor inimii, in

special, al ventriculului stdng in studiul dat este oportund in vederea estimarii unor noi predictori
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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.

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

e Utilizarea in practica clinicad 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 in evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului, a prezentat o importanta deosebita in
studiul dat.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele stiintifice au fost aprobate ca valoare stiintifica si implementate in Spitalul
Clinic Republican pentru Copii ,,Emilian Cotaga”, Spitalul Clinic Municipal pentru Copii
”Valentin Ignatenco”, Institutul Mamei si Copilului, spitalul raional pentru copii din orasul
Glodeni si 1n procesul stiintific, metodico-didactic si curativ al Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Aprobarea temei tezei a avut loc in cadrul sedintei Consiliului Stiintific al Institutului de
Fiziologie si Sanocreatologie al ASM, proces verbal nr.7 din 12 septembrie 2008. Materialele
monografiei ,,Aritmiile cardiace si insuficienta cardiaca cronica la copii si adolescenti. Aspecte
de diagnostic si tratament” au fost aprobate pentru publicare de catre Consiliul Stiintific al
Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie al Academiei de Stiinte a Moldovei, proces verbal
nr.6 din 29.05.2013 si de catre Consiliul Stiintific Specializat al Universitatii de Stat de Medicina
st Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, proces verbal nr.7 din 27.05.2013.

Materialele tezei au fost discutate in cadrul Consiliilor Stiintifice ale Institutului de
Fiziologie si Sanocreatologie ale ASM in anii 2013, 2014, 2015. Rezultatele tezei au fost
aprobate in cadrul sedintei comune a laboratorului ,Fiziologia stresului, adaptarii si
sanocreatologie generala” al Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie ale ASM, a
laboratorului de Perinatologie si laboratorului de Pediatrie al IMSP Institutului Mamei si
Copilului, 27 noiembrie 2013, si in cadrul Seminarului Stiintific de Profil ale Universitatii de
Stat din Moldova pe data de 31 ianuarie 2014, proces verbal nr.1 si Seminarului Stiintific de
Profil ale Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie ale ASM pe data de 08 iulie 2014, proces

verbal nr.1. Materialele tezei au fost raportate in cadrul diferitor foruri stiintifice:
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* la al 40-lea Congres National de Cardiologie, 26-29 septembrie, 2001, Sinaia, Romania;

* Conferinta stiintifica In cadrul Zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu”, consacrate jubileului de 60 de ani de invatamant superior medical din Republica
Moldova, octombrie, 2005, Chisinau;

* Conferinta stiintifico-practica a Institutului de Cardiologie, septembrie, 2006, Chisinau;

* in cadrul sesiunii ,,Probleme actuale ale sandtitii mamei §i copilului” in cadrul Zilelor
Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae Testemitanu” consacrate celor 15 ani de
la proclamarea independentei RM 19-20 octombrie, 2006, Chisinau;

* in cadrul sesiunii ,,Probleme actuale ale sanatatii mamei si copilului”, Zilele Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” consacrate anului ,,Nicolae Testemitanu” cu
prilejul aniversarii a 80 de ani de la nastere, octombrie, 2007, Chisinau;

e in cadrul Conferintei Stiintifice ,,Probleme actuale ale sandtitii mamei si copilului”, Zilele
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, octombrie, 2008,
Chisinau; in cadrul Conferintei Societdtii Pediatrilor din RM organizate de Catedra Pediatrie si
Neonatologie a FPM al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ”Nicolae Testemitanu”,
mai, 2009, Chisinau; la Congresul III al fiziologilor din CSI, 1-6 octombrie, 2011, Ialta, Ucraina,
in materialele Congresului V al Federalliei Pediatrilor [larilor CSI si Congresului VI al
Pediatrilor si Neonatologilor din RM, Chisinau, 2013.

Publicatiile la tema tezei

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

Sumarul compartimentelor tezei

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

Cuvinte cheie: disfunctii cronice, miocard, hipertensiune arteriala, miocardita,
diagnostic, tratament.

In compartimentul Introducere este abordati actualitatea si importanta temei prin
evidentierea conceptelor ei oportune. Sunt descrise scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica
a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si semnificatia practica, implementarea rezultatelor
stiintifice, aprobarea rezultatelor.

In capitolul I se analizeaza viziunile conceptuale contemporane privind evolutia
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disfunctiilor cronice ale miocardului. Sunt elucidate mecanismele prin care inflamatia si
hipertrofia sustin disfunctia miocardului secundara proceselor metabolice si neurohormonale ce
compromit remodelarea miocardului. Sunt stipulate mecanismele patogenetice ce includ
neurotoxicitatea indusd de catecolamine. Sunt analizati factorii ce pot influenta notabil evolutia
insuficientei cardiace si sunt aduse la apel rezultatele studiilor de calibru si a trialurilor clinice
internationale in cadrul cédrora s-au estimat modulele diagnostice ale miocarditelor si
hipertensiunii arteriale, nozologii care au un factor de impact asupra evolutiei disfunctiilor
cronice ale miocardului.

Capitolul II prezinta caracteristicile formelor clinice cu repartitia pe loturi in functie de
nozologie si de medicatie. Sunt stratificate inerentele de varsta, sex, comorbiditatile bolnavilor
cu ICC secundara miocarditelor si hipertensiunii arteriale. Este efectuatd analiza de ansamblu a
factorilor de risc eredo-colaterali, a stresului cronic si ale deficientelor alimentare la bolnavii cu
disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale. De asemenea este evaluata
ponderea pacientilor cu ICC secundard miocarditelor si HTA, sunt indicate tipurile de ICC, este
stipulatd simptomatologia clinica in functie de nozologie si clasa functionala de IC. Se specifica
tratamentul cu diverse remedii IECA si cu inhibitor a receptorilor de aldosteron administrate la
pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului. Schematic este prezentat design-ul studiului in
care se indica loturile de pacienti §i componenta investigatiilor efectuate. Sunt estimate
particularitatile fiziologice ale miocardului si ale parametrilor electrofiziologici si hemodinamici
la copii si adolescenti. Sunt descrise metodele de cercetare, precum si complexul metodelor de
procesare statisticd a datelor obtinute pentru determinarea veridicitatii intre indicii din loturile
comparate.

Capitolul IIl include expunerea cercetdrilor proprii. Sunt analizate particularitatile
evolutive ale indicatorilor clinici, hemodinamici ale bolnavilor cu insuficientd cardiacd cronica
secundara miocarditelor si hipertensiunii arteriale. A fost estimat rolul factorilor cu impact
hemodinamic asupra proceselor de remodelare a miocardului. Estimarea indicilor hemodinamici
in cadrul examenului ecocardiografic a elucidat variantele si criteriile diagnostice de remodelare
a inimii la bolnavii cu ICC secundara hipertensiunii arteriale astfel, incat la aceasta categorie de
pacienti au fost apreciate tipurile de hipertrofie concentrica, hipertrofie excentrica si remodelare
concentricd a miocardului ventriculului stang. In insuficienta cardiaca cronici secundard HTA se
produc modificari semnificative ale parametrilor variabilitatii ritmului cardiac ceea ce denotd o
dereglare a sistemelor reglatoare in electrofiziologia cordului si influenteaza semnificativ starea
clinici a bolnavilor si evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului. A fost constatat, ca

modificarea profilului tensiunii arteriale in cadrul monitorizarii automate timp de 24 de ore la
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bolnavii cu hipertensiune arteriald contribuie la dezvoltarea disfunctiei diastolice. In scopul
definitivarii diagnosticului pentru bolnavii cu HTA a fost propus un algoritm de evaluare in
disfunctiile cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale. In capitolul dat au fost
estimate modificarile indicilor hemodinamici ce caracterizeaza functia integrald a cordului la
bolnavii cu ICC secundara miocarditelor, care au notat sporirea frecventei contractiilor cardiace,
dilatarea diametrelor camerelor drepte ale inimii, precum si 0 majorare a IMMVS si a MMVS cu
reducerea functiei globale ale miocardului VS. A fost constatat faptul, cd la bolnavii cu
miocardite odatd cu reducerea functiei globale a cordului se observd o performanta geometrica
documentata prin cresterea valorilor IMMVS si MMVS, ceea ce confirma aparitia disfunctiilor
cronice ale miocardului.

Capitolul 1V de asemenea contine expunerea cercetarilor proprii. Sunt relatate rezultatele
investigatiilor biochimice §i neurohormonale realizate la bolnavii cu disfunctii cronice ale
miocardului. De asemenea sunt elucidate particularitatile modificarilor biochimice precoce, care
presupun aparitia subclinicd a insuficientei cardiace cronice, printre care sunt importante
tulburarile in metabolismul lipidelor, in special al lipoproteinelor de densitate mica,
malondialdehidei serice, dar si a declansarii stresului oxidativ cu sporirea concentratiilor serice
ale hidroperoxizilor lipidici, ceea ce confirma dereglarile homeostazice. In acest capitol a fost
cercetatd valoarea diagnosticd a diferitor biomarkeri de afectare miocardica la pacientii cu
disfunctii cronice ale miocardului, la care s-a realizat analiza parametrilor hemodinamicii
centrale si a indicatorilor clinico-paraclinici. Pe parcursul cercetarilor efectuate a fost apreciata
valoarea diagnosticd a proteinelor specifice cordului (AIM, mioglobinei, troponinei I). in baza
studiului dat s-a elaborat o schema de lucru a patogeniei in disfunctiile cronice ale miocardului.
Reiesind din schema de lucru a patogeniei a fost efectuat un tratament individualizat in
insuficienta cardiacd cronica.

Capitolul V vizeazd estimarea rezultatelor obtinute in lucrare, fiind consolidate
conceptual evidentele cu privire la factorii ce au impact asupra dezvoltarii disfunctiilor cronice
ale miocardului, precum si mecanismele ce aduc la developarea insuficientei cardiace secundare
miocarditelor si hipertensiunii arteriale la copii. Sunt trecute in exegeza cauzele remodelarii
patologice ale miocardului, precum si sunt valorificate modificarile electrofiziologice, ce au loc
in insuficienta cardiacd cronicd la copii. Se semnificd valoarea markerilor biochimici si
neurohormonali specifici in patogenia insuficientei cardiace cronice si aduce apel utilitatea
implementdrii lor practice in diagnosticul precoce al disfunctiilor cronice ale miocardului.
Ipotezele expuse vizavi de semnificatia stiintificd a datelor obtinute sunt tratate in plan

conceptual si includ aspectele clasice ale patogeniei, fiziopatologiei ICC la copii.
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1. DISFUNCTIILE MIOCARDULUI SI INFLUENTA LOR ASUPRA STARII
FIZIOLOGICE A CORDULUI
1.1. Probleme actuale de etiopatogenie si patofiziologie ale insuficientei cardiace cronice

Pe masura evolutiei si a progreselor obtinute in medicina, savantii din domeniu s-au
confruntat cu un sir de probleme privind performanta metodelor diagnostice, a optiunilor de
tratament, Tn vederea credrii unor programe internationale destinate ameliorarii calitdtii vietii
pacientilor, precum si definirea unor masuri de o importanta strategica asupra starii fiziologice a
organismului uman, cat §i a unor cdi de prevenire a mortalitdtii cauzate de maladiile
cardiovasculare care constituie o problema de o importantd majora in morbiditatea si mortalitatea
populatiei pe glob. La randul sau, diferiti specialisti din domeniul cardiologiei de-a lungul
deceniilor au initiat cercetdri in etiopatogenia si patofiziologia sindromului de insuficienta
cardiaca [1, 2, 3, 28, 48].

Terenul de insuficienta cardiaca utilizat pentru prima data de Vacquez (1913), incadreaza
pe parcursul aproape a unui secol multiple probleme de definire. In ultimul deceniu diferiti autori
au adus anumite precizdri, respectdnd definitia clasica a insuficientei cardiace dupa E.
Braunwald (1992) ce caracterizeaza insuficienta cardiacd drept un sindrom clinic determinat de
incapacitatea inimii de a asigura debitul circulator necesar acoperirii necesitatilor metabolice ale
organismului sau ,,asigurd acest debit cu pretul unor presiuni diastolice excesive” [48].

In cadrul studiilor de specialitate s-a constatat, ci termenul de insuficientd cardiaci
congestiva include manifestarile de congestie venoasd secundara cresterii presiunii venoase.
Desi, acest termen este Incd larg utilizat, el nu mai este recomandat, deoarece, la multi pacienti
cu insuficientd cardiacad (IC) severa, semnele de congestie pot lipsi datorita tratamentului
diuretic. De aici rezultd, cd@ pentru practicd terminologia recomandata este de insuficienta
cardiaca cronica (ICC). Acest termen corespunde IC sistolice, care se defineste prin IC produsa
de disfunctia sistolica a VS. Insuficienta cardiacd diastolicd este conditia caracterizatd prin
simptome de IC, disfunctie diastolicd documentata cu ajutorul ecocardiografiei Doppler sau prin
ventriculografie izotopica si FEVS normala (peste 40%) [161, 162].

In acest sens, Societatea Europeani de Cardiologie (2005) a stipulat actualitatea
termenului de ICC si a intervenit cu unele propuneri cu referire la completarea definitiei clasice a
IC 1n baza criteriilor de diagnostic. Astfel, pentru elucidarea esentei termenului de insuficienta
cardiacd, Societatea Europeand de Cardiologie a considerat binevenitd definirea acestuia drept un
sindrom clinic care poate fi reprezentat prin urmatoarele criterii obligatorii: (1) existenta
simptomelor de insuficientd cardiacd in repaus sau la efort; (2) prezenta disfunctiei VS in repaus

care trebuie documentatd prin metode obiective: ecocardiografie, cardiomegalie pe radiologia
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toracica, ventriculografie izotopicd. Un al treilea criteriu considerat neobligator, care poate fi
utilizat doar cand diagnosticul ramane nesigur sau, cand criteriul este inaccesibil, este raspunsul
favorabil al simptomelor la tratamentul insuficientei cardiace [98].

Cardiomiopatia inflamatorie si hipertensiunea arteriala de cele mai frecvente ori sunt
cauze importante n declansarea ICC si au un impact negativ asupra morbiditatii si mortalitatii la
copii si adolescenti [112, 116, 125, 148]. In dependenti de zona geografici, starea socio-
economicad a tarii si progresele medicale datele despre istoria naturald, etiopatogenia
miocarditelor la copii raiman a fi controverse [118, 128, 152, 181].

Cercetarea mecanismelor patogenetice in miocardite reprezintd cu certitudine o
problema, care a generat multiple studii si va constitui domeniul investigatiilor ulterioare [128,
137, 138]. Afectiunea miocardului poate fi difuza sau focala, ceea ce determina in mare masura
tabloul clinic. Perturbarile in miocard includ procese alterativ-necrotice si exudativ-proliferative,
fiind mai evidente ele pot cauza tulburdri in metabolismul proteic, enzimatic si electrolitic al
miocardului [53]. Studiile ultimilor ani se referd la rolul crucial al expresiei citochine, al
peptidului de tip B-natriuretic, precum si al endotelinelor n miocard, care induc aberant procesul
de apoptoza celulard si ca consecinta declanseaza disfunctiile cronice ale miocardului la diferite
varste [127, 132, 139].

Dupa datele unui studiu morfologic efectuat in Dallas au fost primite criteriile
morfologice ale miocarditei - care reprezintd infiltrat interstitial cu necroza si/sau distrofia
cardiomiocitelor ce adera la infiltrat [37].

In ultimii ani tot mai frecvent se accentueaza faptul, ci sindromul de insuficientd cardiaca
reprezintd o tulburare complexa cu evolutie progresiva, in cadrul caruia la rand cu deteriorarea
structurii si a functiei cardiace, activarea neurohormonald endogena joaca un rol destul de
semnificativ [104, 183]. Opiniile savantilor ce sustineau mecanismele patogenice de realizare ale
insuficientei cardiace, de-a lungul deceniilor au suportat o transformare esentiala, de unde au
rezultat trei modele de dezvoltare ale ei: cardiorenala, cardiocirculatorie si neurohormonala [48,
155].

Modelul cardiorenal a fost propus pentru prima datd cu 200 de ani in urma. Potrivit
acestui concept ce se dezvolta activ in anii '40-60 ai secolului XX, unica metoda in acel timp a
fost stimularea inimii cu preparate digitalice. Conform opiniilor ale adeptilor acestui concept,
cauza principala a insuficientei cardiace se considera sindromul aparitiei edemelor, un fenomen
ce explica scaderea perfuziei sangvine renale din cauza functiei cardiace compromise §i marirea
presiunii venoase [48, 155].

Modelul cardiocirculator developat in anii '60-80 ai secolului XX a motivat, ca tulburarile
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hemodinamice si anume scaderea functiei contractile a inimii, provoaca vasoconstrictia arterelor
si a venelor periferice cu marirea pre- si postsarcinii, precum §i deteriorarea ulterioara a functiei
inimii cu dezvoltarea hipertrofiei, dilatarii cordului si a hipoperfuziei periferice in diferite organe
si tesuturi. Confirmarea dovezilor importantei tulburdrilor hemodinamice in dezvoltarea
insuficientei cardiace a servit drept reper pentru implementarea pe scara larga in practica clinica
a vasodilatatorilor periferici si a remediilor inotrope nedigitalice, insd evidenta prospectiva a
bolnavilor care administrau vasodilatatoare a determinat riscul dezvoltarii efectelor adverse si
actiune negativa in sensul supravietuirii [48, 155].

Conceptul neurohormonal este unul din cele mai contemporane teorii, initiat in anii '80-
'90 ai secolului XX, care explicd aparitia insuficientei cardiace cronice si a permis depasirea
carentelor observate de cercetatori si clinicieni in primele doud modele [157]. Un rol esential in
realizarea mecanismelor compensatorii hemodinamice care se includ in IC este oferit atat
hiperactivarii neurohormonale, in special a sistemului simpato-adrenal cu efectorii de tip
adrenalind si noradrenalind, cat si a sistemului renind-angiotensind-aldosteron, respectiv cu
efectorii - angiotensina II, aldosteron si a peptidului natriuretic [127, 147, 156].

Pentru prima datd savantul clasic Packer M., cdrui 1i apartin studii experimentale si
clinice fundamentale de pionerat in domeniu, a sustinut importanta tulburarilor reglarii
neuroendocrine si a introdus termenii de disfunctie sistolicd si diastolicd, considerdnd ca
»insuficienta cardiaca cronicd reprezintd un proces clinic complicat, in care se deterioreaza
functia ventriculului stang (VS) si reglarea neurohormonald a circulatiei sangvine, care este
insotit si de toleranta scazutd la efort fizic, retentia lichidului si reducerea longevitatii vietii”
[157].

In studiul clinic efectuat de Smatcov L. si coautorii a fost dovedit impactul activarii
neurohormonale si a influentei citokinelor in instalarea si progredienta sindromului de
insuficienta cardiaca cronicd [33]. Consecinta negativa a activarii neurohormonale 1n disfunctiile
cronice ale miocardului prezintd activarea simpatica, indiferent cd se manifesta printr-un nivel
crescut al catecolaminelor serice sau, prin cresterea activitatii simpatice intracardiace si are un
efect toxic direct asupra muschiului cardiac, aceste mecanisme fundamentale au fost confirmate
in studii clinice clasice de catre Packer M. [155, 156, 157]. In insuficienta cardiacd cronica
mecanismele patogenetice nu sunt incd in intregime descifrate, dar in mod cert intervine
incarcarea excesiva cu calciu a fibrei musculare, ca si descresterea nivelului sintezei proteinelor
contractile, ambele efecte avand ca urmare deteriorarea continud a contractilitatii miocardice
[175].

Este de remarcat, cd catecolaminele reprezinta grupa de amine aromate, care actioneaza
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ca hormoni neurotransmititori. In acest fel, adrenalina actioneaza asupra muschiului cardiac si
asupra metabolismului, iar noradrenalina raspunde de circulatia perifericd, ambele ajutand la
depasirea stresului acut si cronic. Conform structurii sale chimice, catecolaminele reprezinta
derivati ai pirocatechinei - 3, 4 - dioxifenol, sau altfel denumit catecol, de unde si provine
denumirea intregului grup, care include epinefrina (adrenalina), norepinefrina (noradrenalina) si
dopamina, ce se produc in mod fiziologic numai in tesuturile sistemului nervos si in tesuturile ce
provin din celulele nervoase asa ca stratul medular al suprarenalelor si organele Tukkerkandl
[22].

Luand in consideratie structura chimica a catecolaminelor, este necesar de evidentiat si
esenta fiecarui component al acestui grup. Adrenalina reprezintd un hormon, biosinteza cérui se
produce si se depoziteaza in stratul medular al suprarenalelor, evolutiv acesta este primul
hormon care a fost identificat si sintetizat chimic, iar noradrenalina este un neuromediator
adrenergic al sistemului nervos central si simpatic, biosinteza si depozitarea carui se petrece in
neuronii respectivi. Eliberarea noradrenalinei are loc In neuroni, in urma carei sistemul nervos
actioneaza fiziologic local. Este necesar de mentionat, cd una din calitdtile de diferentiere a
catecolaminelor de alti hormoni este faptul, ca eliberarea lor in terminatiile nervilor simpatici in
stratul medular al suprarenalelor se afli sub controlul direct al sistemului nervos central. In asa
masurd, catecolaminele actioneazd in mod fiziologic la nivelul creierului, cordului si
hemodinamicii musculaturii netede a sistemului gastrointestinal, uterului, ochilor si bronsiilor,
splinei, musculaturii scheletale, sistemului de coagulare a sangelui si asupra unui sir de functii
fiziologice.

In cercetarile fundamentale a fost dovedit, ci mecanismele patogenetice care se
declanseaza in disfunctiile cronice ale miocardului includ neurotoxicitatea indusd de
catecolamine, care este sustinutd de autooxidarea neenzimatica a catecolaminelor cu formarea
hinonilor [107]. In acest sens, s-a determinat mecanismul neurotoxicitatii catecolaminelor, unde
in prim plan s-a studiat procesul de dezaminare a catecolaminelor care este reprezentat prin doua
etape: 1- initial formarea metabolitilor intermediari de reactivitate Tnaltd sub forma de aldehide
sub actiunea monoaminoxidazei; 2- transformarea metabolitilor intermediari de reactivitate inalta
sub forma de aldehide in metaboliti dezaminati stabili si inerti [22,107]. In studiile experimentale
si clinice s-a constatat, cd in situatiile de epuizare a surselor energetice se reduce pH-ul
intracelular, ceea ce este caracteristic pentru ischemie si hipoxie, totodata, se produce o eliberare
rapidd si semnificativa a catecolaminelor in citoplasma neuronilor, iar gradul de afectare este
direct proportional majorarii concentratiei metabolitilor, ceea ce contribuie la includerea

proceselor de dezaminare a catecolaminelor in mecanismele de afectare celulara [163, 172].
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Un al doilea efect cardiac al hiperactivitatii simpatice este acel de desensibilizare a
receptorilor B-adrenergici, receptori prin intermediul cdrora se exercitd activitatea
catecolaminelor de modulare a contractilititii miocardice. In realizarea desensibilizarii
receptorilor B-adrenergici intervin mai multe mecanisme, iar primul dintre acestea consta in
scaderea numarului de receptori B1- adrenergici ,,down regulation” [174].

in mod normal la nivelul celulei miocardice domina receptorii p1- adrenergici, receptorii -
B2 reprezentand doar 20-30% din numarul total al receptorilor. In insuficienta cardiaci cronici si
pe masura progresarii acesteia, numarul receptorilor B1 - adrenergici scade, in acelasi timp,
crescand relativ proportia receptorilor 2, a caror stimulare realizeaza o contractie mai redusa
comparativ cu stimularea receptorilor B1, care ajung la 30-40% din numarul total al receptorilor -
B-adrenergici [174].

O semnificatie importanta se oferd mecanismului patogenetic al declansarii disfunctiilor
cronice ale miocardului reprezentat de sistemul RGC (receptor-G-protein-adenilciclase
complex), rezultand Intr-o diminuare a activarii adenilciclazei si a formarii de adenilmonofosfat,
avand ca rezultat scaderea fortei de contractie [55].

Un al treilea mecanism se referd la Tnsusi functionarea sistemului RGC in cadrul carui
formarea cAMP (adenosinmonofosfatului ciclic) este stimulatd de proteina Gs (proteina G
stimulatoare) si inhibata de proteina Gi (proteina G inhibitoare) [174].

Astfel, in unele studii efectuate in insuficienta cardiaca s-a depistat un nivel scdzut al
functiei proteinei Gs, dar normal in altele. In mare parte in cercetirile realizate s-a gasit o
crestere cu 30-40% a activitatii proteinei Gi care conduce la scaderea fortei de contractie [183,
186]. Asadar, toate aceste mecanisme de dereglare a receptorilor B-adrenergici conduc la un
raspuns contractil diminuat in cazul stresului si in primul rand al efortului fizic, raspuns redus cu
aproximativ 50% fatd de raspunsul contractil normal la administrarea exogena de [B-agonisti
[195].

In mod teoretic, dar si practic, administrarea B-adrenoblocantelor poate reface pe termen
lung sensibilitatea receptorilor f-adrenergici la catecolaminele exogene, endogene sau tisulare,
chiar daca pe termen scurt administrarea B-adrenoblocantelor poate determina o scadere a
contractilititii cardiace si a toxicititii catecolaminice directe [154, 170]. In plus, administrarea p-
adrenoblocantelor este benefica si din punctul de vedere al hiperactivitatii simpatice si anume, de
crestere a frecventei cardiace care conduce la cresterea consumului de oxigen si de scadere a
debitului coronarian, conducidnd in conditiile insuficientei cardiace la alterarea ulterioara a
performantei contractile [191]. Reducerea frecventei cardiace prin -adrenoblocante micsoreaza

consumul de oxigen, sporeste diastola si, posibil debitul sistolic si coronarian, contribuind astfel,
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pe termen lung, la ameliorarea statusului contractil cardiac, precum si la imbunatatirea calitatii
vietii a acestor pacienti. Aceste date au fost confirmate in studii clinice pediatrice randomizate cu
administrarea B-adrenoblocantelor la copiii bolnavi cu ICC [117, 154, 180].

Efectele stimuldrii eliminarii aldosteronei si vasopresinei sunt benefice la etapa initiald
cand se majoreazd presarcina 1n rezultatul maririi volumului circulator sangvin, iar efectele
nedorite sunt legate de retentia Na si a apei In organism, precum §i de hiponatriemie,
vasoconstrictie coronariana si periferica. Activarea compensatorie a neurohormonilor in timp se
transforma in hiperactivare cronica, sustinutd de dezvoltarea si progresarea disfunctiei sistolice si
diastolice a ventriculului stdng cu remodelarea lui, ce declanseaza aparitia simptomelor
insuficientei cardiace cronice in unul sau in ambele circuite sangvine [186]. In urma legaturii
patogenice stranse ale sistemelor renina-angiotensind-aldosteron si ale celui simpato-adrenergic
se petrece potentarea reciprocd a activarii lor, precum si a eliminarii peptidului natriuretic si a
vasopresinei. In asa fel, mdrirea concentratiei angiotensinei II favorizeazi eliberarea
noradrenalinei i blocheaza captarea ei, dar si sporirea activitatii sistemului simpato-adrenergic
potenteaza eliberarea reninei [167, 168, 170]. Hiperactivarea de duratd a sistemelor
neurohormonale provoacd o ischemie a miocardului pe contul maririi necesitatilor in oxigen in
rezultatul vasoconstrictiei periferice, maririi pre- si postsarcinii precum si a spasmului arterelor
coronariene.

In acest sens, rezultatele primite in studiile randomizate pediatrice au demonstrat
convingator, cd indicii mortalitdtii in insuficienta cardiacd cronicda sunt strict dependenti de
nivelul de angiotensina II, aldosteron, noradrenalind si adrenalina [179, 180].

In studii experimentale fundamentale s-a demonstrat, ci necroza si apoptoza induse de
hiperactivarea noradrenalinei, oxidului nitric si a angiotensinei II compromit functia globala a
miocardului Tn urma pierderii suplimentare a cardiomiocitelor [166]. Epuizarea elementelor
contractile, precum si stimularea neurohormonald a proceselor de hipertrofie si fibroza a
miocardului induc dezvoltarea remodelarii inimii, ceea ce in final, complicd evolutia
insuficientei cardiace prin aparitia disfunctiilor cronice ale miocardului [21, 40, 42].

Astfel, evolutia viziunilor contemporane asupra patogeniei insuficientei cardiace cronice
a determinat, ca 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 dezvoltarea patologiei [15, 24, 77]. Este necesar de
accentuat faptul, ca utilizarea 1n tratamentul patogenetic al insuficientei cardiace cronice a
remediilor gen inhibitori ale enzimei de conversie a angiotensinei I, B-adrenoblocantelor, ale

inhibitorilor aldosteronei are o insemnatate clinica primordiald in cardiologia pediatrica in
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vederea ameliordrii evenimentelor clinice §i a calitatii vietii pacientilor, fapt, care a fost
confirmat in studiile de specialitate la copii [168, 171, 172, 173].
1.2. Hipertensiunea arteriala si rolul ei in aparitia disfunctiilor cronice ale miocardului

Hipertensiunea arteriald actualmente se considera una din patologiile cele mai raspandite
ale sistemului cardiovascular si unul din factorii de risc al aterosclerozei si a disfunctiilor cronice
ale miocardului [61, 69]. Datele studiilor din domeniu reflecta participarea in patogenia HTA a
multor factori patofiziologici, din cadrul cédrora se evidentiaza: (1) hiperreactivitatea sistemului
simpato-adrenergic in stresul fizic si psihoemotional [30]; (2) hipersecretia factorilor humorali,
care retin excretia Na+ si poseda caracteristici de vasoconstrictori; (3) o sporire de duratd de
consum a clorurii de natriu; (4) majorarea activitdtii sistemului renind-angiotensina II-aldosteron;
(5) defectul sintezei vasodilatatorilor (prostaciclinelor, oxidului nitric si a peptidelor Na-uretice);
(6) modificarea expresiei sistemului calicrein-kininic; (7) tulburdri ale functiilor arterelor
musculare de tip restrictiv si a functiei de filtrare a rinichilor; (8) diabetul zaharat, rezistenta
catre insulind si obezitatea; (9) accelerarea functiei inotrope ale inimii i dereglarea transmiterii
in citozolul celular a cationilor monovalenti [82, 83, 168, 175].

In prezent patogenia formelor simptomatice ale HTA (sindromul Cron, feocromocitomul,
stenoza arterelor renale) este mai bine cunoscutd, decét elementele patogenice ale hipertensiunii
arteriale esentiale, de aceea aceasta ramane a fi una din problemele principale cu care continua sa
se confrunte medicina contemporana.

Hipertensiunea  arteriald  esentialda este insotitd de tulburdari metabolice,
hipertrigliceridemie, hiperinsulinemie, depozitare excesiva a lipidelor in adipocite la obezi
precum si de alti factori [44, 49]. In HTA sub actiunea diferitor verigi patogenice se produc
dereglari ale functiei diferitor organe — ale inimii, vaselor, rinichilor, creierului, ochilor [43].

Pentru aprecierea gradului si al prognosticului hipertensiunii arteriale, este foarte
important de utilizat diagnosticul precoce, in primul rand al semnelor de remodelare ale inimii si
ale modificarilor in peretele arterial [176, 177]. Astfel, s-a demonstrat faptul ca, cel mai frecvent
semn al afectdrii organelor-tintd in HTA este hipertrofia miocardului ventriculului stang cu
remodelarea lui geometrica, in dezvoltarea careia un rol prioritar il detine expresia si durata
prelungitda a supravalorilor tensiunii arteriale [50, 73]. Actualmente dezvoltarea hipertrofiei
miocardului ventriculului sting in HTA se apreciazd din pozitia adaptarii structurale ale
miocardului ca raspuns la sporirea sarcinii fiziologice, insa in conditiile de prelungire ale
supravalorilor tensionale, modificarile de adaptare se transforma in cele de dezadaptare [141,
159].

In scopul cercetarii influentei supravalorilor tensionale asupra organelor-tintd si a
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managementului bolnavilor cu HTA s-au initiat multiple trialuri multicentrice la adulti [61, 86,
88], pe cand la copii gradul de afectare ale organelor-tinta, diagnosticul si metodele de tratament
in hipertensiunea arteriala sunt abordate in studii limitate [38, 43, 73]. Sunt date publicitatii
rezultatele unui studiu clinic, raportat de Belsha C., care a vizat actiunea supravalorilor
tensionale asupra afectdrii organelor-tinta la copii si adolescenti. Rezultatele studiului dat au
aratat, ca afectarea organelor tintd la copii survine in termeni mult mai precoce, decat la adulti si
initierea unui tratament patogenetic medicamentos poate facilita reversibilitatea remodelarii
miocardului ventriculului stang [43].

Datele studiului classic prospectiv populational Framingam realizat la adulti au relatat, ca
hipertrofia miocardului ventriculului stang este un predictor independent pentru dezvoltarea
accidentelor vasculare la nivelul inimii, vaselor mari si arterelor cerebrale [103]. Ulterior in
cadrul studiului randomizat LIFE, rezultatele carui au fost publicate mai tarziu s-a demonstrat, ca
gradul de hipertrofie al miocardului VS la bolnavii cu HTA are o importantd mai semnificativa
in prognosticul dezvoltarii complicatiilor cardiovasculare, decét expresia sindromului hipertensiv
[72].

In cercetirile clinice efectuate la adulti de citre Brown D. si coautorii s-a determinat, ca
hipertrofia miocardului ventriculului stdng se prezinta in calitate de predictor independent al
mortalitatii cardiovasculare legate de cardiopatia ischemica [50]. Rezultatele cercetarilor clinice
la adulti au dovedit, cad mortalitatea cardiovasculard este cauzatd si de accidentele vasculare
cerebrale, ce serveste drept criteriu de apreciere a gradului de HTA [186].

In studiul clasic Framingam care a vizat datele epidemiologice in insuficienta cardiaca a
fost estimat, ca riscul dezvoltarii insuficientei cardiace cronice sporeste de 10 ori mortalitatea
cardiovasculara [103]. Conform studiului clasic fundamental Minnesota realizat la copii a fost
constatat, ca diagnosticul de HTA de gradul I presupune lipsa afectarii organelor - tinta, iar HTA
de gradul II identifica aparitia precoce a modificarilor organelor-tintd si, in primul rand, a
hipertrofiei miocardului ventriculului stang [38].

Urmarind ponderea cazurilor de hipertrofie a ventriculului stang, inregistrate la adultii cu
hipertensiune arteriala in functie de varsta in studiul LIFE observam, ca la persoanele cu varsta
ce depaseste 30 de ani cu HTA de gradul I, hipertrofia VS se determind in 38,7% cazuri, la
bolnavii cu HTA de gradul II — in 61,3% cazuri, iar la persoanele cu HTA de gradul III —
respectiv in 92,3% cazuri. Frecventa hipertrofiei VS in grupul bolnavilor cu HTA mai tineri de
30 de ani a constituit 28% [72]. In urma investigatiilor efectuate in studiu s-a demonstrat, ci in
procesul de dezvoltare al hipertrofiei miocardului VS un rol esential 1i revine majorarii TA

sistolice, ceea ce declind existenta evidenta a corelatiei intre hipertrofia VS cu media TA,
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apreciatd In cadrul monitorizarii TA/24 ore si nu doar cu cifrele izolate determinate ocazional.

Prin urmare, evolutia hipertrofiei miocardului VS este influentata atat de gradul si durata
hipertensiunii arteriale, cat si de starea mecanismelor neurogene, celulare si humorale de reglare
a tensiunii arteriale §i, Tn primul rand, de sporire a activitatii sistemelor simpato-adrenergic si
renind-angiotensind-aldosteron, ceea ce favorizeaza aparitia remodelarii arterelor precum i a
structurii miocardului prin procesele de hipertrofie. Hiperactivitatea sistemului simpato-
adrenergic si sporirea nivelului de aldosteron se asociaza cu indicele grosimii miocardului
ventriculului stdng, totodata, este apreciatd actiunea stimulantd a catecolaminelor asupra cresterii
numadrului cardiomiocitelor, ce se confirma prin corelatii veridice intre nivelul de aldosteron in
sange si masa miocardului VS [72].

Actualmente in aprecierea severitatii maladiei si a prognosticului hipertensiunii arteriale
drept criteriu important este considerat tipul de remodelare al ventriculului stang. In cercetari
clinice autorii Sugimoto M., Manabe H. au confirmat faptul, cd hipertrofia concentrica a
miocardului este calificatd ca predictor al unui risc inalt de dezvoltare a complicatiilor
cardiovasculare, iar hipertrofia excentricd este Insotitd de un risc moderat de aparitie a
complicatiilor la varsta adulta. In studiul vizat frecventa hipertrofiei concentrice siexcentrice
printre bolnavii cu HTA constituie aproximativ 30%. Hipertrofia concentrica a ventriculului
stang se Intalneste mai des la barbati, decat la femei si mai frecvent se observa in hipertensiunea
arteriald severa. Hipertrofia concentricd a miocardului se asociaza cu dezvoltarea disfunctiei
diastolice §1 cu majorarea rezistentei vasculare periferice [182]. Printre adolescentii cu
hipertensiune arteriala, dupa datele confirmate de Daniels S. si coautorii, hipertrofia concentrica
a miocardului este apreciatd in 17% cazuri, iar cea excentrica in 30% cazuri [73].

Conform rezultatelor clinice raportate de catre Davis B. si coautorii a fost relatat faptul,
ca tipul de remodelare concentricd a miocardului este cel mai frecvent intalnit in hipertensiunea
arteriald la adolescenti [75]. Este necesar de accentuat, ca aparitia remodelarii miocardului
depinde de varianta hipertensiunii arteriale. Printre adolescentii cu hipertensiune arteriald stabila
remodelarea concentricd a miocardului este apreciatd in jumatate de cazuri, iar in varianta labild
se Intalneste in 18,4% cazuri, dar la adolescentii cu fenomenul de ,,hipertensiune de halat alb”, la
fel ca si la cei sanatosi, remodelarea miocardului nu a fost determinata [75].

In urma cercetarilor efectuate de citre Doust D. si coautorii s-a constatat, ca unul dintre
factorii neurohormonali ce detin o actiune importantd asupra procesului de remodelare al
miocardului inimii §i al vaselor se considera adrenalina si noradrenalina, iar peptidul natriuretic
atrial si peptidul natriuretic cerebral influenteazd asupra dezvoltdrii hipertrofiei concentrice a

miocardului, care la randul sdu serveste drept reactie compensatorie la sporirea pre- si
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postsarcinii [80]. In cercetari experimentale efectuate la sobolani, Communal C. si coautorii au
confirmat rolul norepinefrinei in activarea aparitiei apoptozei miocitelor ventriculare pe calea
stimuldrii B-adrenergice [70]. In studiile clinice clasice realizate in anii '80-90 ai secolului trecut
a fost confirmat rolul norepinefrinei plasmatice in aprecierea prognosticului bolnavilor cu
insuficienta cardiaca cronica [68].

Este insuficient de a explica aparitia hipertrofiei miocardului ventriculului sting la
adolescentii cu hipertensiune arteriala numai din pozitia factorilor hemodinamici, ludnd in
consideratie o durati scurtd a actiunii lor. In acest context, o importanti din ce in ce mai
semnificativd o acumuleaza cercetdrile indreptate spre determinarea predispunerii genetice cétre
remodelarea miocardului [39]. O serie de investigatii sunt dedicate aprecierii rolului
polimorfismului genelor-candidati, care codificd structurile din moleculele proteice si totodata
participd 1n reglarea nivelului de tensiune arteriald. Actualmente in patogenia evolutiei
hipertensiunii arteriale este confirmat rolul polimorfismului numai a cinci gene candidati, printre
care se numard enzima de conversie ale angiotensinei, angiotensinogenul, receptorul de tip 1 ale
angiotensinei II, a- adducina si canalele epiteliale de natriu sensibile catre amilorid.

In cercetari fundamentale este determinat, ca varianta DD a genei polimorfe ale enzimei
de conversie ale angiotensinei II §i varianta CC a genei polimorfe a receptorului de tip 1 a
angiotensinei Il se combina cu hipertrofia miocardului ventriculului stang, iar expresia genelor
care codifica factorii de metabolism ale cardiomiocitelor influenteazd dezvoltarea hipertrofiei
miocardului ventriculului sting [39]. In urma efectudrii acestor studii au fost primite date
importante ce vizeazd faptul, ca purtitorul de alela 825 a genei B3 subunitétii proteinei G
contribuie la aparitia remodeldrii concentrice si hipertrofiei concentrice a miocardului
ventriculului stang [25, 126].

Luand in considerare si frecventa inaltd a afectarii organelor-tintd la adolescenti in
hipertensiunea arteriald esentiald, este necesar de a efectua un diagnostic precoce ale acestor
modificari, pentru care se recomanda de a folosi metodele de Doppler ecocardiografie ale inimii
si dopplerografia vaselor magistrale [78]. Metoda ecocardiografica permite atat vizualizarea
structurilor inimii si ale vaselor mari, cat si estimarea parametrilor hemodinamici si aprecierea
valorii predictive a lor in prognosticul si evolutia insuficientei cardiace cronice secundare
oricirei maladii cardiovasculare. In acest sens, drept criteriu de diagnostic al hipertrofiei
miocardului se utilizeaza indicele masei miocardului mai mare de 47,6 g/m? x 2,7 pentru baieti si
44,4 g/m? x 2,7 pentru fetite. In mod prioritar, pentru aprecierea tipului de remodelare a
miocardului, este necesar de a estima indicele de grosime relativa ale acestuia (>0,40) inclusiv si

semnele de hipertrofie, care in mare masura este influentatd de scaderea compliantei vaselor de
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tip elastic in comparatie cu arterele rezistente, insd, este necesar de accentuat si faptul, ca
schimbarile vaselor de tip elastic provoacd in special majorarea activitatii neurohormonilor.

Studiile efectuate in Rusia de Elicaninova S. si coautorii au constatat, cd markeri specifici
ale afectdrii endoteliale in HTA sunt endotelinele si aprecierea nivelului lor concentrational seric
poate servi drept criteriu a eficacitatii tratamentului patogenetic [19].

In anul 1998 Berenson G. si coautorii au raportat, ci sporirea de durati a TA la copii si
adolescenti contribuie la majorarea masei miocardului VS. Rezultatele studiului populational de
mare amploare Bogalusa Heart Study, in cadrul caruia a fost demonstrat, cd la copiii si adultii
tineri in limitele de varstd de la 7 pana la 22 de ani, grosimea peretilor VS coreleaza cu nivelul
de tensiune arteriala sistolica [44]. Studiul clinic estimat de catre Paul F. Kantor si coautorii in
evidenta prospectiva a adolescentilor cu HTA a demonstrat, cd caracterul reactiei TA sistolice la
suprasarcind poate presupune aparitia hipertrofiei miocardului ventriculului stang in decursul a
3-4 ani [159]. Printre factorii de risc pentru HTA la copii si adolescenti se enumara sexul
masculin, obezitatea, consumul excesiv de sare, sporirea tensiunii arteriale sistolice si 0 majorare
insuficienta a frecventei contractiilor cardiace la efort fizic dozat [73].

In baza unor date confirmate in studiul Bogalusa Heart prin examene morfologice ale
sistemului cardiovascular la adolescentii si tinerii decedati accidental s-a demonstrat, ca
hipertensiunea arteriald provoaca modificari structurale vasculare severe in special de geneza
aterosclerotica si in cadrul acestor constatari, a fost apreciatd si o corelare intre majorarea
nivelului tensional si expresia procesului de ateroscleroza in aorta si arterele coronariene, precum
si aparitia hipertrofiei miocardului VS [44].

In studiul raportat de Sanchez A. si coautorii a fost confirmat, ci ingrosarea complexului
intima-media ale arterelor carotide se apreciaza prin majorarea tensiunii arteriale si a masei
corporale, dar majorarea grosimii complexului intima-media ale arterei femuralis, Tn mare parte,
depinde si de sporirea nivelului de tensiune arteriala, cat si de lungimea corpului [176]. In studiul
clasic Minnesota 1n care s-a evaluat HTA la adolescenti si adultii tineri, rezultatele carui au fost
raportate in anul 2001, a fost constatat, cd un factor destul de important care conduce la
disfunctia endoteliala si la ingrosarea complexului intima-media este dereglarea elasticitatii, a
compliantei vaselor magistrale In HTA, cat si scaderea compliantei arterelor care se manifesta
intr-o pondere mai mare la tinerii de 20-30 de ani cu HTA [38].

In prezent, in literatura de specialitate a devenit discutabild necesitatea aprecierii
complexului intima-media ale arterei carotide la adolescenti si tineri [176]. Conform datelor
studiului de cohorta (Muscatine Study), ingrosarea complexului intima media la tineri se prezinta

in corelatie cu procesele de calcificare ale arterelor coronariene, cu nivelul seric de colesterol al
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lipoproteinelor de densitate joasd, cat si cu nivelul hipertensiunii arteriale sistolice [75, 76].

Printre savantii care au cercetat manifestarea complexului intima-media ale arterei
carotide la adolescenti si tineri a fost Knoflach M., care a apreciat la adolescentii sanatosi cu
factori de risc cardiovascular majorarea grosimii arterelor carotide [115]. Weintraub R. si
coautorii au demonstrat o corelare Intre grosimea complexului intima-media cu varsta si nivelul
seric al colesterolului lipoproteinelor de densitate joasd la copiii si adolescentii cu forma
ereditara de hipercolesterolemie [198].

Este de mentionat, ca in hipertensiunea arteriald in calitate de organ-tinta se afecteaza si
rinichii, care detin un rol esential in reglarea hemodinamicii sistemice. La etapa initiala rinichiul
nemodificat raspunde adecvat la oscilatiile zilnice ale nivelului de tensiune arteriald si in asa
masura isi aduce aportul in limitarea hipervolemiei si a sindromului hiperkinetic. Intr-un studiu
fundamental efectuat in Rusia de catre Titov V. a fost determinat, ca in hipertensiunea arteriala
initial se produc modificari compensatorii ale hemodinamicii renale, indreptate spre apararea de
hiperperfuzie si prevenirea unei filtrari excesive [30].

Modificarile vasculare cu privire la autoreglarea proceselor patologice cuprind cresterea
tonusului arteriolelor aferente glomerulare, iar pe mdsura majorarii duratei si frecventei
supravalorilor tensionale, tensiunea intraglomerulard sporitd actioneaza distructiv asupra
suprafetei endoteliocitelor capilarelor glomerulare cu dezvoltarea disfunctiei locale endoteliale,
ceea ce provoacd o hipertensiune intraglomerulara, hiperfiltratie permanenta, facilitind sporirea
permeabilititii membranei bazale pentru moleculele proteice. In astfel de conditii apare
microalbuminuria — excretia albuminei cu urina de la 30-300 mg/24 ore sau de la 20-200 mkg 1n
1 minut, iar aprecierea microalbuminuriei estimeaza o afectare precoce a rinichilor [31].

Majorarea hiperfiltratiei in rinichi favorizeaza spazmul arteriolei de iesire a glomerulului,
care apare sub actiunea unor factori neurohormonali, inclusiv, ale angiotensinei II. Totodata, se
dezvoltd o constrictie stabild a arteriolei aferente, in rezultatul careia se micsoreaza fluxul
sangvin in capilarele glomerulare, ceea ce provoaca ischemia locald. Ulterior, prelungirea duratei
de ischemie glomerulard provoacd apoptoza endoteliocitelor si in final, apreciaza dezvoltarea
glomerulosclerozei. In acest context este de remarcat, ca printre factorii care deregleaza functia
endoteliocitelor se disting: acidul wuric, lipoproteinele de densitate joasa, homocisteina,
insulinorezistenta, hiperinsulinemia, obezitatea.

Actualmente microalbuminuria se califica nu numai ca marker al afectarii rinichilor, dar
si ca factor de prognostic al maladiei. Aparitia microalbuminuriei la bolnavii cu HTA sporeste
riscul complicatiilor cardiovasculare, inclusiv al insuficientei cardiace [31].

Studiul de specialitate efectuat de Lubrano R. si coautorii a confirmat efectul benefic
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patogenetic renal si cardiovascular al administrarii tratamentului cu inhibitori ale enzimei de
conversie ale angiotensinei, precum si a inhibitorilor receptorilor angiotensinei II la bolnavii cu
proteinurie secundari insuficientei cardiace si hipertensiunii arteriale [136]. In cazurile
bolnavilor cu obezitate, in special de tip abdomenal, se dezvoltd mai des angioscleroza
hipertensivd, in cadrul carei un rol esential in afectarea rinichilor in obezitate apartine
mediatorilor secretati de adipocite. In estimarile din domeniu a fost constatat, ci unul dintre cei
mai importanti hormoni ,,nefrotoxici” ai tesutului adipos este leptina factorilor de crestere
produse de adipocite, in special, a factorului B de crestere si a interleukinei- 6.

Una din etapele initiale ale patogeniei hipertensiunii arteriale esentiale se considera
majorarea rezistentei vasculare periferice getului sangvin in arterii, insd mecanismele de
modificare ale peretelui vascular care participa la majorarea rezistentei vasculare periferice sunt
inca nedeterminate. Se considerd, ca hipertrigliceridemia este o manifestare a actiunii factorilor,
care provoaca tulburari ale functiilor celulare ale tesutului celuloadipos, iar astfel de tulburari in
peretele arterial aduc la majorarea rezistentei vasculare periferice [35, 44, 49].

Cercetarile din ultimii ani au confirmat faptul, ca in patogenia maladiilor cardiovasculare
un loc deosebit se oferd tulburarilor functiei endoteliului peretelui arterial, ceea ce nu numai
anticipd dezvoltarea proceselor patologice ale sistemului cardiovascular, dar si contribuie la
progresarea lor, iar acest fapt, apreciaza o atitudine terapeuticd aparte pentru disfunctia
endotelial. In relatirile studiilor de domeniu sunt date cu privire la o actiune pozitiva asupra
functiei endoteliului ale multor preparate, care se folosesc in practica cardiologica printre care se
numdra inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, B-adrenoblocantele, inhibitorii
receptorilor de aldosteron [19, 24, 38]. Mecanismul disfunctiilor cronice ale miocardului este
complex si indefinit si include efectul direct toxic ale catecolaminelor, care produc un impact
negativ asupra presiunii arteriale, contribuie la nivelul patologic al lipidelor, la declansarea
cascadei stresului oxidativ, conditiilor cronice inflamatorii, hipoxiei si ischemiei miocardului
[13, 14].

In rezultatele studiilor multicentrice, finisate la adulti, a fost constatati implicarea
hipertensiunii arteriale ca patologie a membranelor celulare, ce evolueaza cu insuficienta
cardiaca cronica si declanseaza disfunctiile cronice ale miocardului [61, 86, 87, 88].

In cercetarile recente s-a demonstrat, ci in hipertensiunea arteriald au loc procese de
cumulare sporita a formelor active de oxigen (stres oxidativ) In peretele vascular cu afectare
peroxidica a elementelor celulare [16]. Conform opiniei autorilor Elicaninova S., Coreneac N. la
bolnavii cu HTA concentratia produselor peroxidarii lipidelor — tiobarbiturat reactive se

micsoreazd pe fon de terapie hipotensiva efectiva [19]. Valoarea predictivd a patologiei
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membranelor celulare in cazurile copiilor cu insuficientd cardiacd cronicad secundard
hipertensiunii arteriale este studiata insuficient [33].

In studiile experimentale ale savantilor Titov V., Elicaninova S. au fost constatate cauzele
initiale ale HTA, 1n special, tulburarile functiei membranelor celulare si a reglarii concentratiei
Ca liber citoplasmatic si a transportului transmembranar a cationilor monovalenti (K si Na).
Autorii au constatat, cd in HTA esentiald defectul de transport ale cationilor mono- si bivalenti se
determind 1n termenii precoce ale maladiei, iar in HTA simptomaticd tulburarile transportului
ionic nu se realizeazd. Datele obtinute confirma, ca in HTA esentiald tulburarile de transport a
cationilor monovalenti au loc in celulele netede musculare ale peretelui arterial, eritrocite,
trombocite, adipocite si in celulele sistemului nervos si poarti un caracter de sistem [30]. In
experiment repetat la sobolanii din specia Okamoto - Aoki cu tensiune spontana si la cei cu
hipertensiune esentiala au fost depistate modificari membranare identice ale tesutului adipos nalt
diferentiat si ale celui nediferentiat. in rezultat s-a constatat, ci in HTA esentiala, defectul de
transport ale cationilor mono- §i bivalenti se determina in termenii precoce ale maladiei, iar n
HTA simptomatica tulburarile transportului ionic nu se realizeaza [30].

Este de mentionat, ca in prezent sunt cunoscute trei sisteme principale care regleaza
transportul in celule a K si Na, printre care se enumerd: difuzia pasivd a cationilor prin
membrand, difuzia usoard in cazul activarii receptorilor transportatori, transportul activ
energodependent a K 1n celula si Na din celula contra gradientului electrochimic (gradientului
concentrational). Transportul oportun al cationilor monovalenti este realizat de Na-ATP, K-ATP,
enzima ATP-dependentd, care activeaza intrarea 1n celuld a doi ioni de kaliu si iesirea din celula
a trei ioni de Na. Difuzia usoard a cationilor este stimulata de proteine-specifice transportatoare.
Difuzia pasiva reprezintd un get neregulat a Na in celuld si a K din ea dupa gradientul
concentrational prin lipidele membranare [30].

Dupa opinia autorului Titov V., hipernatriemia citozolului poate fi influentata de diferiti
factori patogenetici ale tulburarilor functiei Na-ATP, K-ATP, majorarii difuziei usoare a K,
difuziei neregulate transmembranare a Na [31]. Luand in consideratie faptul, cd concentratia
intracelulard a Na este de 20 de ori mai joasa decat in afara celulei, iar cea a K de 20 de ori mai
mare, accelerarea difuziei pasive a ionilor aduce la hipernatriemie si hipokaliemie a citozolului,
la modificarea activititii functionale a celulelor. In acest caz Na-K-ATP are functia de ,,pompa
ionica”, care in norma mentine un nivel inalt al K intracelular si un nivel scazut al Na in celula
[31].

In cercetari fundamentale s-a apreciat, ca in norma nivelul Ca in citoplasma celulelor este

de 1000 de ori mai mic, decat in afara ei [30]. In experiment a fost constatat, ci in trombocitele
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sobolanilor cu hipertensiune spontana continutul Ca in comparatie cu controlul se mareste de 20-
40 de ori. Ca-ATP-ul Mg-dependent este o pompa, care compenseaza fuziunea Ca in celule.
Calciul citozolului regleaza mecanismul de relaxare si excitare musculara a celulelor netede
musculare, de secretie a hormonilor i a neuromediatorilor, cat si nivelul adenosinmonofosfatului
(AMP) ciclic si fosforilarea proteinelor [30].

In studii experimentale s-a determinat, ca la sobolanii cu HTA esentiala, cat si la cei cu
HTA spontana, membranele plasmatice ale celulelor musculare netede, ale cardiomiocitelor,
adipocitelor si a hepatocitelor leaga Ca semnificativ mai slab, decat in norma. Folosirea sondelor
fluorescente la sobolanii cu HTA esentiald a oferit posibilitatea de determinare a dereglérilor
structurii membranelor celulare. Aceste dereglari structurale pot fi provocate de modificarea
componentei fosfolipidelor membranare, majorarea continutului in celuld a colesterolului, de
patologie ereditara atit a ,,pompei ionice”, cat si a proteinelor structrurale membranare [30]. In
urma cercetdrilor lui Titov V. s-au obtinut date ferme cu privire la modificarea structurii
membranelor si activitatii ,,pompelor celulare”, care sunt provocate de dereglarea transportului in
celule ale acizilor grasi saturati [30].

1.3. Impactul disfunctiilor cronice ale miocardului asupra metabolismului in organism

Diagnosticul precoce si preventia maladiilor cardiovasculare de genezad aterosclerotica
reprezintd problemele cele mai actuale ale medicinii, deoarece insuficienta cardiaca,
hipertensiunea arteriald si cardiopatiile de origine inflamatorie si ischemica ocupa intaietatea
printre cauzele mortalitatii, morbiditatii i invalidizarii populatiei.

Actualmente, rationamentul pentru o abordare notorie a problemei de profilaxie a
maladiilor cardiovasculare detine o importanta prioritara in practica clinici. In concordanti cu
recunoasterea acestui fapt, Societatea Europeand de Cardiologie a participat la elaborarea
ghidurilor pentru prevenirea maladiilor cardiovasculare [44, 69, 71]. Aceste ghiduri sunt
directionate in special spre incurajarea dezvoltarii programelor nationale in profilaxia maladiilor
cardiovasculare. Studiile recente au demonstrat, cd unele metode terapeutice preintampina nu
numai evenimentele coronariene, dar si ictusul si arteriopatia periferica si, in asa fel, previn
moartea precoce i amelioreaza calitatea si longevitatea vietii [35, 36, 139 ].

Modularea factorilor cu risc inalt aterogen este primordiul in rezolvarea problemelor
mortalitatii prin ateroscleroza si consta in depistarea lor precoce, incepand de la varsta de
adolescent si adultul tanar. In estimarea cauzelor evolutiei aterosclerozei la adolescenti in ultimii
ani un rol aparte se atribuie cercetarilor care vizeaza modificarile in metabolismul lipidelor in
organism, care de fapt, se definesc prin relationarea reciprocd a hiperlipidemiei si a formarii

placilor de aterom [32, 40, 44]. In acest sens, in studiile clinice si epidemiologice realizate este

37



stabilitd cu certitudine legatura dintre sindromul de insulinorezistentd, obezitate abdomenala,
dislipidemii, care reprezintd de fapt majorarea nivelului trigliceridelor si ale colesterolului total,
micgorarea nivelului colesterolului lipoproteinelor cu densitate mare, precum si cu
hipertensiunea arteriala [89, 110].

Este de remarcat, ca ateroscleroza este o maladie inflamatorie cronica, caracterizatd prin
acumularea progresiva, in peretele arterial de lipide, celule inflamatorii si rezidente, proteine ale
matricei extracelulare. Numeroase dovezi experimentale, modele de boala la animale si studii
epidemiologice implica reactia inflamatorie §i imunologicd in patogenia aterosclerozei prin
dovada stimularii raspunsului imun prin antigenele proprii modificate — LDL oxidat sau LDL
modificat enzimatic si prin antigene proprii, cu reactivitate incrucisata fata de antigenele exogene
bacteriene - Chlamydia pneumoniae, Helicobacter Pylory si virale (citomegalovirus, virus
herpetic 1 si 2, virus hepatitic A) [30].

Hiperlipidemia este un termen complex care releva majorarea patologicd a nivelului
lipidelor in ser sangvin — trigliceridelor, fosfolipidelor si a colesterolului care se afla in stare de
conjugare cu proteinele sub forma de lipoproteine. Diverse clase ale lipoproteinelor difera intre
ele atat dupa concentratia proteinelor, trigliceridelor, colesterolului si a eterelor lui, cét si dupa
densitate, diametru si importanta clinica. Astfel se disting chilomicroni, lipoproteine cu densitate
foarte mica, lipoproteine cu densitate intermediard, lipoproteine cu densitate mica si lipoproteine
cu densitate mare. Continutul normal al acestora este apreciat in recomandarile Europene pentru
profilaxia maladiilor cardiovasculare dupd cum urmeaza: colesterolul total - < Smmol/l;
colesterolul lipoproteinelor de densitate mica - < 3 mmol/l; colesterolul lipoproteinelor de
densitate mare - > Immol/l pentru barbati si > 1,2mmol/l la femesi; trigliceridele - < 1,77mmol/l
[87].

In functie de majorarea specifici a unui sau a altui component al spectrului lipidic se
disting urmatoarele forme de hiperlipidemii: hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia si
hiperlipidemia combinata [149].

Conform recomandarilor propuse de expertii OMS se califica 5 tipuri de dislipidemii. Din
punct de vedere clinic este importantd distinctia dislipidemiilor primare §i secundare. Astfel,
dislipidemiile primare sunt divizate in poligene si monogene. Hipercolesterolemia familiala
include: dislipidemia familiald combinata, disbetalipoproteinemia endogend familiald si
chilomicronemia familialda. La randul sau, dislipidemiile secundare se divizeazd in:
hipercolesterolemie secundara in diabetul zaharat, in hipothireoza, in sindromul nefrotic, n
colestaza si in paraproteinemii (mielom multiplu), precum si in hipertrigliceridemia secundara in

diabetul zaharat, in alcoolismul cronic, in administratea -adrenoblocantelor si a diureticilor
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thiazidice [32].

Actualmente, conceptele noi in dezvoltarea aterogenezei sunt legate de mecanismele de
disfunctie reciproca intre factorii neurohormonali, celulele vasculare si matricea intercelulara din
tesutul conjunctiv, unde se developeaza evenimentele principale ale procesului inflamator.
Astfel, este indubitabil faptul, ca dislipidemiile, tulburarile in sistemul hemostazei si inflamatia,
stau la baza mecanismului - cheie al dezvoltarii afectarii aterosclerotice vasculare [113, 165].

La baza cercetarilor in domeniu s-au constatat 3 factori principiali ai riscului de
dezvoltare a maladiilor cardiovasculare si a aterosclerozei care se refera la tulburarile spectrului
profilului lipidic ale sangelui - dislipidemiile, componentele carora se considerd nivelul marit al
colesterolului in sidnge si al fractiei lui aterogene — colesterolului lipoproteinelor cu o densitate
joasa (LDL col) si continutul scazut al lipoproteinelor cu o densitate Tnaltd (HDL col) [30].

Hipercolesterolemia la copii si adolescenti la momentul actual este o problemd de o
importantd majord, deoarece este demonstrat faptul, ca ateroscleroza debuteaza la varsta
copildriei sub forma de acumulare reversibila latenta a colesterolului si a derivatilor lui in intima
arterelor mari [115, 142]. Societatea Europeana de Cardiologie a elaborat o serie de ghiduri cu
privire la preventia primard a maladiilor aterosclerotice la copii, adolescenti si adultii tineri
[110]. Depistarea precoce si masurile de preventie a hipercolesterolemiei pot asigura incetinirea
si stoparea dezvoltarii aterosclerozei la varsta adultului. Din acest motiv, de catre un numar mare
de autori ateroscleroza este denumita ca problema pediatrica [142, 143, 148].

Lipidele au un rol deosebit in metabolismul energetic al miocardului. In calitate de
substrat de baza a proceselor de oxidare a radicalilor liberi a lipidelor servesc acizii grasi liberi,
care au o apartenentd directd la schimbul energetic al miocardului [17, 139]. Este de mentionat,
ca acizii grasi aprovizioneazd cu 75-80% necesitatile energetice ale miocardului si se
metabolizeaza numai in prezenta oxigenului pe cale de fosforilare oxidoreductivd. Anume acest
fapt accentueaza sensibilitatea sporitd a miocardului la hipoxie. Astfel, atat hipoxia, cat si
cresterea necesitatilor energetice a miocardului stimuleazd activitatea sistemului simpato-
adrenergic si procesele de lipoliza cu mobilizare in exces ale acizilor grasi. Majorarea circulatiei
acizilor grasi liberi nefolositi activeaza la randul sau oxidarea radicalilor liberi. Anume aceasta
verigd a mecanismelor patogenetice se considera tinta de aplicare a diferitor antioxidante [107,
143].

Este de constatat, cd in cadrul multor maladii cardiovasculare legate de majorarea
activitatii proceselor de peroxidare a lipidelor, cauza primard a aparitiei tulburarilor o constituie
hipoxia. In prezent exista o serie de lucrari experimentale si clinice, in care se reflectd o legatura

directa dintre gravitatea maladiei si activarea peroxidarii lipidelor precum si reducerea capacitatii
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protectoare a sistemului de antioxidare [107, 109, 142].

In cercetirile clinice efectuate la adulti s-a constatat, ca nivelul dialdehidei malonice, care
se considerd produs secundar al peroxidarii lipidelor la bolnavii cu insuficienta cardiaca a depasit
indicatorii analogici ai grupei de control [16]. Concomitent cu majorarea concentratiei
peroxizilor lipidici la bolnavii cu insuficienta cardiaca cronica s-a depistat o reducere a activitatii
enzimei antioxidante glutation-peroxidazei, care confirmd micsorarea activitatii sistemului de
antioxidare. In cercetiri clinice a fost stabilitd o corelare negativa intre nivelul de peroxidare a
lipidelor si activitatea sistemului de antioxidare la bolnavii cu insuficientd cardiaca cronica, iar la
persoanele sandtoase aceasta legatura este de caracter invers [16].

Din punct de vedere al biochimiei clinice, dislipidemiile sau dislipoproteinemiile, mai
frecvent hiperlipidemiile, reprezinta testul general de tulburare al transportului acizilor grasi in
serul sangvin. Conform opiniei Tvorogova M., lipide se considera numai acizii grasi (lipidele
simple) si lipidele complexe care se formeaza in rezultatul eterificérii acizilor grasi [32].
Colesterolul reprezinta un alcool ciclic monoatomic secundar si catre lipide, din punct de vedere
chimic, are o atributie secundara, dar, in acelasi timp, intrand in reactia de eterificare cu acizii
grasi si formand eterele de colesterol, alcoolul devine componentul lipidelor compuse, iar
majorarea in sdnge a continutului de colesterol reprezintd un test de dereglare a transportului n
celule a acizilor grasi polienici [30, 32].

Hipercolesterolemia reprezintd o etapa ca urmare a blocadei transportului activ ale
acizilor polienici si reflectd gradul de deficit celular. La blocul de intrare in celuld se formeaza
un sector ale acizilor polienici eterificati de colesterol, care nu poate fi captat de celule. Cu cat
este mai inaltd concentratia colesterolului in sdnge, cu atat este mai bine exprimat deficitul
acizilor polienici in celula. Continutul in sange a colesterolului liber se modificd in
hiperlipidemii intr-o masura nesemnificativa, dar sterolul se repartizeaza intre lipoproteinele de
densitate inaltd si joasa. In hiperlipidemii nu se petrece includerea excesivi a sterolului liber in
membranele plasmatice celulare in special in eritrocite [30, 32].

In general, colesterolul este un component structural numai a stratului extern al
membranei plasmatice si nu este prezent in membranele formatiunilor subcelulare (microsomi,
mitochondrii, lizozomi). De aceea, in norma si In hipercolesterolemie, cea mai mare parte de
colesterol in corpul uman se afla nu in celule, ci in circuitul sangvin, in componenta
lipoproteinelor de densitate joasd — in substratul izolat al acizilor polienici. Filogenetic a fost
format un transport activ, specific al acizilor polienici, in care la organismul uman sunt interesati
apoproteinele apoA-1, apoB-100, apoB-100 receptor, iar la animalele rezistente pentru

aterosclerozd — apoA-1, apoE si apo-E receptor [30,32]. Fiecare etapd de dezvoltare a
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transportului lipidelor se suprapune pe cea precedenta, in rezultat s-a format un sistem unic al
lipoproteinelor, in care toate apoproteinele sunt sinergice si Indeplinesc un singur rol —
transportul catre celulele acizilor grasi eczo- si endogeni. Este constatat, ca In principiu oricare
proces inflamator duce la dereglarea transportului acizilor grasi si catre o hiperlipidemie
tranzitorie [30,32].

Dupa opinia lui Titov V., colesterolul lipoproteinelor de densitate inaltd (HDL) este un
test diagnostic care reprezinta tulburarile in circuitul metabolic al colesterolului in transportul
activ al acizilor polienici. Testul este specific, pentru ca indica deficitul in sdnge al colesterolului
liber, eliberarea lui scazutd din celule si in consecintd un nivel micsorat de penetrare a lui in
lipoproteinele de densitate Tnalta [30].

Prima etapa in circuitul metabolic fiziologic al colesterolului o constituie reeterificarea
acizilor polienici din faza polara a fosfolipidelor in cea nepolara ale eterelor de colesterol care se
petrece in lipoproteinele de densitate inaltd — 3. Apoi lipoproteinele de densitate inaltd — 2,
transporta eterele colesterolului spre lipoproteinele de densitate intermediara, astfel se formeaza
lipoproteinele de densitate joasd [30]. In cadrul inlocuirii echimolare a triacilgliceridelor in etere
de colesterol din lipoproteinele de densitate intermediara se formeaza lipoproteine de densitate
joasd. Ultimele, capteazd activ toate celulele care au pe membrand receptori apoB-100. Dupa
endocitoza si hidrolizd, acizii polienici eliberati sunt folositi la cerere, iar colesterolul liber,
proteinele intracelulare transportatoare il transferd pe membrana plasmatica celulara de pe care
colesterolul fuzioneaza in spatiul intercelular. Celulele pe membrana carora se afla apoB-100,
receptorii poseda in lizozomi o activitate Tnaltd a hidrolazelor eterelor colesterolului si ele
»secretd” in spatiul intercelular colesterolul liber echimolar acizilor polienici penetrati in celuld
[30, 32].

Fiind alcool, colesterolul in concentratii nanomolare este dizolvat in apa si acest fapt este
suficient pentru ca colesterolul de pe membranele celulare si fuzioneze in mediul apos. In acest
mediu apos colesterolul este captat de apo-A4 complexe protein-lipidice si de apo Al-
lipoproteine de densitate inaltd si participd in transportul lipoproteinelor de densitate inalta — 3
pentru eterificarea acizilor polienici. In asa mod, testul colesterol al lipoproteinelor de densitate
inalta reflecta starea circuitului colesterolului in transportul activ al acizilor polienici [32].

Interesul pastrat constant in ultima decada pentru disfunctiile cronice ale miocardului, are
mai multe explicatii, derivand din frecventa inaltd a patologiilor ce le definesc, din conotatiile
prognostice, ca si din progresele terapeutice, in mod special prin terapie modernd cu IECA,
diuretice, inhibitori ale aldosteronei, B-adrenoblocante, blocante ale receptorilor AT1 [23, 24,

28]. Atitudinea terapeuticd este nuantatd in dependentd de clasa functionalda de insuficienta
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cardiacd, de parametrii fiziologici hemodinamici, precum si de simptomatologia clinica
determinatd de aceasta i nu in ultimul rand, de o serie de modificari biochimice in organism.

Medicatia disfunctiilor cronice ale miocardului se completeazd in functie de prezenta
altor factori de risc cardiovascular, dintre care hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat,
sindromul de insulinorezistentd si obezitatea care sunt frecvent asociate [60, 193]. Un sir de
studii de specialitate efectuate la adulti au relevat diverse opinii In ceea ce priveste tratamentul
cu remedii hipolipemiante [35, 74, 89]. Astfel, a fost constatat cda, modul de actiune a statinelor
implica atdt mecanisme colesterol-dependente cat si mecanisme considerate colesterol-
independente. Acestea din urma, implica printre altele, fenomene de up-regulation a nitric oxid
sintetazei endoteliale, de unde cresterea cantitatii de nitric oxid sintetazd endoteliala
contracareaza unul dintre mecanismele de actiune ale colesterolului, independent de scaderea
nivelurilor lui serice, prin blocarea sintezei la nivel hepatic, exercitand un efect neuroprotector
[49, 89].

Cercetdrile contemporane fundamentale, care vizeazd mecanismele cascadei
proinflamatorii in aparitia disfunctiilor cronice ale miocardului au demonstrat rolul proteinei C
reactive in calitate de proteina de faza acuta, produsa in hepatocite, sinteza careia este indusa de
citochine (interleukina-6). Din punct de vedere a structurii chimice, proteina C reactiva este un
pentamer, constituit din 5 subunitati identice legate non-covalent, avand o greutate moleculara de
aproximativ 110-140 kDa. In studii clinice Titov V. a demonstrat, ci nivelul de baza al PCR la
barbati predispune riscul de a dezvolta boli arteriale simptomatice, iar la persoanele sandtoase
cresterea riscului cardiovascular este corelatd cu cresterea nivelului PCR [31]. In cercetiri clinice
s-a apreciat, cd proteina C reactivda induce fagocitoza, chemotaxia, activarea cascadei
complementului si a trombocitelor circulante, este considerat cel mai important marker al
inflamatiei si un predictor major al riscului cardiovascular, inclusiv al infarctului miocardic.
Nivelele crescute a PCR la pacientii cu angina pectorald anunta un risc de infarct miocardic acut
si de moarte subita, iar la pacientii asimptomatici continutul sporit al PCR in ser sangvin este un
predictor pentru un risc inalt cardiovascular [113].

Cercetarile recente efectuate de Pauriah M. si coautorii in domeniu au ardtat o relatie
invers proportionald intre nivelul seric al PCR si functia endoteliala. Determinarea cantitativd a
PCR se efectueaza prin mai multe metode, dar una din cele mai utile este masurarea cu teste de
inalta sensibilitate [163].

Studiile recente sugereaza, cd producerea proteinei C se realizeaza la nivelul placii de
aterom atat de celulele musculare netede ale macrofagelor, cat si de celulele endoteliale ale

aortei, neuronilor, rinichilor si de macrofagele alveolare. Proteina C reactiva determina activarea
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pe cale clasicd a complementului, induce secretia interleukinei-6 si endotelinei-1, micsoreaza
sinteza si biodisponibilitatea NI-sintetazei la nivelul celulelor endoteliale, activeazd expresia
citokinelor de catre macrofage si amplifica efectele proinflamatorii ale unor mediatori [139,
145].

Actualmente este dovedit faptul, ca In patogenia multor maladii, n special, in disfunctiile
cronice ale miocardului un rol important 1l detine lezarea celulelor prin intermediul radicalilor
liberi [163]. Cercetarile In domeniu au stabilit drept factor constatat implicarea proceselor de
oxidare ale radicalilor liberi a lipidelor in ischemia miocardului. Procesul de oxidare al
radicalilor liberi este reprezentat de transportul oxigenului pe substrat cu formarea peroxizilor,
chetonilor, aldehidelor, ce induc reactiile de peroxidare cu participarea asa numitor forme active
ale oxigenului — ale anionului superoxid (O2), peroxidului de hidrogen (H202), ale radicalului
hidroxil (OH). Unul din cele mai importante mecanisme patogenetice legate de procesele de
oxidare ale radicalilor liberi, este capacitatea radicalilor liberi de a intra in reactie cu
fosfolipidele membranelor celulare. In rezultat, se produc modificiri structurale ale membranelor
celulare, reducerea cantitatii de fosfolipide, dereglari ale permeabilitdtii celulelor, pierderea
elasticitdtii pand la deteriorarea membranelor si ruperea lor [17, 33].

Reglarea echilibrului concentratiei peroxizilor lipidici in membranele biologice se
realizeaza in mare parte pe contul interactiunii reactiilor de oxidare si a mecanismelor de control,
care aduc la Incetinirea formarii lor (reactiilor de antioxidare). Antioxidantii reprezintd compusi
de diferite geneze chimice capabili sd Intrerupa lantul reactiilor peroxidarii radicalilor liberi sau
sa distruga In mod direct moleculele peroxizilor. Antioxidantii participa Tn componenta structurii
membranelor, ceea ce micsoreaza accesul oxigenului catre lipide. S-a constatat, ca reactiile de
peroxidare a lipidelor si apararea antioxidanta reprezinta un sistem unic, care se afla intr-o stare
de echilibru dinamic, capabil pentru autoreglare. Sistemul antioxidant poate fi calificat drept un
sistem de adaptare de importantd majora care sustine echilibrul dinamic. In conditii de norma
fiziologica, intre aceste procese existd o corelare pozitiva, care 1n situatii patologice se modifica
in corelare negativd [33]. Catre grupul de antioxidanti capabili sd Incetineascd peroxidarea
lipidelor se refera un sir de vitamine (tocoferolul, retinolul, ascorbinatul, nicotinatul), flavonoizi,
hormoni (tiroxin, corticosteroizi, estrogeni), aminoacizi (cisteina, cistina, glutationul),
microelemente (magniu, calciu, zinc si al.), ubihinone.

In baza studiilor de domeniu este deja constatat, ci o verigd comuni in patogenia
multifactoriala ale unor astfel de maladii ca hipertensiunea arteriald, cardiomiopatiile si
miocarditele, care declanseaza sindromul de insuficientd cardiacd cronicd este stresul sistemic

oxidativ [13]. Este de mentionat, cd stresul oxidativ cuprinde toate deteriordrile oxidative
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produse de radicalii liberi ai oxigenului. Stresul sistemic oxidativ se dezvoltd in rezultatul
dizechilibrului intre hiperproducerea formelor active de oxigen si insuficienta sistemelor
antioxidante.

Radicalii liberi pot fi definiti ca molecule sau fragmente moleculare ce contin un electron
impar. Este cunoscut faptul, ca moleculele organice poseda un numar par de electroni, in acest
sens, radicalii liberi au urmatoarele proprietati:

a) contin unul sau mai multi electroni impari, se cunosc si radicali liberi cu doi orbitali
partial ocupati;

b) pot fi neutri sau incarcati electric pozitiv (+) sau negativ (-);

c) posedd o capacitate inaltd de reactivitate chimicd, dependentd de concentratie si
temperaturd, avand viteza de reactie atat de mare, incat in multe cazuri constanta de

viteza atinge limita existenta in procesele de difuzie, 109 M-1s-1 [13].

Totodata este de mentionat, ca radicalii liberi cu o structurd simpla au o viteza de reactie
chimicd extrem de scurtd, pe cand cei cu o structurd mai complexa (trifenilmetil) posedd o
stabilitate reactiva chimicd ceva mai mare. Datorita reactivitatii inalte a lor, radicalii liberi sunt
implicati In actiuni nocive ale organismului. Se cunosc numeroase date despre modificarile
calitative produse de radicalii liberi sub actiunea radiatiilor ionizante asupra proteinelor, acizilor
nucleinici §i anume, asupra substantelor ce contin gruparea sulthidril (SH), cum sunt cisteina,
glutationul. Din punct de vedere fiziologic s-a demonstrat, cd tinta principald a radicalilor liberi
sunt membranele biologice celulare si subcelulare cu consecinte precoce sau tardive asupra
organismului. Formula supravietuirii organismelor, a adaptarii lor pana la nivelul de reglare si a
inducerii radicalilor liberi, a formarii lor In concentratii limitate si usor controlabile, constd in
identificarea si adoptarea substantelor antioxidante [16]. Desi, structura chimica a antioxidantilor
este total diferitd, ei se clasificd in antioxidanti naturali neenzimatici si enzimatici. In cadrul
antioxidantilor neenzimatici se deosebesc vitamine C (acid ascorbic), E (tocoferol), carnozina,
glutationul, sintetici (butilhidroxitoluen). Din antioxidantii enzimatici fac parte: catalaza,
glutation peroxidaza. Marea eficientd a antioxidantilor este sinergismul actiunii lor asupra
variatiilor de evolutie a radicalilor liberi in organism, astfel antioxidantii actioneaza la nivele
diferite, creand posibilitatea reglarii si limitarii excesului de radicali liberi sau de specii reactive
(peroxizi). Astfel, organismul si-a creat un sistem antioxidant variat ca structurd si mod de
actiune cu o mare capacitate potentiald de actiune, unde un rol esential il detine conectarea
sistemelor antioxidante enzimatice cu principalele reactii metabolice ale glicolizei, asigurand
astfel o regenerare continud a substratelor. Antioxidantii actioneazd prin mentinerea

mecanismelor de reglare ale echilibrului oxidant-antioxidant, permitand organismului sa lupte
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eficient in diverse situatii patologice, limitdnd leziunile si extinderea lor. De asemenea,
antioxidantii actioneazd preventiv §i sub forma de stopare a progresarii efectelor nocive ale
radicalilor liberi. Echilibrul dintre actiunea antioxidantd a radicalilor liberi si a nivelului
antioxidantilor este esentiald vietii §i caracterizeaza capacitatea de rezistentd a unui organism.
Conform opiniei lui Smatcov L. si coautorilor, n deficite enzimatice congenitale sau in multe alte
stari patologice si, in special, in insuficienta cardiacd cronicd la copii are loc producerea
acceleratd a formarii radicalilor liberi, astfel, apare un dezechilibru intre factorii prooxidanti si
sistemele antioxidante protectoare [33]. In asa mod, se explica implicarea radicalilor liberi in
diverse stari patologice sau fiziologice, in care factorii prooxidanti constituie un factor specific
de agravare.

Rezultatele studiului fundamental, realizat de Colucci W. si altii au vizat mecanismele
celulare si moleculare de baza, care se declanseaza in insuficienta cardiacd cronicd, potrivit
carora disfunctiile cronice ale miocardului reprezintd un proces de duratd, care implica
includerea mecanismelor compensatorii, iar la epuizarea lor se declanseaza procese greu
reversibile, Tn cadrul carora se apreciazd ischemia miocardului cu accelerarea producerii
radicalilor liberi ai oxigenului [68].

In studiul clinic realizat de Varsavschii B. si coautorii, care au cercetat informativitatea
clinica a indicilor sistemului oxidativ si antioxidant in tratamentul bolnavilor cu maladii acute si
cronice bronhopulmonare, cat si a bolnavilor cu maladii cardiovasculare, a fost identificat un
nivel Tnalt 1n ser sangvin a indicilor sistemului de peroxidare a lipidelor, ce confirma prezenta la
acesti bolnavi a stresului oxidativ exprimat [16].

Intr-un alt studiu clinic efectuat de Galactionova L. si altii au fost determinate modificari
in statutul oxidativ si antioxidant la bolnavi cu maladii cronice ale tractului digestiv [18]. In
literatura de specialitate sunt informatii cu privire la faptul, cd Tn maladiile cronice somatice
pentru aprecierea statutului oxidativ s-a estimat activitatea oxidanta totald a serului sangvin, a
hidroperoxizilor lipidici si a dialdehidei malonice 1n ser sangvin [18]. Este constatat, ca un statut
echilibrat in sistemul radicalilor liberi este considerat in cazul, cand este normalizat raportul intre
sistemul oxidativ si antioxidant, iar dialdehida malonica in ser si activitatea oxidantd totala a
eritrocitelor sunt apreciate drept criterii de balantd ale activitatii oxidante i antioxidante totale
[16]. Astfel, dialdehida malonica ca produs secundar al peroxidarii lipidelor se cumuleaza in
sange 1n sindromul de inflamatie sistemica, care participd in diferite procese patologice.
Aprecierea in ser sangvin a continutului produselor peroxidarii lipidelor si a indicilor sistemului
de antioxidare a fost efectuatd de cercetatori pentru diagnosticul inflamatiei si aprecierea

eficacitatii tratamentului [13].
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Aprecierea continutului acidului lactic in ser sangvin reprezintd o metoda importanta al
monitorizarii bolnavilor cu hipoxie tisulara. In baza unor date clinice, se propune aprecierea
lactatului in calitate de expres-test la bolnavii 1n stari critice sau cu risc inalt de decompensare.
Importanta acestui test pentru biochimie si fiziologie se confirmd prin numeroase cercetari
clinice si experimentale [13, 16, 21]. Din punct de vedere clinic, majorarea concentratiei acidului
lactic in sange indica o acutizare a maladiei §i un risc sporit de deces, Insd unele cercetari au
ardtat, ca semnificatie diagnosticd poseda indicele concentrational al acidului lactic < 1 mmol/l
[16, 21].

Este de mentionat, ca lactatul (acidul lactic) reprezintd unul din produsele intermediare
ale metabolismului glucozei, care decurg practic in toate organele si sistemele. Cel mai intens
proces de formare a lactatului se petrece in eritrocite si n tesutul muscular, de unde acidul lactic
si patrunde in sange. In asa fel, acidul lactic este activ folosit de muschiul cardiac si ficat in
metabolismul energetic si sinteza glucozei (gluconeogenezd). La o perfuzie suficientd a
tesuturilor cu oxigen, glucoza se reduce pani la CO2 si H20 cu degajare de energie. In conditii
de perfuzie insuficienta a oxigenului in tesuturi, se accelereaza procesele anaerobe, care sunt
insotite de o producere a unei cantitdti semnificative a acidului lactic, care se acumuleaza in
tesuturi si In snge cu dezvoltarea ulterioara a lactat-acidozei [33].

Prin urmare, aprecierea acestui indicator n sange reprezintd una din metodele necesare
de monitorizare a bolnavilor cu hipoxie de geneza diferitd si la pacientii a caror stare se modifica
rapid. In norma, concentratia acidului lactic, dupa datele diferitor specialisti, constituie 1,8-2,0;
1,85-2,2; 2,2-2,7 mmol/l [13, 21]. Se poate presupune, ca astfel de date controverse ce noteaza
concentratia acidului lactic, sunt motivate de cercetdri unice clinico-stiintifice cu folosirea
testului dat si pe de altd parte, de diversitatea metodelor folosite. Insa, in ultimii 5-8 ani,
metodele de apreciere ale acidului lactic au fost sau prea sofisticate, sau foarte costisitoare, iar
conform opiniilor unor specialisti din domeniu, pentru aprecierea acidului lactic sunt necesare
doar 0,5 ml de sange [13]. Cercetarile efectuate de Cotlucova N. 1n perinatologie au oferit date
de ultima ora pentru aprecierea acidului lactic in cateva secunde cu folosirea unui volum foarte
mic de circa 10-20 mkl de sange, ceea ce este extrem de important pentru perioada neonatala. A
fost constatatd o concentratie diagnostic importanta >1,5 mmol/l la copiii ce suferecau de
antecedente hipoxice intrauterine, intranatale i postnatale, iar in retardul in dezvoltarea fatului s-
a constatat o concentratie de acid lactic pana la nivelul >3 mmol/l [21].

In calitate de markeri ale activitatii unui proces inflamator servesc acizii sialici, proteina
C reactiva, seromucoizii. Acizii sialici sunt derivati ale acidului N-acetilneuraminic, care se afla

in toate tesuturile si mediile lichide din organism si posedd proprietati acide. Acidul N-
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acetilneuraminic frecvent poarta denumirea de acid sialic. Acizii sialici pentru prima data au fost
identificati in anul 1930 de catre Guanar Blics si Ernst Klenk si altii 1n calitate de substante ce s-
au obtinut in urma hidrolizei acide a glicolipidelor creierului si a mucinelor salivare de la care si
au primit denumirea sa. In anul 1980 au fost identificati peste 30 de derivati ale acidului N-
acetilneuraminic. Un alt rand al acizilor sialici include metabolitii acidului 2-ceto-dioxina $i cu
aceastd componentd numarul lor atinge circa 50 de derivati acizi [14].

Dupa caracterele fizico-chimice acizii sialici reprezinta derivati polifunctionali cu
proprietati exprimate de acid (p acizii sialici = 2,6). Acizii sialici posedd un sir de reactii
specifice - reactia directd Erlih si reactia Uorren cu acidul tiobarbituric.

Reactia directd dupa Erlih se intrebuinteaza pe larg in aprecierea glicoproteinelor,
aceasta reactie se bazeaza pe transformarea acizilor sialici in derivati ai pirolului care dau reactie
de colorare in interactiunea cu N-dimetilaminobenzaldehida. Reactia Uorren se bazeaza pe
formarea acidului formilpiruvic care oferd o reactie de colorare 1n interactiunea cu acidul
tiobarbituric.

Acizii sialici sunt destul de raspanditi In naturd, intrd in componenta glicocalixului
celulelor animale si a organismului uman, in membranele celulare a bacteriilor, precum si in
membranele celulare vegetale. Totodata, acizii sialici reprezintd componentele structurale a
glicoproteinelor si glicolipoproteinelor, intrd In componenta structuralda a oligosaharidelor
laptelui matern, a grupei mucoproteinei glandelor submaxilare de sercretie internd, precum si in
gangliozidele creierului care implicit participd in transmiterea impulsurilor nervoase. De
asemenea, acizii sialici intrd in componenta lichidului cefalorahidian in stare libera, in
componenta tuturor mucoaselor, in membranele celulare, in mitocondrii, microsomi. In sistemele
bacteriale acizii sialici se sintetizeaza cu ajutorul enzimei aldolazei. Aldolazele pot fi folosite
pentru sinteza chimio-enzimatica a derivatilor acidului sialic. Acizii sialici intrd In componenta
glicanilor si glicolipidelor, se amplaseazd tipic in portiunile terminale a N-glicanilor, O-
glicanilor si gangliozidelor, si pot fi verigile intermediare a polisaharidelor, preponderent
bacteriale si pot forma acizi oligo- si polisialici. In organismul uman acizii sialici se gisesc in
glandele salivare, in secretele diferitor tunici mucoase si in ser sangvin, unde concentratia lor se
modifica in cadrul diferitor maladii. Un continut mare de acizi sialici se apreciaza in glandele cu
secretie interna i externd, de aceea mucoasele tractului respirator, gastrointestinal si urogenital
sunt mai vascoase, ceea ce apreciazd o barierd biologica a mucoaselor contra actiunii factorilor
chimici §i mecanici. Din cele relatate anterior, a fost confirmat faptul, ca acizii sialici sunt
componente polifunctionale cu proprietati de acid exprimate, care nu se gasesc in forma libera, ci

doar in componenta unor substante ca glicoproteine, glicolipide, oligosaharide. Ocupand la
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nivelul acestor molecule pozitia terminald, acizii sialici poseda o actiune asupra proprietatilor lor
fizico-chimice si ale activitatii lor biologice. Este determinat faptul, cd acizii sialici intrd In
componenta proteinelor plasmatice ca ceruloplasmina, a;- glicoproteina, precum si a unor
hormoni (gonadotropina, hormonul foliculostimulant si luteinizant) si apreciaza activitatea
biologica si circularea lor in sange. Ulterior, dupad decelarea acizilor sialici, cdnd in urma
performantei moleculei de glicoproteine substanta definitivd devine galactoza, aceste proteine
sunt captate de celulele hepatice si anume prin aceasta se explicd pierderea de catre hormoni a
activitatii biologice [30]. Durata de circulatie in sange a unor celule ale patului sangvin
(eritrocite, limfocite), de asemenea, depinde de prezenta acizilor sialici pe suprafata lor, la fel si
procesul de Tmbatranire al eritrocitelor este dependent de continutul acizilor sialici pe membrana
lor. Aflandu-se in portiunea glucidica a glicoproteinelor, acizii sialici mascheaza particulele
glucidice, care sunt antigene determinante si detin un rol important in reactiile imunologice,
precum si reduc proprietdtile imunogene ale celulelor normale si tumorale. Este dovedit faptul,
ca acizii sialici sunt componente a receptorilor celulari specifici pentru virusul gripei, iar
continutul lor in sdnge la persoanele conditionat sdnatoase constituie 620-730 mg/l. Acizii sialici
au un rol important in procesele patologice de inflamatie, raspuns imunologic, cancerogeneza.
Unii din ei, de exemplu, acidul N-acetilneuraminic participad in penetrarea metastazelor in vasele
sangvine, precum si in procesele patologice de inoculare virald, bacteriand, fungica in
organismul uman. Celulele metastatice cancerigene deseori contin o concentratie sporitd de acizi
sialici, suprafata caror este bogatd in glicoproteine. Continutul abundent a acizilor sialici pe
suprafata membranelor celulare formeaza un potential negativ, care actioneazd asupra
membranelor celulare. Acest mecanism participd In formarea celulelor de opozitie, adica
respingerea de catre celulele sanatoase a celulelor canceroase, ca urmare, metastazele patrund in
vasele sangvine doar in stadiile tardive ale cancerului [14]. In cercetiri experimentale a fost
determinat, ci acizii sialici leaga selectina in organismul uman si alte sisteme biologice [14]. In
secolul trecut a fost determinat, ca acizii sialici reprezintd un receptor celular al virusului gripei
care se distruge sub actiunea fermentului care ulterior a fost denumit neuraminidaza. Remediile
medicamentoase pe larg folosite contra virusului gripei (oseltamivir, zanamivir) reprezinta
analogii acizilor sialici si Tmpiedicd penetrarea virusului in celuld pe cale de inhibare a
neuraminidazei. Tesuturile bogate in acizi sialici formeazd sarcini negative pe suprafata
membranelor celulare. In rezultatul acestor afirmari s-a constatat, ci concentratia lor se mareste
in astfel de maladii inflamatorii ca artrita reumatoida, poliartrita si altele [ 14].

In literatura de specialitate sunt cunoscute o seriec de maladii genetice, legate de

acumularea patologica ale acizilor sialici conjugate si libere (sialidoza), cauza carei este
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insuficienta enzimei sialidazei, ce catalizeaza decuplarea acizilor sialici de substantele ce intra in
componenta lor. In acest sens, se considerd ci majorarea concentratiei acizilor sialici se produce
in urma degradarii complexelor proteice combinate in zona de inflamatie. Deoarece aprecierea
continutului acizilor sialici in ser sangvin este considerat drept un test de prognostic clinico-
biochimic, este de mentionat, cd cele mai cunoscute metode de apreciere ale acizilor sialici in
sange si alte medii biologice sunt dupd Svennerholm si metoda Uorren cu folosirea acidului
tiobarbituric [10]. O sporire semnificativd a concentratiei acizilor sialici se produce in procese
active inflamatorii, infarctul miocardic, tumorile cerebrale, formatiunile tumorale de alte
localizari, in forme active de tuberculoza, icter parenchimatos, limfogranulematoza, nefroza,
osteomielitd. Continutul acizilor sialici scade in anemia pernitioasa, boala Wilson, procese
degenerative ale sistemului nervos central. Este important de mentionat, ca durata circulatiei
unor celule sangvine depinde de prezenta sau absenta acidului sialic pe suprafata lor. In literatura
de specialitate sunt o serie de cercetari dedicate informativitatii diagnostice ale acizilor sialici In
clinica, spre exemplu, in determinarea proceselor degenerative metabolice la bolnavii cu diabet
zaharat [20].

In studii clinice a fost constatat, ci procesele patologice care decurg in stomac si duoden
in mare misuri se reflectd asupra componentelor structurale si functionale ale eritrocitelor. in
componenta membranelor lor intrd glicoproteinele si glicolipidele, care contin acizi sialici, care
la randul sau, au un rol important in formarea receptorilor celulari, in functionarea si
metabolismul acestor molecule. A fost efectuat un studiu clinic in care s-au apreciat acizii sialici
in eritrocitele bolnavilor cu ulcer gastric. Metoda s-a bazat pe reactia supernatantului cu reactivul
Erlih (2% solutie paradimetilaminobenzaldehida aplicata in solutie de 20% de acid clorhidric).
La incalzire se formeazd un substrat intens colorat, intensitatea de colorare este direct
proportionald cu concentratia acidului sialic (acidului N-acetilneuraminic) [29].

De asemenea, un rol esential in procesele fiziopatologice in organism il detin si acizii
uronici — considerati 1n calitate de markeri precoce ale proceselor inflamatorii. Este de remarcat,
ca la baza modificarilor patogenetice in reactiile inflamatorii ale organismului uman se afld
tulburarile in schimbul proteoglicanilor, iar testele biochimice cu aprecierea acizilor uronici si
sialici continud sd fie specifice pentru reactiile inflamatorii ale diferitor tesuturi si organe.

1.4. Semnificatia proteinelor cardiace ca biomarkeri in diagnosticul biochimic al maladiilor
cardiovasculare

Managementul diagnostic al maladiilor cardiovasculare include de regula doua directii —
diagnosticul invaziv si non-invaziv, ultimul avand menirea sd fortifice posibilitatile clinico-

terapeutice. Aplicarea pe scard largd a mijloacelor moderne de diagnostic si tratament la copii
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este Incd dificil de realizat. Acest lucru se datoreaza faptului, cd se observd o reducere a
posibilitatilor tenhice si etice de efectuare a unor investigatii interventionale asa ca biopsia
endomiocardica, coronaroangiografia si ventriculografia, precum §i non-invazive ca scintigrafia
miocardului, §i rezonanta magnetica nucleara in aprecierea starii miocardului la copii. Cert este
faptul, ca beneficiul aplicarii metodelor biochimice in diagnosticul non-invaziv al maladiilor
cardiovasculare castigd tot mai multe sufragii si convingeri — lucru evidentiat in urma analizei
informatiilor periodice din domeniu. In acest context meritd de subliniat, ca in ultimul timp
opiniile savantilor se orienteazd spre aplicarea noilor metode de testare biochimicd in
investigatiile clinice ale maladiilor cardiovasculare cum sunt: aprecierea concentratiei
troponinelor cardiace in serul sangvin, ale mioglobimei, ale albuminei modificate de ischemie,
precum si ale enzimelor cardiospecifice.

In ultimii ani, markerii biochimici continui si constituie o mare parte integrativa in
strategiile diagnosticului non-invaziv in cardiologie. Astfel, in ghidurile Academiei Americane
Nationale de Biochimie si a Federatiei Internationale de Chimie Clinica, troponinele T si I
cardiace se considera biomarkeri noi in maladiile ischemice ale miocardului [36]. Gratie
specificitdtii si sensibilitatii inalte, aprecierea troponinelor cardiace a devenit ,,standardul de aur”
in diagnosticul biochimic al sindromului coronarian acut. In acest sens, in baza rezultatelor
cercetarilor mari randomizate, nivelul sporit al troponinelor in serul sangvin a fost determinat de
catre expertii Societdtii Europene de Cardiologie ca biomarker, ce indicd un risc evident al
complicatiilor grave 1n ischemia acutd si cronica, iar aprecierea acestor indici a fost recomandata
pentru uz larg in determinarea prognosticului bolnavilor cu sindrom coronarian acut [100].

In baza principiilor mecanismelor actuale care vizeazi hiperfermentemia in ischemie este
frecventa opinia, ci markerii cardiaci din cardiomiocitele afectate repede penetreazi in sange. In
acelasi timp, intervalul intre degradarea cardiomiocitelor si aparitia fermentilor in sdnge se
apreciaza in functie de un sir de factori, cum sunt marimea moleculei fermentului, starea patului
vascular regional in miocard si in cdile limfatice, valoarea gradientului concentrational intre
lichidul interstitial, limfa si sange [13].

Intr-o serie de lucrari a fost confirmat faptul, ci marirea fermentilor in serul sangvin
anticipd perioada de concentratie a lor in cdile limfatice, in special in trunchiul toracic [13, 36].
In pasajul fermentilor penetrati din cardiomiocite si ajunsi in singe, o importanti majord o detine
viteza getului limfatic, de unde rezultd, ca activitatea fermentilor in sange atinge nivelul
diagnostic marcat nu mai repede decat peste 4-6 ore dupa degradarea celulelor [13].

Este necesar de mentionat, ca la momentul actual in diagnosticul organospecific nu au

fost inca determinati markeri cu o specificitate absoluta ale afectarii cardiomiocitelor. In acest
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context este necesar de specificat, cd din biomarkerii cardiomiocitelor fac parte: actina,
creatinkinaza, lactatdehidrogenaza, mioglobina, miozina, troponinele cardiace, care diferd dupa
localizare in cardiomiocit. In studii fundamentale a fost determinat, ci pe membranele
intracelulare enzimele citozolului se elibereaza mai repede decat cele structurale, iar pentru
penetrarea proteinelor structurale in spatiul interstitial este necesard degradarea aparatului
contractil intracelular, fapt care incetineste procesul de aparitie al markerilor in sdnge, unde in
ultimul rand se elibereaza si enzimele mitocondriale. Din punct de vedere clinic de o importanta
semnificativd practicd este sporirea concentratiei catalitice a markerilor de afectare a
cardiomiocitului in ser sangvin asa ca creatinfosfokinaza, lactatdehidrogenaza,
aspartataminotransferaza, glucogenfosforilaza. In multiple cercetiri clinice a fost determinata
sporirea concentratiei in ser sangvin a mioglobinei, a verigilor miosinei, precum si a troponinelor
cardiace T si I In afectiunile miocardului [36, 67, 68].

Eliberarea din celula a moleculelor proteice mari cum sunt creatinfosfokinaza si
lactatdehidrogenaza se poate produce numai in conditia de lezare a integritatii membranei
plasmatice ale miocitelor in rezultatul distrugerii lor si anoxiei. Moleculele putin mai mici ale
markerilor proteinelor de tip mioglobina si troponind pot sa se elibereze din celule in numar nu
prea mare in cazul unei hipoxii de duratd cu modificari semnificative ale membranei miocitelor,
care anticipa distructia celulelor. In conditiile unei hipoxii moderate se poate produce disparitia
gradientului Tnalt concentrational ale cationilor mono- si bivalenti, ceea ce este caracteristic
pentru celula de Na. In acest caz, la etapa de iesire din membrana cardiomiocitului, moleculele
proteice nimeresc in lichidul intercelular si se deplaseaza de la inimd pe caile limfatice, iar acest
fapt necesita un interval de timp de 3-6 ore din momentul afectdrii miocitelor pana la aparitia
markerilor cardiospecifici in sange. Astfel, initial in ser sangvin se madreste concentratia
mioglobinei, glucogenfosforilazei-BB si a troponinelor, apoi a creatinfosfokinazei si a
izoenzimei MB, ale aspartataminotransferazei, insd mult mai tardiv in ser se apreciaza o sporire
ale activitatii LDH si a izoenzimei LDH1. In procesele fiziologice care se petrec in miocard este
specificd modularea concentratiei markerilor cardiomiocitelor afectate, care include dinamica de
crestere si de micsorare a concentratiei lor catalitice, iar la baza acestor fenomene se afla
miocardul In continud contractie, ceea ce duce la eliminarea rapidd a proteinelor din miocardul
afectat de necrozi. In insuficienta acuti coronariani in primele 8-24 de ore, la fiecare 2-3 ore se
modifica concentratia markerilor proteinelor astfel, incat concentratia fiecarui marker reprezinta
o curba dinamicd cu parametri diferiti In timp, iar suprafata acestei curbe reprezintd in mod
indirect suprafata miocardului afectat. In studii clinico-experimentale a fost dovedit faptul, ca

activitatea in sange a creatinfosfokinazei si a creatinfosfokinazei-MB se mareste la necroza a 1
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gram de tesut a miocardului [67]. Electroforetic creatinfosfokinaza se divide in 3 izoenzime, care
constau din 2 subunitdti - creatinfosfokinaza-MM, care domind in miocardul musculaturii
scheletale, creatinfosfokinaza-BB care este localizata in neurocite si creatinfosfokinaza-MB care
predomind in cardiomiocite. Aceste specificitdti organice permit a constata un diagnostic
diferential de insuficientd acuta coronariana, diverse miopatii, polimiozite i accidente vasculare
cerebrale de tip ischemic sau hemoragic, precum si a confirma diagnosticul de miocardita,
insuficienta cardiaca congestiva care poate sd anticipe disfunctiile cronice ale miocardului [46,
48, 58, 67, 85]. 1zoenzima CFK-MB se considera specifica pentru miocard nu din motivul ca in
alte tesuturi lipseste, ci din cauza ca in cardiomiocite activitatea CFK-MB constituie 15-42% din
activitatea totala a creatinfosfokinazei, dar 1n tesuturile musculaturii scheletale concentratia ei nu
depaseste 4% [85]. Activitatea LDH1 este caracteristica pentru miocard ca pentru un tesut de tip
anaerob si anume n conditiile hipertrofiei miocardului si hipoxiei cronice sinteza LDH1 si LDH2
in raportul LDH1/LDH2 >1. Este de mentionat, cd lactatdehidrogenaza este o enzima citozolica,
majorarea veridicd a activitatii ei in ischemia acutd a miocardului se petrece mai tardiv, decat a
creatinfosfokinazei si aspartataminotransferazei in decursul primelor 24 de ore dupa accesul
anginos, iar concentratia inalta a activitatii LDH1 se mentine in primele 12-14 zile si anume
scaderea activitatii LDH pana la norma se foloseste in calitate de test, care indica la finisarea
perioadei de rezorbtie a tesutului necrotizant al miocardului. In stiri de ischemie, hipoxie a
miocardului limitele concentrationale patologice pentru CFK depasesc valoarea maxima in
intervalul 50-200 un/I si pentru LDH respectiv - 350-1000 un/l, iar pentru mioglobina - 80-200
ng/ml [13, 36].

Este de remarcat, ca diagnosticul de insuficientd acutd coronariand nu este dubios in
cazul cand activitatea acesteia depaseste 300 un/l si continutul CFK-MB constituie mai mult de
6% din activitatea totald a CFK [101]. Astfel, putem constata faptul, ca in unele cazuri nu este
suficienta doar determinarea majordrii activitatii In sdnge a proteinelor-markeri, dar este necesar
si de a aprecia gradul de sporire al concentratiei lor. In literatura de specialitate raméane
discutabild problema dacd sunt capabile moleculele proteice nu prea mari dupad marime a TnT sa
penetreze prin membrana cardiomiocitelor in ischemia reversibilad, masa moleculara a acestei
proteine fiind de 37 kDa, ce se prezintd esential micsorata, decét a creatinfosfokinazei (82 kDa)
si a dehidrogenazei lactice (135 kDa) [36, 119]. Este cunoscut faptul, cd complexul troponinic
care regleaza procesul de contractilitate musculara in cardiomiocite, consta din trei subunitati T,
Isi C. In studii fundamentale este determinat, ca troponinele cardiace si troponinele musculaturii
scheletale posedd un aranjament anumit de aminoacizi, ceea ce permite elaborarea testelor

diagnostice de Tnalta specificitate pentru aprecierea troponinelor cardiace I si T in serul sangvin
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[13, 36]. Astfel, in urma efectudrii testelor specificate, s-a demonstrat, ca intre izoformele
miocardului si a muschilor scheletali, se distinge o diferentd dupa componenta aminoacizilor
care constituie Intre 6-11%, iar In normd TnT si Tnl nu se contin in ser sangvin [163]. Este
binevenit de mentionat, cd troponina T este un peptid structural ce contribuie la formarea
complexului troponin-tropomiozind, masa moleculard a carui constituie 37 kDa, iar pentru
troponina I - 24 kDa si pentru troponina C respectiv - 18 kDa [36]. In studii clinice s-a
determinat, ca pacientii cu un nivel sporit al troponinelor in sdnge au un prognostic nefavorabil
al maladiei cu risc vital Tnalt in comparatie cu cei la care nivelul troponinelor este normal [123,
185]. In asa fel a fost constatat, ci aparitia in singe a markerilor necrozei miocardului si anume a
troponinelor cardiace in sindromul coronarian acut are o legdtura directd cu riscul de moarte
subitd [67]. Riscul urmatoarelor complicatii este direct proportional cu gradul de sporire al
continutului troponinelor in sange, fapt ce a fost demonstrat in cadrul mai multor cercetari clinice
efectuate in rezultatul cdrora s-a dedus, ca troponinele cardiace reprezintd un predictor
independent al letalitatii in disfunctiile cronice ale miocardului [151, 163, 184].

Actualmente sunt cunoscute si rezultatele unui alt sir de trialuri multicentrice
randomizate, finisate in anii 1998-2001, care au relevat importanta markerilor biochimici si, In
special, a troponinelor cardiace in diagnosticul sindromului coronarian acut si al infarctului
miocardic [100, 129, 105, 130]. Unul din ele este trialul FRISC I, finisat in 1998, care a
demonstrat eficacitatea tratamentului cu dalteparind a bolnavilor cu sindrom coronarian acut fara
supradenivelare a segmentului ST. In studiul dat, au fost inclusi 1506 bolnavi cu varsta mai mare
de 40 de ani cu cardiopatie ischemicd cu subdenivelare si inversie a undei T care au primit
dalteparind. Din ei la 971 bolnavi s-au preluat probe sangvine pentru aprecierea TnT peste 12,
24, 48 si 120 de ore. In dependentd de nivelul concentrational al troponinei T in ser sangvin
bolnavii au fost divizati in trei grupe: grupa I — 0,06 mkg/l, grupa II — 0,06-0,18 mkg/I si grupa
[T — 0,18 mkg/l. Riscul mortii cardiovasculare si al unui infarct miocardic in dependentd de
nivelul concentrational al troponinei T a constituit de la 4-14 %. Astfel, a fost elocvent
demonstrat faptul, ca riscul mortii cardiovasculare si al unui infarct miocardic la bolnavii TnT
,»pozitivi” este veritabil mai mare, decét la bolnavii fara marire a concentratiei acestui marker in
ser sangvin [130].

Rezultatele trialului FRISC II, aparute in anul 1999, au inclus 2267 bolnavi cu sindrom
coronarian acut fard supradenivelare ale segmentului ST, observati pentru coronaroangiografie
precoce in prima saptamana de spitalizare, care au primit 3 luni tratament cu dalteparina si
placebo [187]. Din ei la 2103 bolnavi au fost cercetate nivelele concentrationale ale troponinei T

in ser sangvin, conform carora pacientii au fost divizati in troponin T ,,pozitivi” — cei cu nivel
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seric > 0,1 ng/ml si troponin T ,negativi” — cei cu nivel seric < 0,1 ng/ml. in dinamicul
observational, la 6 luni nivelul concentrational al TnT > 0,03 ng/ml s-a considerat indicatie
pentru tratament cu dalteparini. In asa fel, o marire minimald a TnT in singe a stat la baza
indicatiei cu dalteparina [129].

In anul 1999 au fost finisate cercetarile efectuate in cadrul trialului CAPTURE, care a
inclus 1093 bolnavi cu sindrom coronarian acut fard supradenivelare a segmentului ST si in
cadrul carui obiectivul central a fost estimarea eficacitdtii tratamentului cu abciximab la aceasta
categorie de pacienti. A fost constatat, cd la 226 (41%) bolnavi, care au administrat abciximab si
la cei 219 (40%), care au administrat placebo nivelul TnT in ser sangvin s-a considerat
diagnostic pozitiv — > 0,1 ng/ml. In randomizare peste 36 de ore se notau cazuri de decese si
evolutie a unui infarct miocardic acut. In rezultatul studiului s-a constatat, ci la pacientii TnT
,,pozitivi” care au primit abciximab, numarul cazurilor de infarct miocardic a fost veridic redus,
comparativ cu numarul celor ce au administrat placebo (0,9% catre 4,1%, p = 0,03) [100].

In literatura de specialitate sunt cunoscute si rezultatele trialului TRIM, efectuat in 1998,
scopul cdrui a fost compararea eficacitatii tratamentului cu heparind si cu inhibitorul specific al
trombinei — inogatran la 1209 bolnavi cu suspectie la angor pectoral instabil sau infarct
miocardic non Q. In cercetare la 516 bolnavi au fost testati markerii biochimici o singura data —
TnT, Tnl si CFK-MB. In urma acestei testiri, marite se considerau nivelele concentrationale
pentru TnT — 0,1 mkg/l, Tnl — 2 mkg/l. In acest studiu, au servit drept predictori ai evolutiei
nefavorabile al unui infarct miocardic acut nu numai nivelele concentrationale ale enzimelor in
ser sangvin, dar si subdenivelarea segmentului ST si inversia undei T la ECG [105].

Un alt studiu clinic multicentric PRISM, finalizat in 1999, a inclus 3232 bolnavi cu
sindrom coronarian acut cu non ST supradenivelare, al carui deziderat a fost de a defini
eficacitatea tratamentului cu tirofiban (blocator IIIb/Illa receptorilor glicoproteinici al
trombocitelor) si a heparinei nefractionate la aceasta categorie de bolnavi. In cadrul cercetrii la
2222 bolnavi dintre care 1125 au primit heparind si 1097 au administrat tirofiban s-a apreciat
nivelul concentrational al TnT diagnostic > 0,1 mkg/l, care a servit drept predictor al evolutiei
nefavorabile al maladiei.

In anul 2001 au fost date publicititii rezultatele studiului GUSTO — IV, obiectivul
principal al caruia a fost aprecierea eficacitatii tratamentului cu blocantul IIb-IIla a receptorilor
trombocitelor abciximab la bolnavii cu sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment
ST, care nu au fost supusi revascularizirii precoce ale miocardului. In total in studiu au fost
inclusi 7800 bolnavi, o parte din subiecti (n =974) au primit dalteparin. A fost apreciat nivelul

concentrational al TnT > 0,1 ng/ml in ser sangvin, care s-a considerat diagnostic majorat si a
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servit drept predictor al mortii cardiovasculare la 9,7% din cazuri, iar In grupul fard nivel majorat
al TnT decesele s-au inregistrat in 5,3% cazuri [190].

Studiul prospectiv randomizat PARAGON-B, finalizat in anul 2001, a inrolat 1160
pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare a segmentului ST, care au administrat
preparatul lamifiban — IIb/Illa antagonist al receptorilor glicoproteinici si placebo. Astfel, la
40,2% din bolnavi TnT test pozitiv a fost considerat la concentratia mai mica sau egala cu 0,1
ng/ml. In baza studiului s-a concluzionat, ci testul cu determinare in sange a TnT serveste drept
predictor prioritar pentru stratificarea riscului precoce si tardiv la bolnavii cu sindrom coronarian
acut fard supradenivelare al segmentului ST [150]. La rand cu toti markerii biochimici ai
necrozei miocardului, nivelul concentrational al troponinelor cardiace se mareste atat la bolnavii
cu sindrom coronarian acut, cat si in alte maladii cardiovasculare. Una din cauzele frecvente de
marire a concentratiei troponinelor cardiace sunt miocarditele [58, 59, 123, 128, 138].

Un nivel diagnostic marit al Tn I 1n ser sangvin (>1,5 ng/ml) se apreciaza frecvent la
bolnavii cu pericarditd idiopatica fard semne de sindrom coronarian acut, in special la subiectii
tineri, varsta medie a caror a constituit 37 de ani. In literatura de specialitate sunt relatiri despre
faptul, ca continutul troponinelor cardiace in ser sangvin poate fi majorat si la bolnavii cu
aneurism disecant de aortd. Se cunosc rezultatele unui studiu efectuat de Gordon P. si coautorii
doar pe 64 pacienti, care au specificat o situatiec de o importantd majora in diagnosticul
diferential Intre aneurismul disecant de aorta si sindromul coronarian acut. Pe parcursul derularii
cercetarii s-a constatat, ca nivelul sporit in sange al TnT poate servi drept cauza de greseala
grava 1n indicatia unui tratament antitrombotic acestui contingent de bolnavi, care ar induce un
deces inevitabil. In asa fel, rezultatele acestui studiu, releva unele principii foarte importante din
punct de vedere clinic, si anume, la bolnavii cu aneurism disecant de aortd tip A, marirea
continutului TnT in ser indica un prognostic destul de nefast [96].

In anul 2001 au fost raportate rezultatele unei cercetari clinice efectuate de Burkhop I. si
altii de o importantd majora stiintificd, care au constatat ca la bolnavii cu cardiomiopatie
hipertrofica au fost identificate 100 mutatii in noud gene ale proteinelor sarcomere contractile n
lanturile beta-miozinice ale TnT. Concentratia TnT la bolnavii cu cardiomiopatie hipertrofica si,
in special, la pacientii tineri semnifica o valoare prognostica a maladiei i un risc inalt de moarte
subita [54]. In asa fel, cercetirile efectuate au demonstrat, ci cardiomiopatia hipertrofica
familiala este cauzata de mutatii premature ale proteinelor in aparatul contractil cardiac, ceea ce
a confirmat faptul, cd anume mutatia genei TnT cauzeaza cardiomiopatia hipertrofica familiala si
cea dilatativa [54, 140]. Ulterior in anul 2002 Lehman J. si al. au stabilit genele responsabile de

reglare ale mecanismelor metabolismului energetic in hipertrofia miocardului [126].
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in informatiile din domeniu o atentie deosebita se acorda studiilor care relateazi despre
faptul, ca troponinele cardiace se maresc pand la un nivel diagnostic la o parte din subiecti dupa
angioplastie sau implantare de stent, sau in ruptura de placa aterosclerotica [113, 120, 190, 196].
Aprecierea concentratiei serice sporite a troponinelor cardiace in astfel de situatii confirma
necroza cardiomiocitelor ca urmare a embolismului vaselor mici cu fragmente de placa
aterosclerotici si /sau tromb moale, provocati in timpul angioplastiei. In timpul cercetarilor
efectuate in anul 1996 de catre La Vecchia L. la 57 bolnavi nivelul troponinelor cardiace a fost
determinat pana la angioplastie si peste 6, 12, 24 ore dupd angioplastie la 35 pacienti, iar dupa
implantare de stent la 22 bolnavi. Astfel, marite sau considerat valorile TnT cardiace > 0,2 ng/ml
(9 bolnavi — 16%), iar pentru Tnl > 1 ng/ml (815 bolnavi — 26%). Rezultatul cercetarilor a
demonstrat o sensibilitate maritd a TnT in determinarea necrozei miocardului in grupul
bolnavilor care au fost supusi revascularizarii transcutanate a miocardului [120].

In prezent, desi troponinele sunt identificate in calitate de markeri cei mai semnificativi
biochimici pentru determinarea necrozei miocardului, ele sunt determinate si de un sir de
dezavantaje de unde rezida, ca specificitatea troponinelor este mare, dar nu absoluti. In ultimul
timp referitor la aceastd problema existd numeroase controverse, spre exemplu, in unele studii
s-a relatat, ca nivelul troponinelor se mareste in insuficienta renald cronica fara semne de
sindrom coronarian acut [121, 122]. Luand in consideratie si alte opinii cu referire la
dezavantajele specificitatii troponinelor, este necesar sa precizdm si faptul, cd tratamentul cu
citostatice la bolnavii oncologici la fel poate provoca aparitia nivelurilor majorate ale
troponinelor in sange [102]. Unele studii au relatat, cd aparitia troponinelor cardiace in
concentratii mari este provocatd si de tratamentul anticanceros cu Anthraciclind si
Ciclofosfamina. Dupa datele lui Missov E. si coautorii, relatate in anul 1996, troponinele
cardiace au fost marite la bolnavii cu adenocarcinom de localizare diferitd (rinichi, prostata,
pulmoni), care la randul sau au administrat anthraciclina.

Diagnosticul biochimic in practica cardiologica pediatrica este foarte dificil in ceea ce
priveste aprecierea proteinelor TnT §i Tnl in afectiunile inflamatorii ale miocardului si in
insuficienta cardiaca cronica [79, 158, 160]. In literatura de specialitate se cunosc studii, ce
relateaza informatii despre rolul troponinei T in diagnosticul diferential al miocarditei acute si al
cardiomiopatiei dilatative la copii [116, 118, 123]. Unul dintre ele a fost efectuat in Thailand de
Saungswang J., in care au fost examenati retrospectiv copii cu afectiuni ale miocardului in 6
clinici universitare — lotul general de boli cardiovasculare la copii a constituit 209 bolnavi cu
varsta de 0,1-15 luni. Din ei cu diagnosticul de cardiomiopatie dilatativd au fost — 45 % din

cazuri, miocarditd acutd — 27% din cazuri. Fractia de ejectie (FE) medie a miocardului
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ventriculului stdng in miocardita acuta a constituit FE — 42% in 79% din cazuri clinice si s-a
dovedit a fi mai sporita, decat in cardiomiopatia dilatativa (FE — 33,8% in 57% din cazuri). S-a
constatat, cd nivelul TnT a fost mai inalt in miocardita acutd in comparatie cu cardiomiopatia
dilatativa (0,08 ng/ml - 0,16 ng/ml in miocardita acutd; 0,01 - 0,10 ng/ml in cardiomiopatia
dilatativa). Rata mortalitatii pe parcursul unui an la bolnavii cu miocarditd acuta a constituit 17%
[184]. Primele relatari care au vizat determinarea troponinelor cardiace la copii sunt datate cu
anul 2002, cand cercetdtorii Saungswang J. si altii au apreciat nivelul TnT ca indicator non-
invaziv pentru diferentierea miocarditei acute si cardiomiopatiei dilatative la 41 de copii bolnavi.
Aceste doua entitati nozologice prezintd dificultati in stabilirea diagnosticului clinic. Biopsia
endomiocardica recomandata in acel timp la adulti, s-a apreciat a fi destul de utild in aspect
diagnostic, dar natura procedurii — invazivitatea, tehnica dificila si sensibilitatea cauzeaza unele
probleme, in special la copii. In acest studiu, bolnavii au fost divizati in trei grupuri: grupul I —
10 cazuri de miocardita acuta, grupul II — 10 cazuri de cardiomiopatie dilatativa si grupul III —
reprezentat de 21 de copii care au constituit lotul de control. In rezultatele cercetirii s-au
determinat concentratiile serice ale proteinelor cardiace astfel, incét nivelul TnT in primul grup a
fost — 0,088 ng/ml, in grupul doi — 0,01 ng/ml, iar in grupul trei — respectiv 0,001 ng/ml.
Rezultatele studiului au demonstrat, ca nivelul TnT 1n miocardita acuta s-a dovedit a fi
semnificativ mai inalt, decat in cardiomiopatia dilatativd [185]. A fost constatat, ca troponina
cardiaca este sensibild si specificd pentru detectia distructiei miocardice, dar concentratia ei
poate sa nu creasca in timpul ischemiei miocardice reversibile.

In prezent se cauti tot mai sensibile metode de diagnostic non-invaziv cu aprecierea unor
teste de Tnaltd calitate Tn determinarea afectarii integritdtii cardiomiocitelor. Una din ele este
determinarea biomarkerului care poartd denumirea de albumina modificatd de ischemie (AIM).
Albumina serica reprezinta unul din indicii clasici de calitate clinica si de laborator, care se
foloseste pe larg in decursul deceniilor in diagnosticul diferitor maladii. Cu toate premizele
acestea, importanta aprecierii nivelului albuminei in medicina practicd nu regreseazi. In ultimii
ani se multiplicd domeniile de implementare i metodele de apreciere atat a albuminei, cat si a
formelor ei. Cercetarile efectuate In domeniul dat au demonstrat, ca fragmentul N-terminal al
albuminei umane serice este centrul de legare a multor ioni ale metalelor de valenta variabila, in
special, ale ionilor de cobalt, cupru si nichel [62]. Experimentele efectuate prin utilizarea
metodelor contemporane de o precizie si o specificitate inaltd (rezonanta magneticd nucleara,
cromatografie lichidiand si cromatografie lichidiand in combinare cu mass-spectrometria) au
constatat, cd ionii metalelor se leagd prin intermediul portiunii N-terminale, aspartat-alanin-

histidin-lisina [124].
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Procesele de ischemie sunt insotite de o producere masivd a radicalilor liberi, de
dezvoltare a acidozei, precum si de eliberare a ionilor de fier si cupru, ca rezultat ele provoaca
modificarea portiunii N-terminale a albuminei serice pe cale de acetilare sau de eliminare a unei
sau, a cateva particule de aminoacizi [68]. In asa fel, modificarea succesivitatii specifice aduce la
micsorarea capacitatii albuminei serice de a lega ionii acestor metale. Din cele mentionate
rezultd, ca albumina sericd umana este una din cele mai sensibile tipuri de albumina, care este
supusa acestor modificari, iar albumina modificatd in urma acestui proces a primit denumirea de
albumina modificata de ischemie, care reprezinta un biomarker in determinarea multor stari de
ischemie [94]. Albumina modificatd de ischemie reprezinta o proteind noud a carei concentratie
este dozatd pentru masurarea ischemiei cardiace, iar continutul ei seric creste rapid, odatd cu
instalarea ischemiei si se mentine la un nivel 1nalt, timp de cateva ore dupa incetarea sindromului
ischemic [67]. Fiind utilizatd Tmpreund cu EKG-ul si cu troponina, albumina modificata de
ischemie permite determinarea sindromului coronarian acut mai devreme decat orice altd metoda
disponibild [66]. Testul realizat pentru dozarea AIM este bazat pe capacitatea scazutd a
regiunilor N-terminale ale albuminei umane de a lega cobaltul in conditii de ischemie
miocardica, probabil din cauza unui mecanism care include producerea de radicali liberi. Atunci
cand acesta este realizat impreund cu dozarea altor markeri cardiaci, cum ar fi troponina, acest
test reprezinta un avantaj diagnostic important n detectia unui atac de cord timpuriu [45, 131].

Pentru evaluarea eficientei testului de legare a cobaltului de albumind s-au realizat mai
multe studii clinice cu examinarea bolnavilor cu suspectie la sindrom coronarian acut [66, 67]. In
cercetdri clinice s-a constatat un fenomen de reducere a legarii cobaltului exogen la regiunile N-
terminale ale albuminei serice umane in vitro la pacientii cu dureri anginoase acute suspecti la un
sindrom coronarian acut. Ulterior s-a realizat un test colorimetric pentru a evidentia cantitatea de
cobalt legati de albumini, a carui rezultat s-a masurat in unitati de absorbtie [175]. In cazurile de
ischemie, albumina sufera o transformare a structurii si o pierdere a abilitatii de liant a metalelor
intermediare (cupru sau cobalt). In studii clinice a fost constatat, ci AIM este un test diagnostic
care permite diferentierea pacientilor cu ischemie cardiaca si fara ischemie. In timpul efectudrii
acestui test in concentratia albuminei modificate de ischemie au fost determinate anumite
oscilatii serice in timpul angioplastiei coronariene, precum si in sindromul coronarian acut [67,
164]. Este de mentionat, ca albumina modificatd de ischemie este un predictor independent al
evenimentelor clinice finale la bolnavii cu durere acuta toracica [131]. In studiile de specialitate
a fost constatat, ca AIM se majoreazd in decurs de cateva minute dupa debutul ischemiei
miocardului si revine la valorile initiale peste 6 ore dupa restabilirea circulatiei. In acest sens o

serie de cercetari descriu AIM ca un instrument de stratificare al riscului de infarct miocardic
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acut [94, 131, 164]. O majorare esentiald a AIM 1n ser sangvin se apreciaza si in patologiile ce
insotesc tulburarile fiziologice ale musculaturii scheletale. In anul 2009 au fost date publicitatii
rezultatele cercetarii efectuate de autorul Lippi G. si altii, care au studiat problema datd si au
confirmat sporirea nivelului seric al albuminei modificate de ischemie la bolnavii cu ischemie
tranzitorie musculard a extremitatilor in timpul interventiilor chirurgicale pe arterii. Ischemia
cronicd a musculaturii scheletale caracteristicd pentru maladiile de sistem sau 1n efortul fizic
exagerat la fel poate provoca majorarea AIM in ser sangvin [131, 145]. In literatura de
specialitate sunt relatari ce vizeazd modificarile concentratiei serice ale AIM care sunt descrise si
in afectiunile cerebrovasculare, insotite de ischemie, ceea ce permite in practica de a diferentia
afectiunile creierului provocate de ischemie (ictusul ischemic) de cele provocate de alte cauze
(hemoragie subarahnoidianad, ictus hemoragic si a.) [99]. Majorarea nivelului AIM intervine si in
cadrul tulburarilor metabolice severe cum sunt: hipercolesterolemia si hiperglicemia, care
constituie elementele principale in diabetul zaharat, in ateroscleroza, sindromul X metabolic si in
alte patologii [81, 109].

In diagnosticul biochimic al maladiilor cardiovasculare printre proteinele-markeri o
semnificatie aparte se atribuie mioglobinei, ce reprezintd o cromoproteind, care transporta oxigen
in citozolul tuturor celulelor musculare, In principal cédtre mitochondrii. Masa moleculard a
mioglobinei constituie doar 18 kDa si este identica atat pentru miocitele musculaturii scheletale,
cat si pentru cardiomiocite. Mioglobina permanent este prezentd in serul sangvin in concentratii
< 80 ng/ml. Limitele concentrationale ale “zonei sure” pentru mioglobina se afla in intervalul 80-
200 ng/ml. In ischemia acutd coronariani concentratia mioglobinei se poate majora de 10-20 de
ori. Din punct de vedere al biochimiei clinice se poate confirma diagnosticul de insuficienta
coronariand acuta atunci cand continutul mioglobinei in sdnge este mai mare de 400 ng/ml.
Datoritda diametrului mic al moleculei, mioglobina in momentul iesirii din membrana
cardiomiocitelor se deplaseaza din miocard direct in sange si nu prin caile limfatice, fapt ce este
caracteristic pentru moleculele cu diametru mare al CFK si LDH [13]. Majorarea concentratiei
mioglobinei in sange serveste drept test de afectare precoce al miocardului. Dupa un acces
anginos mioglobina in sdnge se apreciaza peste 3-4 ore, ceea ce se considera o distinctie primara
in semnificatia diagnostica. A doua specificitate a mioglobinei se datoreaza faptului, ca din cauza
masei moleculare mici, ea penetreaza liber filtrul glomerular si rapid se poate aprecia in urina.
Acest moment fiziologic determind o modificare rapida a concentratiei mioglobinei in sange.

Rezultatele esentiale succinte ale trialurilor de specialitate cu privire la diagnosticul

biochimic al maladiilor cardiovasculare sunt redate in tabelul 1.1.
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Tabelul 1.1. Semnificatia continutului seric al Troponinei T 1n bolile cardiovasculare

. . Nr. Diagnosticul Concentratia TnT 1n ser
Trialul Anii . . T
bolnavilor Clinic sangvin
Sindrom gr. > 0,06 mkg/l;
FRISC 1 1998 1506 coronarian acut gr. 1L >0,06-0,18 mkg/[;
(SCA) gr. k> 0,18mkg/l1.
FRISC II 1999 2457 SCA non ST 122103 pacienti: TnT pozitiv—0
elevare ng/ml
Anginapectorala la 516 pacienti: TnT> 0,1
TRIM 1998 1209 nstabili kgl
1a226 pacienti (41%)
PTURE SCA non ST abciximab,
¢ 1999 1093 elevare 219 p. (40%) placebo TnT > 0.1
ng/ml
PRISM 1999 3932 SCA non ST la 2222 pacieti: TnT > 0,1
elevare mkg/l
GUSTO-II 1998 2564 | SCA ST >0,5 mm la 855 pacfgf‘;rﬁnb 0.1
SCA non ST 1a7800 pacienti:
GUSTO-1IV 2001 7800 clevare ThT> 0, Ing/mi
\RA SCA non ST la 1160p.
PARAGONB | 2001 1160 elevare TnT> sau=0,1 ng/ml
7% _
Saungswang | 1996-2000 | 209 MA 215/3 /’CMD CMDTHT 001-0,10 ngfml: MA
’ TnT—0,08-0,16 ng/ml
MA -10 bolnavi;
CMD-10 bolnavi; TnT CMD- 0,01 ng/ml;
Saungswang | 2002 4 lot de control — MATnT — 0,088 ng/ml
21copii

Sursa: prelucrat de autor
Nota: SCA — sindrom coronarian acut, TnT — Troponina T, MA — miocardita acutd, CMD - cardiomiopatia
dilatativa.

Numai prin aprecierea concentratiei serice a mioglobinei se pot identifica accidentele
coronariene acute repetate, care se dezvoltd peste cateva ore dupa primul incident al distrugerii
cardiomiocitelor. Intr-un sir de observatii clinice au fost determinate oscilatii majore ale
concentratiei mioglobinei in sange in primele 24 de ore a sindromului coronarian acut [13].
Acest fenomen 1n literatura este denumit ca sindrom ,stakkato”. O astfel de dinamica a
continutului mioglobinei in sange presupune faptul, cd moartea cardiomiocitelor anoxiate nu
poate sd evolueze intr-un moment, iar incidente de distrugere a celulelor in sindromul coronarian
acut pot fi cateva. In unele situatii nivelul de mioglobina in sange poate fi permanent inalt.
Aceasta se produce in socul cardiogen, cand micsorarea functiei contractile a miocardului aduce

la hipotonie, scdderea presiunii hidrostatice pe membrana renald si stoparea filtratiei

60



glomerulare, cand mioglobina nu poate fi filtratd in urina. In aceste situatii majorarea nivelului
de mioglobina este corelatd pozitiv cu sporirea nivelului de creatinina [13].

In concluzie, rezultatele studiilor mari randomizate de specialitate au definitivat
importanta determinarii markerilor biochimici, care permit cu o precizie inaltd de a depista
bolnavii cu necroza a miocardului, de a evidentia din grupul bolnavilor cu sindrom coronarian
acut persoanele cu risc 1nalt de evolutie nefavorabila a maladiei si a celor, care necesita tratament
proteinelor - biomarkeri in afectiunile miocardului de caracter inflamator cum se considera
miocardita si noninflamator cum sunt disfunctiile cronice ale miocardului sunt oportune si merita
o deosebitd atentie clinica.

1.5. Metode actuale de corectie a disfunctiilor cronice ale miocardului: efectele inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei asupra evolutiei clinice ale insuficientei cardiace
cronice

Tratamentul insuficientei cardiace a cunoscut in ultimele doud decade progrese
remarcabile. Rezultatele studiilor internationale de specialitate in domeniul cardiologiei
pediatrice au confirmat faptul, cd modularea hiperactivitatii sistemului renina-angiotensina-
aldosteron prin inhibitorii enzimei de conversie si/sau blocantele receptorilor angiotensinei,
inhibitorii receptorilor de aldosteron prin spironolactond si eplerenond, si a celui simpato-
adrenergic prin B-adrenoblocante au avut un impact puternic asupra mortalitatii $1 morbiditatii
copiilor cu maladii cardiovasculare [41, 52, 59, 60].

Interesul péstrat constant in ultima decada pentru disfunctiile cronice ale miocardului, are
mai multe explicatii, derivand din frecventa crescuta a patologiilor ce le definesc, din conotatiile
prognostice, ca si din progresele terapeutice, in mod special prin terapie modernd cu IECA,
diuretice, inhibitori ale receptorilor de aldosteron, B-adrenoblocante, blocante ale receptorilor
AT1 [64, 108, 179]. Atitudinea terapeuticd este nuantatd in dependentd de clasa functionala de
insuficienta cardiacd, de parametrii fiziologici hemodinamici, precum si de simptomatologia
clinica.

Rezultatele trialurilor multicentrice randomizate efectuate la pacientii adulti, in care se
observd deja un declin al mortalitatii, au notat nivele remarcabile in ceea ce priveste
managementul terapeutic al insuficientei cardiace [146, 153, 169]. Indicatorii evaluati 1n studiile
internationale denota, cd rata mortalitatii in decursul primului an de evidentd la bolnavii cu
insuficienta cardiaca cronica a scazut de la 50% la pacientii cu IC in clasa IV NYHA (Studiul
Consensus), la circa 20% (studiile Rales si Copernicus) [133, 154]. Acelasi lucru se observa si la

pacientii cu ICC in clasele functionale II, IIl NYHA, unde rata anuald a mortalitatii a scazut de la
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15-20% (studiile V-HEFT 1 si Solvd) la 7-10% (studiul CIBIS II) [63, 91, 114]. Declinul
mortalitatii s-a observat si la cohorta pacientilor cu IC din studiul Framingam, unde s-a raportat o
scadere a riscului de mortalitate cu 23% 1n perioada 1990-1998, fata de perioada premergatoare a
anului 1980 [103].

Actualmente, abordul terapeutic al ICC inroleaza strategii definite cu certitudine in urma
unui numdr impundtor de studii multicentrice randomizate placebo controlate, care vizeaza
influenta asupra indicilor de morbiditate, mortalitate si a ameliorarii calitatii si prognosticului
vietii pacientilor. In acest sens, optiunile terapeutice poartd o distinctie inalti in functie de
modulii patogenetici ai developarii insuficientei cardiace. Astfel, o atentie deosebitd merita cele
mai sugestive rezultate in cadrul opiniilor elucidate in trialurile de specialitate observate la copii
[43, 90, 92, 93, 111, 148]. In 2004 de citre Societatea Europeani de Cardiologie pentru prima
data a fost stipulat un document in baza unui consensus cu privire la rolul inhibitorilor enzimei
de conversie 1n maladiile cardiovasculare [133].

Progresele recente in terapia ICC si utilizarea judicioasd a mijloacelor actuale de
tratament, permite ameliorarea simptomelor si a calitdtii vietii, precum si stabilizarea clinica de
duratd cu reducerea spitalizarilor si prelungirea supravietuirii. Aplicarea in tratamentul ICC a
remediilor care au fost aprobate si unanim acceptate in medicina bazatad pe dovezi stiintifice
internationale in domeniul cardiologiei pediatrice reprezintd o directie prioritard in evolutia
disfunctiilor cronice ale miocardului.

Printre remediile recomandate in ICC la copii se numara si inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei. Din multiplii reprezentanti ale inhibitorilor sistemului renina-
angiotensind-aldosteron principalii care si-au dovedit efectele sunt inhibitorii enzimei de
conversie, pionieratul apartine preparatului Captopril, ce a fost izolat in 1965 de Ferreira din
veninul unei vipere braziliene. Inhibitorii enzimei de conversie poseda multiple mecanisme de
actiune, unul din cele mai importante este inhibarea sintezei de angiotensina II plasmaticd urmata
de vasodilatatie perifericd si reducerea rezistentei vasculare periferice, inclusiv si reducerea
sintezei de aldosteron. De rdnd cu aceasta, inhibitorii enzimei de conversie, influenteaza
eliminarea locald de angiotensind II in diverse tesuturi cu predilectie pentru miocard si peretii
arterelor si arteriolelor. In studii clinice bazate pe dovezi stiintifice efectuate la copiii cu ICC au
fost stipulate atat metodele de diagnostic, cat si optiunile de tratament [41, 69, 73, 97]. In baza
relatarilor din domeniu, unul din remediile oportune in ICC secundard miocarditelor,
cardiomiopatiilor, hipertensiunii arteriale se considera Captoprilul, dozele pentru care sunt 0,5-1
mg/kg corp cu administrare in 3-4 prize in 24 de ore, luand in vedere timpul de semieliminare a

preparatului din sange [15, 41, 46, 53].
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Un alt preparat inhibitor a enzimei de conversie ale angiotensinei este Enalaprilul,
standardul international In tratamentul hipertensiunii arteriale si insuficientei cardiace, care
posedd un sir de proprietati clinico-patogenetice si este mai bine tolerat in comparatie cu
inhibitorii enzimei de conversie de prima generatie. Remediul are o actiune de duratd in
administrare doar Intr-o singurd priza, este cel mai bine apreciat clinic inhibitor al enzimei de
conversie, care posedd efecte expresive patogenetice prin actiune de stopare si regresie a
hipertrofiei miocardului si a vaselor, precum si de prevenire si regresie a manifestarilor de
nefroscleroza [76, 97]. Gratie efectelor cheie ale enzimelor de conversie ale angiotensinei in
verigile patogenetice ale hipertensiunii arteriale si ale insuficientei cardiace cronice, confirmate
in studii multicentrice placebo controlate, enalaprilul actioneazd benefic asupra duratei de
supravietuire si amelioreazd semnificativ indicii de calitate a vietii pacientilor [71, 86, 88, 93,
192].

Din punct de vedere chimic enalapril maleatul reprezintd o sare ale acidului maleinic si
enalapril. La administrare per orald enalaprilul se absoarbe repede, dupd ce se supune hidrolizei.
Enalaprilatul reprezinta un metabolit al enalaprilului, care nu se refera la compusii sulthidrici si
este de o specificitate inalta si poseda o actiune de durata. Enalaprilul inhiba enzima de conversie
a angiotensinei si ca rezultat micsoreaza formarea angiotensinei II din angiotensina I, inldturand
astfel actiunea vasoconstrictorie ale acesteia, majoreaza activitatea reninei plasmatice si reduce
concentratia angiotensinei si a aldosteronului, si, totodatd, sporeste diureza [136]. Enalaprilul
efectiv reduce rezistenta vasculard periferica, micsoreaza presarcina si postsarcina miocardului,
micsoreaza treptat nivelul tensiunii arteriale §i nu influenteazd semnificativ frecventa
contractiilor cardiace si debitul minut bataie. De asemenea, acest preparat scade presiunea
intracavitara 1n atriul drept si in circuitul mic, reduce hipertrofia miocardului ventriculului stang,
amelioreaza circuitul coronarian, scade pragul de sensibilitate pentru aparitia aritmiilor fatale
ventriculare si pentru afectare de tip ischemie a miocardului. Managementul bolnavilor cu HTA
a fost stipulat in ghidurile Societatii Europene de Cardiologie elaborate in anii 2003, 2007, 2013
[83, 87, 171]. Conform recomandarilor din aceste surse Enalaprilul este indicat in hipertensiunea
arteriald esentiald si renovasculard, deoarece nu provoaca hipotensiune ortostatica, nemodificand
frecventa contractiilor cardiace si reflexele cardiovasculare, se poate administra in calitate de
monoterapie si In terapie combinatd cu alte remedii hipotensive, mai ales cu diureticile [86,88].
Dupa administrare per orald, Enalaprilul repede si usor se absoarbe (pana la 60%), efectul
antihipertensiv al preparatului de obicei se observa peste o ora, iar efectul maximal se atinge
peste 4-8 ore. Efectul hipotensiv la administrarea anumitor doze dureaza pe parcursul a 24 de

ore, efectul optim al preparatului se dezvolta peste 10-14 zile de administrare continud. Remediul
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este indicat inclusiv si in terapia insuficientei cardiace cronice, administrarea lui reduce aparitia
manifestarilor clinice ale insuficientei cardiace si frecventa spitalizarilor si, in asa fel, micsoreaza
indicii de mortalitate [93]. Enalaprilul sustine functionalitatea rinichilor si incetineste dezvoltarea
maladiilor cronice renale progresive, micsoreaza tonusul arteriolelor renale, amelioreaza
hemodinamicul rinichilor si previne dezvoltarea nefropatiei diabetice.

In studiu clinic Lamma G. si coautorii au confirmat efectul antiproteinuric al enalaprilului
la copiii cu sindrom nefrotic [121]. Preparatul nu provoaca tulburari metabolice, nu infuenteaza
metabolismul glucozei, nu majoreaza nivelul acidului uric, nu modifica profilul lipoproteinelor
sangvine si a electrolitilor serici, insd poate micsora efectul hipokaliemic al diureticilor thiazidice
[35, 51]. In experiment, IECA au fost administrati la animale de laborator in doze majorate, ce
cu mult depaseau cele indicate omului §i s-a constatat, ca inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei nu au provocat oncogenitate, mutagenitate, genotoxicitate si embriotoxicitate [95].

Conjugarea enalaprilului cu proteinele plasmatice decurge in doud faze: la concentratia
mai micd de 8 mg/ml predomind conjugarea cu proteinele plasmatice, iar in concentratii inalte
aceastd conjugare nu atinge mai mult de 60%. In ficat Enalaprilul se supune hidrolizei pani la
metabolitul activ — enalaprilat, care de fapt poseda efectul farmacologic. O mare parte din
enalaprilat se transforma in primele 4 ore dupa rezorbtie, o concentratie maxima de enalaprilat in
ser se atinge peste 3-6 ore, iar aproximativ in 40-60% enalaprilatul se conjuga cu proteinele
plasmatice. La administrarea dozelor multiple de enalapril, timpul de semieliminare din ser
constituie aproximativ 11 ore si se elimind prin urind in forma de enalaprilat (pana la 40%) si
enalapril. Clearence-ul renal al enalaprilatului constituie 158 ml/min, prin masele intestinale se
elimina pand la 38% din doza administratd. Enalaprilatul prin administrare per orala se absoarbe
dificil, In unele cazuri se administreaza pe cale intravenoasa, dupd care actiunea incepe peste 5-
15 min, efectul maxim se atinge peste 1-4 ore, iar actiunea continua in decurs de 6 ore [15].
Forma intravenoasa indicata in hipertensiune arteriald de origine si grad divers, in hipertensiunea
renovasculara, n hipertensiunea secundard in maladiile renale, inclusiv, in insuficienta renala,
nefropatie diabeticd, in insuficienta cardiacd congestiva, In disfunctii asimptomatice ale
ventriculului stang, in hiperaldosteronismul secundar, boala Raynoud, sclerodermie, se
administreaza in crizele hipertensive cu salturi hipertensive spontane, in encefalopatie
hipertensivda si in imposibilitate de primire per orald. Indicat in monoterapie pentru actiune
hipotensiva, dozele medii recomandate la adulti sunt de 10 - 40 mg in 24 de ore in 1-2
administrari, doza de sustinere constituie 10 - 20 mg/zi, doza initiald — 5 mg/zi, iar in
hipertensiunea renovasculara terapia se incepe cu doze mici 2,5 - 5 mg/zi. Dupa administrarea

primei doze se recomanda evidenta clinicd a bolnavului cu masurarea frecventd a nivelului

64



tensiunii arteriale in pozitie orizontala. Remediul se administreaza cu preferintd in aceeasi ord a
zilei, iar biodisponibilitatea nu depinde de primirea alimentelor. La pacientii care au administrat
in antecedente diuretice enalaprilul poate provoca efect hipotensiv exprimat, atunci la aceasta
categorie de bolnavi, este necesard corectia tulburarilor electrolitice §i a volumului circuitului
sangvin. Indicarea enalaprilului in combinare cu diuretice (hidrochlorthiazidd) permite de a
controla hipertensiunea la majoritatea bolnavilor (85%), in restul cazurilor, controlul apartine
terapiei combinate [97, 98].

In insuficienta cardiaca sau in disfunctiile asimptomatice ale ventriculului sting la adulti
doza initiald constituie 2,5 mg — o datd in zi, si anume dimineata sub controlul tensiunii arteriale
si al functiei renale cu marirea treptatd a dozei [77, 141]. Pentru varstele pediatrice conform
studiilor de specialitate, pentru Enalapril sunt recomandate dozele de 0,08 - 0,5 mg/kg/doza
fiecare 12 - 24 ore, iar pentru Captopril respectiv 0,1 - 0,5 - 1 mg/kg/doza fiecare 6 - 8 ore,
pentru nou-nascutii imaturi 0,02 mg/kg/doza in aceiasi ratd de administrare [97].
Contraindicatiile pentru administrarea IECA sunt: sensibilitate inaltd la preparat, edem
angioneurotic in antecedente de la inhibitori ale enzimei de conversie ale angiotensinei, porfirie,
hiperaldosteronism primar, azotemie progresiva in cadrul stenozei bilaterale sau stenozei
unilaterale de artera renald, stenozd de valva mitrald sau tricuspida, cardiomiopatie hipertrofica,
colagenoze, sarcind. Efectele adverse ale Enalaprilului sunt urmatoarele: hipotensiune arteriala,
inclusiv, ortostatica dupa primirea primei doze, stare sincopala, tahicardie, flebite, dureri
retrosternale. Din partea sistemului nervos central sunt posibile vertigii, cefalee, slabiciune,
parestezii, iritabilitate, insomnie, depresie, tulburari auditive si vizuale. Din partea sistemului
respirator efectele secundare pot prezenta tuse seacd, infiltrate pulmonare, bronhospazm, din
partea sistemului gastrointestinal — greturi, vome, anorexie, diaree sau constipatii, majorarea
activitatii transaminazelor, hepatitd, pancreatitd, icter cholestatic, care trebuie diferen(liate cu
maladia Cron [144]. Efectele adverse din partea sistemului osteomuscular sunt convulsiile
musculare, din partea sistemului mucocutanat — fotosensibilizare, dermatita exfoliativa, sindrom
Stivens-Djonson, iar din partea sistemului renourinar, mai ales la bolnavii cu dereglari ale
functiei excretorii sau la cei, ce administreazd hidrochlorthiazidd pot interveni tulburari ale
functiei renale, majorarea nivelului de uree si creatinind In ser sangvin, proteinurie,
hiperkaliemie, insd din partea sistemului hematopoetic — anemie, leucopenie, trombocitopenie,
agranulocitoza [23, 24]. In cercetirile clinice Mareev V. si coautorii au confirmat actiunile
patogenetice ale IECA, si anume cele de control efectiv al activitdtii sistemului renina-
angiotensind-aldosteron in tratamentul insuficientei cardiace cronice, ceea ce s-a constatat in

urma analizei nivelului concentrational al reninei si a aldosteronului in ser sangvin la bolnavii cu
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insuficientd cardiaci cronica [24]. In studiile de cohortd au fost elucidate rezultatele clinice cu
privire la optiunile tratamentului patogenetic cu IECA la bolnavii cu insuficientd cardiaca
cronica [41, 51, 71, 97].

Efectul tratamentului cu inhibitori ale enzimei de conversie a angiotensinei in insuficienta
cardiacd secundara miocarditelor si cardiomiopatiilor a fost relatat in multiple studii controlate
internationale de specialitate la copii si adolescenti [46, 53, 59, 84].

1.6. Influenta inhibitorilor receptorilor de aldosterona asupra activarii neuroendocrine si a
statusului clinico-functional in disfunc!iile cronice ale miocardului

Este cunoscut faptul, cd modularea activitatii neurohormonale poate sa decurgd cu
a fost demonstrat atat pentru inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, 3-adrenoblocante,
diuretice, cat si pentru inhibitorii receptorilor de aldosteron (spironolactond) [41, 46, 51, 52, 56].
Rolul aldosteronului in dezvoltarea HTA este demonstrat in multiple studii experimentale,
anume acest hormon induce pierderea de K si Mg, provoaca retinere hidrosalina si creste sinteza
catecolaminelor. In experiment a fost demonstrat, ¢ in urma infuzarii permanente a unei
cantitati mici de aldosteron In creierul sobolanilor nu s-au produs efecte sistemice, nsa s-a
dezvoltat HTA [30]. Cercetarile experimentale au demonstrat dependenta de doza in efectele
catecolaminelor si aldosteronului in cazul maririi de durata a indicilor TA. La administrarea
intravenoasa a angiotensinei II s-a apreciat marirea nivelului aldosteronului si sodiului plasmatic,
ceea ce a condus la dezvoltarea HTA. Pentru mentinerea indicilor majorati a TA peste 5 zile era
necesara o administrare a 1/5-1/10 de la doza initiald de angiotensina II, iar prin administrarea de
noradrenalina era necesara o marire zilnica a dozei, deoarece noradrenalina inducea o natriureza
paroxismala cu normalizarea ulterioara a inidicilor TA [30, 31]. Reiesind din cele expuse
anterior, putem concluziona, cd HTA provocata de cresterea aldosteronului duce la marirea
progresiva a TA care cedeaza greu corectiei, atat din cauza mecanismelor reglatoare a TA, cat si
in urma implicdrii medicamentoase. Efectul nefast al excesului de aldosteron se manifesta prin
modificarea patului vascular, hipertrofia ventriculului stang si hiperplazia bilaterala a
suprarenalelor. Organul-tintd primar al aldosteronului sunt rinichii, organele-tinta alternative —
creierul, patul vascular si cordul. A fost demonstrat, cd aldosteronul influenteaza direct asupra
endoteliului patului coronarian de calibru mic si mediu, posedand actiuni protrombogene si
potential aritmogene. Concomitent, aldosteronul reprezintd un factor major in inflamatia locala
vasculara si ulterior, in fibroza perivascularda a miocardului, ce faciliteazd producerea si
micsoreaza dezintegrarea colagenului, marind semnificativ rigiditatea lui [30].

In studiile efectuate de Titov V. s-a constatat, ci administrarea de angiotensina II si NaCl
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la animalele care au suportat adrenalectomie nu a produs schimbari vasculare. Totodata,
suplimentarea aldosteronului a indus inflamatie si fibroza in peretele vascular. Astfel, printre
efectele patologice ale aldosteronului se enumera: retentia hidrosalina, cresterea volumului
sangvin circulant, sporirea valorilor TA, scaderea elasticitatii peretelui vascular, augmentarea
disfunctiei endoteliale, potentarea actiunii presorii a angiotensinei II [30, 31]. In mod
fiziopatologic, aldosteronul maéreste concentratia de sodiu in celulele musculaturii netede ale
vaselor, induce hipertrofia celulara a musculaturii netede a vaselor si contribuie la dezvoltarea
fibrozei in miocard, rinichi si patul vascular, stimuleazd inhibitorul tisular al activatorului
plasminogenului-I, activeaza tumor necrozis factorul-p1, determina producerea formelor active
de oxigen, mareste nivelul lipidelor, induce hipokaliemia, hipomagniemia, dezvoltarea aritmiilor
cardiace in consecinta tulburdrilor In metabolismul ionilor, si nu in ultimul rand, genereaza
dereglarea tolerantei la glucoza si insulinorezistenta.

In baza cercetirilor din domeniu se cunoaste, ci spironolactonul, de sinestatitor si in
combinatie cu inhibitorii enzimei de conversie, normalizeaza disfunctia endoteliald. Totodata,
spironolactonul se ofera in calitate de remediu patogenetic practic in toate recomandarile
ghidurilor internationale pentru HTA si insuficientd cardiaca [136, 138, 139]. Proprietatile
farmacodinamice ale spironolactonului sunt urmatoarele: acesta contine 2 metaboliti activi,
timpul de semieliminare depdseste 12 ore, se conjugd cu proteinele plasmatice, datoritd
continutului de substanta activd - promedicament actiunea debuteazd peste 8 ore de la
administrare, iar profilul blocarii receptorilor aldosteronului se produce cu ondulari
semnificative. De mentionat, ca spironolactonul interactioneaza cu digoxina. Spironolactonul se
indica in hiperaldosteronismul primar, edeme periferice cauzate de insuficientd cardiaca, ciroza,
sindrom nefrotic, HTA esentiala si hipokaliemie [133, 134]. Antagonistii receptorilor de
aldosteron actioneaza blocand aldosteronul, in special, spironolactonul sau selectiv receptorii
mineralocorticoizi plasmatici, impiedicand interactiunea acestui hormon cu receptorii
mineralocorticoizi plasmatici. Mecanismul actiunii spironolactonului asupra rezervelor
functionale ale bolnavilor cu insuficientd cardiaca cronica si statutul lor clinic este multifactorial
si are un caracter complex. In acest sens, un rol esential apartine ameliorarii circulatiei periferice
in urma micsordrii gradului de disfunctie endoteliala si ameliorarea baroreflexului, functiei
sistolice si diastolice ale inimii [165]. Dupa rezultatele trialului ALLHAT ameliorarea starii
clinice a pacientilor si majorarea tolerantei la efort fizic pe fonul administrarii Spironolactonului,
la fel poate sa evalueze in urma majorarii difuziei gazelor in pulmoni datoritd inlaturarii
influentei negative ale aldosteronului asupra proceselor de fibrozd a membranei alveolocapilare

[35]. In acest context, este dificil de a accepta parerea unor autori, care sustineau ca efectul clinic
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principal in terapia cu spironolacton este motivat in exclusivitate de accelerarea raspunsului
diuretic [74]. In calitate de sustinere a acestei pozitii pot servi rezultatele studiilor clinice,
efectuate de Lowre L., Lubrano R., care au confirmat efectul sinergismului si sporirea
raspunsului diuretic Tn administrarea concomitenta a spironolactonului si a inhibitorului enzimei
de conversie a angiotensinei [135, 136]. Majorarea activitatii aldosteronului poate de sinestatator
sa influenteze asupra sistemului nervos autonom la bolnavii cu ICC [135].

In experiment fiziologic si in studii clinice a fost demonstrat, cd aldosteronul este capabil
sd potenteze efectele catecolaminelor si $d blocheze captarea de cadtre miocard a noradrenalinei
[147]. Mai mult ca atat, dupa cum relateaza rezultatele cercetarilor experimentale, aldosteronul
poate avea un efect tonic de blocare a activitatii parasimpatice a inimii la nivelul central si
periferic, datorita prezentei receptorilor mineralocorticoizi in sistemul nervos central [30, 31].
Totodata, introducerea directa a spironolactonului in sistemul nervos central sobolanilor cu ICC,
provoca ameliorarea functiei baroreflexului arterial §i a controlului autonom al sistemului de
circulatie sangvind, posibil in rezultatul inlaturarii disfunctiei endoteliului sub administrarea de
durata a inhibitorilor receptorilor de aldosteron [93].

Rezultatele incurajatoare si concluziile studiilor aparute in ultimii 15 ani in domeniul
managementului ICC la copii, relevd importanta inhibitorilor receptorilor de aldosteron,
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei, diureticilor care contribuie la marirea sansei
de supravietuire a pacientilor cu IC cronica [95, 102, 109, 133, 134]. Exista un sir de premize
pentru normalizarea relativa a sistemului de reglare vegetativa a inimii in rezultatul tratamentului
cu spironolacton la bolnavii cu ICC [47]. In acest context a fost realizat un studiu clinic de
savantul Ponda M. si coautorii, care a demonstrat, cd administrarea a unui blocant selectiv al
receptorilor de aldosteron la copiii ce sufera de ICC are efecte clinice semnificative traduse prin
ameliorarea indicatorilor clinico-paraclinici [165]. Toate acestea reprezintd niste argumente
puternice, care sprijind ideea efectului aditiv al blocarii specifice a receptorilor de aldosteron in
conditiile tratamentului cu inhibitori ale enzimei de conversie a angiotensinei si -
adrenoblocante, demonstrand rolul aldosteronului in fiziopatologia sindromului de insuficienta
cardiaca [176, 177, 186, 188].

Este necesar de remarcat, ca hipertensiunea arteriald reprezintd una din principalele
etiologii ale insuficientei cardiace, iar controlul terapeutic al acesteia, previne instalarea
sindromului de insuficientd cardiaci congestivi. In meta-analiza unui numar mare de studii,
anuntate 1n literatura de specialitate de catre Turnball F. se demonstreaza, ca reducerea TA
sistolice este un factor important in prevenirea instalarii insuficientei cardiace, iar strategiile

terapeutice bazate pe diuretice si [ECA reprezintd optiunile comune [189]. Studiul ALLHAT,
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aparut in decembrie 2002, a stipulat urmatoarele, cad desi se considerd eficiente ca remedii
antihipertensive, unele medicamente (doxazozin, amlodipind si lisinopril) sunt asociate cu o rata
inalta de aparitie a unor noi cazuri de insuficienta cardiacd, in comparatie cu diureticile, atunci
cand au fost folosite ca prima medicatie [33]. Cu toate criticile si limitele studiului ALHHAT,
acest lucru retine atentia si relanseaza ideea diferentei intre ,,efectul de clasa” si cel dependent de
molecule 1n alcatuirea strategiilor terapeuitice.

Obiectivul principal al tratamentului hipertensiunii arteriale constd in prevenirea aparitiei
complicatiilor. Dintre acestea, o problema majora o reprezinta dezvoltarea insuficientei cardiace.
Desi sunt multe medicamente eficiente in scaderea tensiunii arteriale, tratamentul obiectiv si
optim al progresiei spre insuficienti cardiaci nu este inca definitivat. Insa, un lucru este cert, ci
progresele terapiei insuficientei cardiace contribuie la cresterea sansei de supravietuire. In
prezent, un numar tot mai mare de pacienti ajung in stadiul decompensat al ICC, care de fapt
reprezintd insuficienta cardiaca avansatd cu simptomatologie refractard la tratament si limitare
functionald drasticad. Recomandarile pentru ingrijirea pacientilor cu HTA si insuficienta cardiaca
congestiva sunt in cea mai mare parte stipulate in ghidurile Asociatiei Americane de Cardiologie
(ACC/AHA) si Societatii Europene de Cardiologie (ESC), numai ca nivelul de evidente este
scazut [84, 86, 104, 199].

1.7. Concluzii la capitolul 1

1. Insuficienta cardiacd cronicd se realizeazd prin mecanisme patofiziologice unice
indiferent de factorii etiologici. La etapele initiale ale disfunctiei miocardice se includ
mecanismele compensatorii (dilatarea cavitatii VS, majorarea FCC, majorarea rezistentei
vasculare periferice, hipertrofia miocardului). Mecanismele de adaptare cuprind toate sistemele
functionale — de la nivel celular structural diferentiat pana la nivelul poliorganic in Intregime.
Acest fapt necesita o specificare importanta, in special la copiii de varsta frageda (pana la 3 ani),
deoarece mecanismele de adaptare se decompenseaza repede si se transforma in factori
patogenetici de dezvoltare si progresare a ICC.

2. Rezultatele studiilor recente au demonstrat, cd necroza si apoptoza induse de
hiperactivarea noradrenalinei si angiotensinei II compromit functia globald a miocardului in
urma pierderii suplimentare a cardiomiocitelor. Epuizarea elementelor contractile, precum si
stimularea neurohormonald a proceselor de hipertrofie si fibroza a miocardului, induc
dezvoltarea remodelarii inimii, ceea ce in final complica evolutia insuficientei cardiace.

3. Experienta studiilor mari randomizate a definitivat importanta determinarii
biomarkerilor de ischemie (albumina modificata de ischemie, mioglobina, creatinfosfokinaza-

MB) de leziune (troponinele T si I cardiace), markeri a inflamatiei (proteina C reactiva, acizii
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sialici, acidul piruvic) si markeri ai metabolismului lipidic (colesterolul total, LDL, HDL,
hidroperoxizii lipidici precoce, intermediari §i tardivi), metabolismului proteic care permit cu o
precizie inaltd de a depista bolnavii cu ischemie a miocardului, de a evidentia din grupul
bolnavilor cu sindrom de insuficienta cardiacd congestiva persoanele cu risc inalt de evolutie
nefavorabila a maladiei si a celor, care necesita tratament patogenetic. Totodata, posibilitatile de
diagnostic biochimic al proteinelor biomarkeri in afectiunile miocardului de caracter inflamator
si noninflamator, in special, in disfunctiile cronice ale miocardului sunt oportune si meritd o
deosebita atentie clinica.

4. Hipertensiunea arteriala la copii si adolescenti la etapele precoce de debut ale
patologiei sub actiunea sistemelor simpato-adrenal §i renind-angiotensind-aldosteron conduce la
afectarea organelor-tintd, provocand hipertrofia miocardului ventriculului stang, remodelarea
muschiului cardiac, tulburari in peretele vascular sub forma de ingrosare a intimei-media,
dereglari ale functiei excretorii renale si retinopatie hipertensiva.

5. Modificarea structurii variabilitatii ritmului cardiac si profilului diurn al nivelului de
tensiune arteriala reprezinta unul din factorii decisivi ai formarii dereglarilor organice la varsta
de copil si adolescent.

6. Modificarile organice ce survin in disfunctiile cronice ale miocardului si n
hipertensiunea arteriald, dicteazd necesitatea unui suport medicamentos patogenetic modern
directionat nu numai pentru normalizarea tensiunii arteriale, dar si pentru prevenirea remodelarii
miocardului.

7. Evolutia viziunilor contemporane asupra patogeniei insuficientei cardiace cronice a
determinat, ca 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 dezvoltarea patologiei. Utilizarea in tratamentul
patogenetic al insuficientei cardiace cronice a remediilor gen inhibitori ale enzimei de conversie
a angiotensinei, ale inhibitorilor receptorilor de aldosteron, B-adrenoblocantelor, diureticilor are
o Tnsemnatate clinicd primordiala in cardiologia pediatrica in vederea ameliorarii evenimentelor

clinice si a calitatii vietii pacientilor, fapt, care a fost confirmat in studiile de specialitate la copii.
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2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generalid a materialului de observatie clinica

Planificarea cercetarii s-a fundamentat pe materialele de examinare a pacientilor din
sectiile specializate de cardiologie pediatricd, reanimare §i terapie intensivda a SCMC ,,Valentin
Ignatenco”, care au format lotul general de studiu retrospectiv si prospectiv, precum si datele
examenelor medicale acumulate pe perioada supravegherii de duratd 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 §i completarea unui chestionar clinic,
care a inclus informatii acumulate in baza la cca 250 indicatori anamnestici, clinici,
investigationali §i 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) ce sufereau de miocardite
si hipertensiune arteriala complicate cu sindrom de insuficientd cardiacd cronica, care in baza
datelor investigationale prezentau semne de disfunctii cronice ale miocardului.

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

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 reflecta protocolul studiului realizat de autor, adica
metodologia de observatie clinico-paraclinicd, modalitatea de abord curativ a pacientilor
incadrati 1n cercetare (figura 2.1.).

Avand 1n vedere faptul, cd scopul cercetdrii stiintifice date constd in definirea
particularitatilor activitatii fiziologice ale sistemului cardiovascular si patogenetice evolutive in
disfunctiile cronice ale miocardului la copii si adolescenti, elaborarea anumitor procedee optime
si metode adecvate de tratament, 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 Incadreazd elementele sandtdtii generatiei tinere al populatiei si

motiveaza atingerea scopului cercetdrii date.
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Insuficienta cardiaca cronica

/\

Miocardite Hipertensiune arteriala
I Lot IT Lot III Lot IV Lot
n=35 n=26 n=26 n=26

T~ >~ 7 /

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

A 4

STATUT METABOLIC
proteinele cardiace — Tnl, mioglobina, PCR, albumina ischemic

A

V Lot
martor

modificata, profilul lipidic (colesterol total, LDL, HDL, TG),
sistemul de peroxidare a lipidelor (dialdehida malonica, activitatea
antioxidanta  totald,  hidroperoxizii  lipidici),  enzimele
cardiospecifice (LDH), enzimele citoplasmatice B-glucuronidaza,
componente glucidice — fucoza, hexozaminele — acizii uronici,
acidul lactic si piruvic

A 4

STATUT HORMONAL SIMPATO-ADRENAL

(adrenalina si noradrenalina in mediile biologice)

Fig. 2.1. Structura programului de studiu.
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In cercetarea clinica efectuati pacientii au fost selectati dupa anumite criterii principale,
care au abordat includerea bolnavilor cu sindrom de insuficientd cardiacd cronicd secundara
miocarditelor acute si hipertensiunii arteriale cu simptomatologia clinicd de cardialgii,
fatigabilitate, senzatii de palpitatii cardiace, dispnee, supravalori tensionale.

In cadrul initierii cercetarii au fost identificate si criterii generale de excludere din studiu,
conform carora nu au fost inclusi in studiu bolnavii cu cardiopatii congenitale, deregléri de ritm
cardiac gen bradicardie cu FCC <50 batai/minut si dereglari de conducere de tip blocuri
atrioventriculare de gradul I, II, III, boala nodului sinusal, boli endocrine, sindrom de
trombembolism, maladii de sistem si afectiuni valvulare reumatismale, afectiuni hepatice de
caracter inflamator, insuficienta hepatica, insuficienta renald, hipertensiune pulmonara, afectare a
obstructive bronhopulmonare, boala Raynoud, afectiuni obliterative ale vaselor periferice,
sindrom de hipertensiune arteriala secundarad coarctatiei de aorta, stenoza de artera renald, boli
renovasculare si metabolice, afectiuni tumorale. In functie de aceste momente specifice, pacientii
care s-au atasat fata de criteriile de includere in studiu au format materialul de observatie clinica.

Material de observatie clinica se considerd un esantion de persoane conditionat sdnatoase
sau bolnavi care sunt incadrati intr-un studiu de cercetare clinico-fiziologicd pentru facilitarea
metodelor de investigatie, tratament si supraveghere medicald in vederea definitivarii unor
oportunitati diagnostice, terapeutice sau metode de preventie a unor maladii sau pentru
determinarea unor norme sanogene caracteristice anumitor categorii de varsta si aplicarea lor in
practica clinica.

In studiul dat in materialul de observatie clinicid 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

Pacientii Inclusiv
Pacientii ) o _
mvestigati Fete Baieti
investigati
absolut % absolut | % | absolut %
cu sindrom de insuficienta cardiaca
. . . . 113 57,1 44 38,9 69 61,1
cronicd (in HTA si in miocardite )
conditionat sandtosi 85 429 45 52,9 40 47,1
Total 198 100 89 44.9 109 55,1
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Dupa cum observam din tabelul 2.1., pacientii investigati au fost divizati in doua grupe —
copii bolnavi cu sindrom de insuficientd cardiacd cronicd si copii conditionat sandtosi astfel,
incat din cei 198 copii - 113 (57,1 %) sunt bolnavii cu sindrom de insuficientd cardiaca cronica,
dintre care de sex feminin sunt 44 de copii, ce detin o pondere de 38,9 % cazuri, iar de sex
masculin — 69 de copii (61,1 %) si 85 de copii conditionat sanatosi (42,9 %). Copiii care au
format grupa celor conditionat sandtosi nu au avut in 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 cronicd ale sistemului gastrointestinal si ale sistemului urogenital, patologie
cardiovasculard, modificari in analizele paraclinice. Repartitia pe sexe a copiilor conditionat
sandtosi 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.

Din cele expuse putem observa, ca din totalul pacientilor cu sindrom de insuficienta
cardiacd cronicd predomind bdietii, iar in a doua grupa din cei conditionat sdnatosi prevaleaza
numarul fetelor.

In lucrarea stiintifici datd materialul nemijlocit de observatie clinici este format din
grupul bolnavilor cu sindrom de insuficienta cardiaca cronica (tabelul 2.1.). Dupa cum s-a relatat
anterior, scopul cercetdrii include identificarea anumitor procedee si metode optime de
diagnostic si tratament la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului, dar pentru eficacitatea
exercitdrii studiului pacientii cu sindrom de insuficienta cardiacd cronicd au fost divizati in 2
forme clinice dupa nozologie conform criteriilor de includere in studiu, si, astfel au format doua
grupuri de cercetare cu un anumit numar de loturi in functie de starea clinicd a acestora si
metodele respective aplicate de tratament.

Este de mentionat, ca necesitatea divizarii materialului de observatie clinicd este legata
nemijlocit de metodologia de investigare, care s-a fundamentat pe analiza comparativa a acestor
2 grupuri sau forme clinice.

In asa fel, bolnavii incadrati in acest studiu retrospectiv au fost divizati in grupe si in
loturi dupa starea clinica si forma de expresie fiziologica a insuficientei cardiace (IC).

Analizand grupa a doua de pacienti investigati, care a inclus 85 de copii conditionat
sandtosi din sirul stabilit, ce au format lotul - martor, este necesar de specificat, cd in baza
indicilor paraclinici ale acestor pacienti se va analiza situatia si evolutia celorlalti copii si

adolescenti bolnavi (tabelul 2.2. si figurile 2.2. 51 2.3.).
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Tabelul 2.2. Repartitia bolnavilor in dependentd de forma nozologica

Numarul pacientilor
Forma / onderea 1n materialul
grupa Loturile Sindromul absolut, P o
A de observatie, %
clinica persoane —
nemijlocit total
I grupa de pacienti investigati — cu sindrom de
insuficienta cardiaca cronica 113 100 57,1
I forma clinica — cu diagnosticul de miocarditd acuta
S . : . o o 61 54 30,8
complicata cu sindrom de insuficienta cardiaca cronica
insuficienta  cardiacd  (IC)
I secundard miocarditelor ce au
. . . 35 31 -
administrat Captopril si
Spironolacton
insuficienta cardiacd secundara
II miocarditelor ce au administrat 26 23 -
Enalapril
IT forma clinica — cu diagnosticul de hipertensiune
e T . oo . 52 46 26,3
arteriald complicatd cu insuficienta cardiaca cronica
insuficienta cardiacd secundara
I HTA ce au administrat 26 23 -
Captopril si Spironolacton
insuficienta cardiaca secundara
v HTA ce au administrat 26 23 -
Enalapril
II grupd de pacienti investigati — conditionat sandtosi
fara IC — lotul mart
v ard semne de IC — lotul martor 25 0.9
Total 1 85 100 42,9
TOTAL 5 — 198 — 100
46,00%
54,00%

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

Fig. 2.2. Ponderea fiecarei grupe clinice din totalul materialului de observatie clinica
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Asadar, analizand tabelul 2.2. si figura 2.2, observdm cd cele doud grupe clinice de
pacienti, bazate pe cele doud forme clinice ale materialului de observatie nemijlocit, se
caracterizeaza in felul urmator:

1 1 grupa clinica este formata din 61 de copii bolnavi cu diagnosticul de miocardita
acutd complicatd cu insuficientd cardiaca cronicd, ce detin o pondere de 54,0% din
totalul pacientilor bolnavi;

2 1II grupa clinica include 52 de copii bolnavi si se refera la cea de-a doua forma clinica
— cu diagnosticul de hipertensiune arterialda complicatd cu insuficientd cardiaca

cronicd, ponderea carora este de 46,0% din totalul pacientilor (n=113).

lotul IV lotul |
23,0% 31,0%

23,0% lotul II
23,0%

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

E lotul | M lotul Il E lotul lll @ lotul IV

In continuare, analizind informatia expusa in tabelul 2.2. si urmarind datele din figura
2.1., putem observa, ca fiecare forma clinici a fost divizatda dupa sindromul clinic si
administrarea lui in loturi, in urma divizarii respective s-au format 4 loturi, astfel, Incat fiecare
forma clinica a inclus cate 2 loturi, din care:

I forma clinica (bolnavii cu miocarditd): lotul I este lotul de examinare, care a inclus un
numdr de 35 de bolnavi si detine o pondere de 31,0% din totalul pacientilor bolnavi cu
diagnosticul clinic de insuficientd cardiaca cronicd (ICC) secundara miocarditelor acute, ce au
administrat tratament patogenetic cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei - Captopril
si inhibitorul receptorilor de aldosteron - Spironolacton;

lotul II — lotul de studiu, care a fost format din 26 de bolnavi (23,0%) cu diagnosticul
clinic de insuficientd cardiacd secundara miocarditelor acute, ce au administrat tratament cu

inhibitorul enzimei de conversie Enalapril;
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II —a forma clinica (bolnavii cu hipertensiune arteriald): lotul III — lotul de cercetare, ce
au administrat tratament cu Captopril si Spironolacton si este format din 26 de bolnavi (23,0%);
lotul IV — lotul de studiu format din 26 de bolnavi (23,0%) cu ICC secundard hipertensiunii
arteriale, ce au administrat Enalapril. Conventionalul este primit in calitate de lotul V — lot -
martor format din 85 de copii sdnatosi fara semne de ICC.

Dupa cum observam, toti pacientii investigati (198) ce constituie materialul de studiu
total formeaza 5 loturi, din care primele 4 loturi prezintd bolnavii cu patologiile enumerate
anterior care au fost create pentru efectuarea investigatiilor necesare si anume ele declina cele
doui forme clinice, puse in baza cercetirilor. In continuare se prezinta repartizarea bolnavilor cu
ICC din grupele nominalizate cu miocardite si HTA dupa sexe, iar informatia este elucidata in

tabelul 2.3.

Tabelul 2.3. Repartizarea pacientilor pentru fiecare lot investigat

Loturile
L inclusiv pe sexe
Forma clinicd numarul | total foto baicti
loturilor | pacienti absolut % absolut %
] ) I 35 15 42,9 20 57,1
I (miocardite)

11 26 12 46,2 14 53,8
Total — T 2 61 27 44,3 34 55,7
I 26 6 23,1 20 76,9
IL(HTA) v 26 11 42,3 15 57,7
Total — 11 2 52 17 32,7 35 67,3
Total 4 113 44 44,9 69 55,1

Din cele expuse observam, ca din totalul pacientilor cu sindrom de insuficientd cardiaca
cronicd, partea esentiald o detin bdietii, iar proportionarea dupa sexe a pacientilor din loturile
examinate nu difera statistic important.

Este necesar de remarcat, ca un factor important atat in procesul cercetarilor, cat si pentru
elaborarea programului de studiu il are varsta copiilor si, In acest context, fiecare lot se
caracterizeaza cu o anumita varstd medie, luatd In variatie. Din punct de vedere medical, pentru
selectarea tratamentului optim considerdm, ca varsta bolnavului trebuie sa detind un rol prioritar.
De asemenea, categoria de varsta este extrem de importanta in stabilirea precoce a semnelor de
ICC in cazul utilizdrii clasamentului NYHA. In continuare prezentim varsta medie luati in
calcul pentru fiecare lot, divizat dupd sexe, iar informatia datd este expusa in tabelul 2.4.

Analizand informatia expusa in tabelul 2.4. observam, ca varsta medie a pacientilor din:
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grupa I — cu miocardita acuta:

lotul I, care au administrat tratament cu Captopril si Spironolacton, este de

5,9+0,91 ani;

lotul IT — care au administrat tratament cu Enalapril — 7,76+1,07 ani;

grupa II — cu hipertensiune arteriala (HTA):

lotul III, care au administrat tratament cu Captopril si Spironolacton, este

de 14,48+0,37 ani;

lotul IV — care au administrat tratament cu Enalapril este de 14,59+0,42

ani.
Tabelul 2.4. Estimarea dupa varsta medie a pacientilor pentru fiecare lot investigat
Loturile
Forma . A .
L numarul | total | varsta medie a . .
clinica ) .. D . Sindromul clinic
loturilor | pacienti | pacientilor, ani
miocarditd acutd complicatd cu ICC ce au
I I 35 5,9+0,91 |administrat tratament cu Captopril si
) ) Spironolacton
(miocardite) - — v S
miocarditd acuta complicata cu ICC ce au
II 26 7,76 £ 1,07 .. .
administrat tratament cu Enalapril
Total — 1 2 61 6,75+ 0,7 -
I %6 14.48 + 0.37 HTA complicata cu ICC ce. au administrat
11 (HTA) tratament cu Captopril si Spironolacton
HTA licata cu | inistrat
v 26 14,59+ 0.42 complicatd cu .CC ce au administra
tratament cu Enalapril
Total — II 2 52 145+0.2 -
v 85 8.5+ 0.6 .condigi.onatv sél?ét(jsi fara semne de
insuficienta cardiaca
1 85 8,5+0,6 —
Total 5 198 — -

In studiu au fost estimate valorile pentru varsta medie generald a bolnavilor cu ambele

forme clinice astfel, incat la cei cu miocarditd din prima forma clinica s-a determinat varsta de

6,75%0,7 ani, iar la copiii cu HTA din forma a doua clinica, respectiv 14,5+0,2 ani, pe cand la

copiii din lotul conventional V (martor) varsta medie a constituit 8,5+0,6 ani.

Urmarind informatia expusa in tabelul 2.4. putem constata, cd bolnavii cu ICC secundara

hipertensiunii arteriale sunt de varsta adolescenta, iar bolnavii cu miocardite ce s-au Incadrat in

forma I clinica sunt copii in varste cuprinse Intre 6-9 ani.
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Ulterior dupa alegerea si constatarea formelor clinice, evidentierea pacientilor pe grupuri
clinice a inclus etapizarea ce formeazi partea esentiali a materialului de observatie clinica. In
continuare este necesar de stipulat programul de studiu a pacientilor in functie de forma clinica.
Din cele mentionate anterior, pentru initierea programului de studiu pentru fiecare pacient din
cele doud grupuri de studiu, a fost completat un protocol special investigational. Acest protocol
prevede precizarea unor anumite informatii si momente specifice, ce tin de etapele
investigationale, care au fost urmatoarele:

1. Numele, prenumele, patronimicul, varsta, adresa de domiciliu al pacientului;

2. Caracterul particularitatilor clinico - fiziologice evolutive, conform clasamentului

NYHA la bolnavii cu ICC din grupele respective;

3. Investigatii instrumentale — statut clinic - fiziologic investigational;

4. Teste de laborator generale si speciale — statut biochimic;

5. Examindri hormonale cu aprecierea hormonilor sistemului simpato-adrenal — prin
estimarea concentratiei epinefrinei §i norepinefrinei in mediile biologice (ser sangvin, urind) —
statut hormonal.

Analizand figura 2.1 observam, ca programul de studiu tine de patru statuturi — clinico-
fiziologic, investigational, biochimic si hormonal privind sindromul de insuficientd cardiaca
cronicd, care au inclus diverse moduri de investigare, necesare pentru stabilirea diagnosticului
pacientilor.

Statutul investigational s-a bazat pe urmatoarele examinari instrumentale:

1) ECG standard — reprezentare in forma graficd a ECG in 12 derivatii;

2) Monitorizare ECG dupa metoda Holter — examenul de monitorizare

electrocardiografica timp de 24 de ore dupa metoda Holter;

3) EchoCG Doppler — examenul ultrasonor al inimii — echocardiografic;

4) RxCor — radiografia cardiopulmonara.

In examenul general al pacientilor s-au efectuat urmatoarele investigatii instrumentale
aditionale: ultrasonografia organelor interne si ale organelor sistemului urinar, urografia
1/venoasa dupa indicatii clinice, retinoscopia.

In studiu a fost cercetati valoarea diagnosticd a diferitor biomarkeri de afectare a
miocardului la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului inclusi initial in cercetare, la care
s-a realizat analiza parametrilor hemodinamicii centrale si a indicatorilor clinico-paraclinici.

Statutul biochimic al programului investigational - indicd o serie de teste biologice de
laborator generale si speciale, pentru determinarea indicilor biochimici ale serului sangvin si

anume:
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1) Determinarea nivelului seric al indicilor ,,fazei acute de inflamatie” - proteinei C
reactive si ale acizilor sialici;

2) Aprecierea in ser sangvin a unui nou biomarker cardiospecific — albuminei modificate
de ischemie;

3) Aprecierea proteinelor cardiace — troponinei I (Tnl) si a mioglobinei in ser sangvin;

4) Aprecierea indicilor profilului lipidic — colesterolului total, col LDL si col HDL si a
trigliceridelor in ser sangvin;

5) Estimarea nivelului peroxidarii lipidelor sistemului antioxidant - activitatii
dialdehidei malonice si activitdtii antioxidante totale, precum §i a concentratiilor
serice a hidroperoxizilor lipidici;

6) Aprecierea rolului hipoxiei — nivelului acidului lactic si ale acidului piruvic in serul
sangvin;

7) Evaluarea informativitatii diagnostice ale activitdtii componentelor metabolismului
glucidic- a fucozei totale, precum si a enzimelor lizozomale cu aprecierea concentratiilor serice a
B-glucuronidazei.

In sirul examinarilor biologice aditionale a fost efectuat examenul sumar al sangelui si al
urinei, probele functionale ale rinichilor — ureea, creatinina, acidul uric, precum si nivelul
glicemiei §i ionograma.

Statutul hormonal - estimarea modificarilor hormonale ale sistemului simpato-adrenal
prin aprecierea concentratiei epinefrinei si norepinefrinei in mediile biologice (ser sangvin,
urind) la bolnavii cu ICC.

In studiul dat s-au utilizat in practica clinici metode noi in diagnosticul biochimic, in
special aprecierea proteinelor cardiace — a troponinei I (Tnl), a mioglobinei in ser sangvin, ceea
ce constituie un element inovator, ce tine de diferentierea leziunilor cardiomiocitelor in ischemia
miocardului in vederea oportunitatilor diagnostice, prognostice si de tratament in disfunctiile
cronice ale miocardului.

In cercetare o directie aparte este dedicatd estimarii modificarilor lipidelor sistemului
antioxidant, in special al activitatii dialdehidei malonice si activitdtii antioxidante totale, precum
si a activitatii hidroperoxizilor lipidici, care la randul lor reflecta gradul de implicare in procesul
patologic al mecanismelor induse de hipoxie - hiperlactacidemia si reactiile de oxidoreductie, ce
constituie o verigd importanta patogenetica in declansarea disfunctiilor cronice ale miocardului.

In opinia noastrd, unul din elementele inovatoare ale studiului este identificarea
cantitativd 1n ser sangvin al unui nou biomarker — albuminei modificate de ischemie, care se

considera o proteind cu o cardiospecificitate inaltd si are o semnificatie majora in aprecierea
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gradului de hipoxie si ischemie a miocardului si in diagnosticul de laborator al insuficientei
cardiace.

In diagnosticul biochimic s-au apreciat si indicii de ,.fazd acuta” — acizii sialici si proteina
C reactiva, ultima fiind consideratd drept indicator de risc cardiovascular in ICC la nivel
international.

In cercetare a fost estimata activitatea hormonilor sistemului simpato-adrenal, care au un
impact n declansarea proceselor ireversibile de remodelare patologica a miocardului si din punct
de vedere al functionalitatii sustin disfunctiile cronice ale inimii.

In studiul dat pentru fiecare pacient s-a utilizat acest program investigational dupa
exercitarea caruia a fost posibila stabilirea diagnosticului clinic.

Diagnosticul de miocardita acutd la bolnavii cu insuficienta cardiaca in primul grup de
studiu a fost verificat in baza datelor examenului clinic, investigatiilor de laborator si a
examindrilor instrumentale. In baza datelor examenului clinic al bolnavului confirmarea
diagnosticului s-a efectuat prin diferentierea in cadrul examenului auscultativ cardiopulmonar a
urmatoarelor semne: a) atenudrii zgomotelor cardiace; b) aparitiei suflurilor sistolice de
insuficienta valvulara mitrala, aprecierii insuficientelor valvulare ale arterei pulmonare, ale
valvei tricuspide; determindrii unor tulburari de ritm cardiac gen tahicardie sinusald, bradicardie
sinusald, extrasistolie; c) aprecierii majordrii limitelor relative a inimii §i a socului apexian
deplasat lateral in cadrul examenului percutor precordial; d) depistarii in unele cazuri in cadrul
examenului auscultativ a ralurilor bronhoalveolare bazale pulmonare. Caracteristica starii clinice
a permis recunoasterea manifestdrilor clinice gen dispnee, fatigabilitate, palpitatii cardiace de
insuficienta cardiaca distinse conform clasamentului NYHA.

In baza investigatiilor de laborator confirmarea diagnosticului s-a efectuat prin
exercitarea: a) testelor biochimice cu aprecierea proteinelor specifice cordului - Troponinei I,
mioglobinei, albuminei modificate de ischemie, indicilor de ,,faza acuta” — proteinei C reactive,
acizilor sialici; b) testelor speciale enzimatice cu determinarea enzimelor cardiospecifice in serul
sangvin — CFK-MB, LDH, ASAT, hidroperoxizilor lipidici, enzimelor citoplasmatice.

In baza exploririlor instrumentale confirmarea diagnosticului de miocardita s-a constatat
prin exercitarea urmatoarelor metode optionale: (a) ECG, (b) EchoCG, (c) radiologia organelor
cutiei toracice cu calcularea ICT. In cadrul examenului ECG s-au determinat dereglarile de ritm
cardiac din centrele de automatism si cele ectopice, modificarile proceselor de repolarizare ale
miocardului ventriculului stang (in special ale segmentului ST si ale undei T), prelungirea
duratei sistolei electrice ventriculare — ale intervalului QT > 360 ms, aparitia semnelor de

hiperfunctie si/sau hipertrofie a miocardului VS.
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In cadrul examenului EchoCG la pacientii cu miocarditd s-au estimat modificarile
indicilor hemodinamici caracterizati prin alterdri ale functiei sistolice ale miocardului, dilatarea
compartimentelor stangi si/sau drepte ale inimii, induratie valvulard (aortica, mitrala, tricuspida
sau a valvei arterei pulmonare). Este necesar de mentionat, cd aprecierea severitatii evolutiei ICC
la diferite varste este foarte dificila si anume din aceasta pozitie examenul EchoCG detine un rol
strategic de diagnostic in disfunctiile cronice ale miocardului la copii si adolescenti. Tabloul
radiologic cardiopulmonar la bolnavii cu miocardita a prezentat o cardiomegalie specificata dupa
varsta, confirmata prin estimarea valorii indicelui cardiotoracic (ICT > 0,50).

Criteriile de excludere din studiu in grupul general al bolnavilor cu miocarditd au fost:
atrioventricular gr I, II, III), insuficienta cardiaca acuta, insuficienta hepatica si/sau renala acuta,
reumocardita, maladiile de sistem, malformatiile congenitale de cord.

Diagnosticul de hipertensiune arteriald in grupa a IlI-a de studiu a fost confirmat prin
urmatoarele metode:

1) in baza datelor clinice — aprecierii supravalorilor tensionale determinate in cadrul
tensiometriei repetate dinamice la membrele superioare si verificarea nivelului tensional la
membrele inferioare pentru excluderea coarctatiei de aorta; simptomelor clinice generale de tip
vertigii, cefalee, modificari vizuale, cardialgii, senzatii de sufocare si dureri retrosternale,
precum si simptome de tip dispnee, palpitatii cardiace, fatigabilitate caracteristice pentru ICC
clasate dupa NYHA. Nivelul de hipertensiune arteriala s-a apreciat dupa metoda percentilica (TA
> percentila 97,5) folosind tabelele percentilice elaborate in functie de varsta, sex, indltimea si
greutatea pacientului in baza recomandarilor stipulate in ghidul adoptat de Societatea Europeana
de Cardiologie in 2005 in ,,Managementul de diagnostic si tratament al hipertensiunii arteriale la
copii si adolescenti” [87];

2) in baza examinarilor instrumentale:

a) ECG standard — aprecierea modificarilor ECG, in special al dereglarilor de ritm
cardiac, a modificarilor proceselor de repolarizare in miocardul ventriculului stang, semnelor de
hiperfunctie si/sau hipertrofie ale miocardului ventricular, tulburdrilor sistolei electrice
ventriculare cu alungirea intervalului Q-T (ms);

b) in baza datelor examenului radiologic al organelor cutiei toracice — constatarea
modificarilor radiologice ale umbrei inimii si ale vaselor mari cu majorarea ICT;

c¢) in baza datelor ecocardiografice — cu aprecierea tuturor parametrilor hemodinamici,
inclusiv ale diametrelor cavitatilor inimii, volumelor intracavitare (VITDVS, VTSVS), semnelor

de hipertrofie ale miocardului VS, grosimii peretilor VS;
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3) in baza examenelor de laborator — bilantul biologic de laborator al bolnavilor cu HTA
a notat — examenul sumar al sangelui periferic si al sedimentului urinar; probele functionale ale
rinichilor — ureea, creatinina, acidul uric, glicemia, ionograma, determinarea proteinei C reactive,
ale acizilor sialici; aprecierea profilului lipidic — colesterolului total, col LDL si col HDL si a
trigliceridelor in ser sangvin; aprecierea in ser sangvin a biomarkerilor ischemiei miocardului —
albuminei modificate de ischemie, ale troponinei I si mioglobinei, ale enzimelor cardiospecifice
precum si estimarea modificarilor hormonale ale sistemului simpato-adrenal — prin aprecierea
concentratiei epinefrinei si norepinefrinei in mediile biologice (ser sangvin, urind) la bolnavii cu
hipertensiune arteriald au constituit reperele de baza ale diagnosticului.

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 reactive
psihice, glomerulonefrita, hipertensiunea Fanconi, polichistoza renala, hidronefroza, hipoplazia
renald, medicatie cu corticosteroizi, tabagism, consum de droguri, alcool, intoxicatii cu
medicamente. Este necesar de mentionat, ca dupa confirmarea diagnosticului clinic atat pentru
bolnavii din grupul general I a bolnavilor cu miocardite, cat si pentru cei din grupul II s-a aplicat
urmatorul tratament:

- bolnavii din lotul I cu miocarditd acutd complicatd cu ICC au administrat IECA -
Captopril in doze conform masei corporale, reiesind din calculul 1mg/kg corp/24 ore divizat in 3
prize. In studiu clinic a fost folosita terapie combinati cu inhibitorul receptorilor de aldosteron
Spironolacton 1n doze in functie de masa corp — 1mg/kg corp in 1-2 prize /24 ore;

- bolnavii din lotul II de studiu cu miocardita acuta complicata cu ICC au primit tratament
cu IECA - Enalapril in doza de 0,06 mg/kg /24 ore o data pe zi;

- bolnavii inclusi in lotul IIT de cercetare cu hipertensiune arteriala complicata cu ICC au
primit tratament patogenetic cu Captopril si Spironolacton in aceleasi doze si mod de posologie;

- bolnavii ce au format lotul IV de studiu cu hipertensiune arteriald complicatd cu ICC au
administrat terapie cu Enalapril in doza de 0,06 mg/kg /24 ore o datd pe zi.

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 preparatului, imbunatatirea indicatorilor clinici, hemodinamici, regresia semnelor
clinice de ICC, ameliorarea tolerantei la efort fizic, precum si de normalizarea indicilor
biochimici si hormonali. Datele clinice au fost obiectivizate cu suportul investigatiilor

paraclinice, electrocardiografice si ecocardiografice.
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2.2. Metodele de investigare utilizate pentru confirmarea diagnosticului: esenta si tipuri

Un loc de seama in realizarea cercetarii date 1l ocupa confirmarea diagnosticului de
insuficienta cardiaca cronica la bolnavii cu miocardite si hipertensiune arteriald pentru aprecierea
precoce a disfunctiilor cronice ale miocardului, alegerea metodelor optime actuale de tratament,
bazate pe dovezi stiintifice si estimarea prognosticului vietii bolnavului.

In opinia noastra, pentru confirmarea diagnosticului clinic al unui pacient sunt necesare
atat datele clinico-anamnestice in cadrul realizarii examenului clinic obiectiv, cat si o serie de
metode de investigare identificate in functie de anumite criterii.

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.

Deoarece scopul cercetdrii este identificarea precoce a disfunctiilor cronice ale
miocardului in vederea determindrii unei directii oportune de evaluare a bolnavilor prin alegerea
anumitor procedee si metode adecvate de tratament, in continuare propunem descifrarea totala a
acestora, incepand cu descrierea esentei, tipologiei si metodologiei utilizarii lor. Este necesar de
mentionat, cd investigarea pacientilor prin metodele date de cercetare a fost efectuata initial si
dupa 6 luni de observatie clinica.

1. Metode instrumentale

Metodele instrumentale de investigare — sunt metodele care se efectueaza cu utilizarea
diferitor aparate medicale penru cercetarea structurilor organismului in scopul facilitérii
procedeelor diagnostice.

Avand in 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:

1. Electrocardiografia in 12 derivatii standard,

2. Radiografia organelor cutiei toracice;

3. Ecocardiografia in regim M si Doppler;

4. Metoda Holter de inregistrare a ECG 1n 24 de ore;

5. Metoda de monitorizare automata a valorilor TA in 24 de ore.

1. Electrocardiografia (ECG) sau examenul electrocardiografic de repaus in 12 derivatii
standard — metoda care determind activitatea electrofiziologica a inimii.

Electrocardiograma (ECG) reprezintd inscrierea graficd pe hartie a diferentelor de

potential generate in timpul activitatii electrice cardiace. ECG permite masurarea segmentelor
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intervalelor, complexelor impulsurilor electrice §i totodatd apreciaza geneza ritmurilor cardiace.
ECG nu aduce informatii despre functia de pompa a inimii. ECG se inregistreazd cu viteza 50
mm/sec In pozitie orizontala a pacientului. La pacientii inclusi in studiu Inregistrarea
electrocardiogramei s-a efectuat la aparatul Cardman Fx-3264 de producere Japoneza.

In continuare se prezinta evaluarea particularitatilor fiziologice ale miocardului si ale
parametrilor electrofiziologici si hemodinamici la copii si adolescenti.

In continuare propunem prezentarea grafica a relatiei dintre vectorul inimii si derivatia
ECG (figura 2.4.). Asadar, in procesul de interpretare a traseului ECG sunt patru elementele
componente:

1. Aprecierea ritmului cardiac.

2. Calcularea FCC.

3. Aprecierea axului electric.

4. Analiza morfologica si cronologica a traseului ECG.

5. Aprecierea ritmului cardiac: ritm normal se considera ritm sinusal, generat din nodul

sinusal. In cazul dat pe traseul ECG se urmiresc semnele: unde P cu aspect normal

pozitiv, urmate de complexe QRS de morfologie normala la intervale PQ regulate.

6. Calcularea FCC:

FC=60/RR-0,04 = 1500/RR. (2.1)
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Fig. 2.4. Reprezentarea relatiei dintre vectorul inimii si derivatia ECG
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Limitele normale ale FCC generate din nodul sinusal: FC = 60 - 80 batai/min.

Sunt posibile variatii ale frecventei cardiace in functie de varsta si modificarile ECG:

1. FC > 100 batai/min => tahicardie sinusala;

2. FC <60 batdi/min => bradicardie sinusala.

Aritmia sinusala respiratorie se caracterizeaza prin majorarea FCC in inspir si reducerea
FCC 1in expir, este frecventa la copiii de orice varstd, se manifesta atat in repaus, cat si la efort.

3. Aprecierea axului electric se recomanda prin metoda analizei triaxiale ale triunghiului
lui Einthoven (tabelul 2.5.):

- Valori normale ale axului electric se considera: -30° - +110°.

1 ax orizontalizat: -30°- +30° (obezi, gravide)

2 ax intermediar: + 30°- +60°

3 ax verticalizat: + 60°- +110° (longilini, tineri)

- Rotatia inimii in plan orizontal:

4 orard (la stinga): zonaR =S — V5, V6

5 antiorara (la dreapta): zonaR =S — V1, V2

- Ax patologic se considera:

6 ax deviat la stanga: sub valoarea de -30°

7 ax deviat la dreapta: peste +110°

Tabelul 2.5. Valorile axului electric al inimii

Ax electric 0° 30° 60° 90°
Proiectie maxima DI aVR DII aVF
Proiectie minima aVF DIII Avl DI

4. Analiza morfologica si cronologicd a traseului ECG consta in:
v' identificarea elementelor grafice ECG (unde, segmente, intervale),
masurarea duratei si amplitudinii elementelor grafice ECG,

aprecierea morfologiei undelor,

< S X

aprecierea pozitiei segmentelor PQ si ST fatd de linia izoelectrica,

v' identificarea elementelor grafice ECG patologice.
Pentru cardiologie pediatricd de o importanta majora este interpretarea ECG la copii.
Unul din principiile esentiale in cadrul interpretarii ECG in cardiologie pediatrica este

varsta copilului in baza cérei este necesard o analiza complexa a electrocardiogramei in functie
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de particularitatile de varsta. Pentru a identifica semnele ECG patologice la copil este necesar de
a estima valorile normale ale parametrilor. Initial se prezintd valorile normale ale frecventei
contractiilor cardiace 1n functie de varsta (tabelul 2.6.) [55].

Intervalul QT pe ECG corespunde sistolei electrice a inimii. Durata acestui interval
depinde de FCC. Ulterior se prezintd durata normala a intervalului QT in functie de FCC (tabelul
2.8.) [55].

Pentru a identifica tulburarile proceselor de repolarizare in miocardul ventriculului stang
de origine hipoxica si ischemica este necesar de stipulat particularitatile de amplasare ale undei
T si ale segmentului ST pe traseul ECG la copii. Unda T si segmentul ST in norma este
intotdeauna pozitiv in derivatia I si II standard, el poate fi pozitiv sau negativ in derivatia III si
negativ 1n derivatia aVR (in aVR toatda ECG este in prezentare inversa).

Tabelul 2.6. Valorile ritmului cardiac la copii in functie de varsta

Varsta Valorile ritmului cardiac la copii in functie de varsta
1-11 luni 105-185 (meida 120-140)
1-2 ani 90-150 (media 110-120)
3-7 ani 65-140 (media 110-105)
8-15 ani 60-130 (media 75-90)

Particularitatile duratei intervalelor si a axului electric al inimii la copii sunt redate in

tabelul 2.7. [55].

Tabelul 2.7. Valorile normale electrocardiografice la copii in functie de varsta

Indicii ECG Nou-nascuti 6 luni-3 ani 3-15 ani
Unda P, sec < 0,09 < 0,09 <0,10
Intervalul PR, sec | <0,14 (0,12) <0,16 (0,14) <0,18 (0,18 la 15 ani)
Durata QRS, sec <0,07 (0,05) <0,08 (0,06) <0,11 (0,07)
Unghiul a, ° De la + 60 ° - +165 °| De la +5 ° +110 °| Dela0° +110°(+60 °)
(+130°) (+60) la copii de 10-15 ani
(+40 °) — (+70 °)

La copii elevarea segmentului ST >1 mm se produce in derivatiile membrelor si in
derivatiile toracice, ceea ce se considera o varianta a normei si unda T de obicei este negativa in
derivatiile toracice drepte. Inversia fiziologicd a undei T la 16 ani se observa in derivatia V1, la

12 ani — 1n derivatia V2, la 10 ani — in derivatia V3, la 5 ani — in derivatia V4, la 8 ore de la
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nastere — inversia undei T se inregistreaza In derivatia V6, peste 15 ore de la nastere — 1n
derivatia V5. Aceste semne specifice sunt extrem de importante in diagnosticul corect diferential
cu starile hipoxice la copii.

O semnificatie diagnostica ECG detine aprecierea certd a semnelor de hipertrofie ale
miocardului ventriculelor. Semnele caracteristice electrocardiografice de hipertrofie ale
miocardului VD la copii sunt urmatoarele: amplitudinea undei R in derivatia V1 este mai mare
decat norma dupd varstd, unda T pozitivd in V1 la copilul de la 7 zile de viatd, complex QR in
derivatia V1, complex QRS sub forma de RSR' in derivatia V1, unda R’ care depdseste ImV
(10 mm) presupune sau hipertrofia ventriculului drept sau bloc de ram drept al fascicolului His
sau ambele situatii. Semnele hipertrofiei miocardului VS la copii sunt urmétoarele: amplitudinea
undei R 1n derivatia V6 este mai mare decat norma dupa varstd, unda S in derivatia V1 este mai
adanca, unda Q se prezintd adanca in derivatiile toracice stangi, iar semnele ECG de hipertrofie
biventriculara implicd semnele de hipertrofie atat a miocardului VD, cat si a miocardului VS,

precum si o amplitudine mare a complexului QRS (R+S> 50 mm) in derivatia V3-V4.

Tabelul 2.8. Caracteristica intervalului QT in functie de frecventa contractiilor cardiace

FCC, min Durata normala a intervalului QT, sec
50 0,49
60 0,44
70 0,42
80 0,39
100 0,35
120 0,32
150 0,28
170 0,27

Criteriile de hipertrofie a miocardului VS dupa datele ECG sunt urmatoarele:

Semnul Socolov-Lyon — [S (V1) +R (V5 sau V6)] >38 mm, unde S (V1) — voltajul undei
S in derivatia V1; R (V5 sau V6) — voltajul undei R in derivatia V1; R (V5 sau V6) — voltajul
undei R 1n derivatia V5 sau V6. Este necesar de mentionat, cd datele ECG nu sunt suficient de
informative 1n diagnosticul hipertrofiei miocardului ventriculului stang la copii, deoarece metoda
poseda o sensibilitate redusa. Sensibilitatea scazutda a metodei ECG in diagnosticul hipertrofiei

miocardului VS este legata de faptul, ca la baza criteriilor ECG al metodei stau indicii de voltaj
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si durata complexului QRS. Totodata indicii ECG variaza in functie de sex, varsta, tip
constitutional, ceea ce este foarte important pentru varstele pediatrice.

Semnele specifice ECG de hipertrofie ale atriului drept la copii — unda P inaltd cu o
amplitudine > 2,5 mm si o undd P ascutitd in derivatiile 1I, III, aVF si V1 (P — pulmonale).
Semnele specifice de hipertrofie ale atriului stang — unda P largita bifazicd in derivatiile I si II
standard (P — mitrale) si o unda P largitd bifazicd negativd in V1. Valorile maximale ale
voltajului complexului QRS la copii (mm) sunt redate in tabelul 2.9. [55].

In concluzie, utilizarile electrocardiogramei asigura determinarea FCC, evaluarea functiei
de conducere cardiaca, determinarea axului electric a inimii, ale dereglarilor de ritm cardiac, ale
tulburdrilor de conducere, leziunilor peretelui cardiac, precum si semnelor de hipertrofie atriald
si ventriculard. La pacientii inclusi in studiu inregistrarea electrocardiogramei s-a efectuat la

aparatul Cardman Fx-3264 de producere Japoneza.

Tabelul 2.9. Semnificatia voltajului complexului QRS la copii (mm)

Interpretarea Derivatia | Varsta pana la 1 luna 1-12 luni 1-15 ani
Hipertrofia Rin V1; 27 20 18
ventriculului drept Sin Vo6 10 7 6
Hipertrofia Sin VI, 23 18 25
ventriculului sting Rin V6 16 23 27
Hipertrofia R+S in V4 53 63 54
biventriculara

Metoda ECG prezentata a adus o pondere esentiald in studiul clinic al pacientilor si anume,
in determinarea tuturor variabilelor electrofiziologice ale sistemului de conducere intracardiac,
ceea ce a facilitat stabilirea diagnosticului precoce a disfunctiilor cronice ale miocardului la
bolnavii examinati.

2. Radiografia cardiopulmonara — metoda data permite estimarea starii hemodinamice in
circuitul mic, pozitionarea vaselor mari si a cordului in cutia toracicd si determinarea indicelui
cardiotoracic. Aprecierea in cadrul radiografiei organelor cutiei toracice a dilatdrii limitelor
umbrei inimii reprezintd un semn al disfunctiei sistolice. Radiografia organelor cutiei toracice
ofera informatie cu privire la diverse anomalii ale pulmonilor si ale cutiei toracice care pot sa se
asocieze cu sindroame congenitale. Diversitatea datelor obtinute in cadrul examenului radiologic
ale organelor cutiei toracice se poate modifica in functie de volumul de lichid in organism, faza
de respiratie sau a ciclului cardiac, de pozitia diafragmei si de patologiile cutiei toracice sau

maladiile pulmonare. Valorile indicelui cardiotoracic variaza in functie de varsta si patologia

89



prezentd. Estimdrile rezultatelor radiografiei organelor cutiei toracice la copii necesitd sa fie
efectuate 1n functie de particularitatile anatomo-fiziologice ale sistemului cardiovascular
caracteristice pentru o anumita varstd. Spre exemplu, la copiii primului an de viatd amplasarea
orizontald a inimii poate majora fals indicele cardiotoracic > 0,50 in cazul absentei unei patologii
veridice cardiovasculare. In afara de aceasta, in caz de timomegalie timusul poate si acopere nu
numai baza cordului dar si in unele cazuri tot mediastinul, ascunzand limitele veridice ale lui.

Asadar, examenul radiologic cardiopulmonar este necesar in evaluarea bolnavilor cu
disfunctii cronice ale miocardului ce se dezvoltd pe fonul miocarditelor si hipertensiunii arteriale
datoritd obiectivizarii In mare parte al modificarilor ce pot surveni In insuficienta cardiaca. Este
necesar de accentuat, ca aceastd metoda se face de rand cu ECG, care estimeaza atat semnele de
ischemie, cat si tulburarile ale activitdtii electrice in miocard. Metodele nominalizate ajuta la
stabilirea diagnosticului, administrarea precoce a tratamentului adecvat pentru prevenirea
deteriorarii functionale ale inimii $i hemodinamicii in intregime si a remodelarii cordului.

3. Ecocardiografia (ECOCG) — este o metodd obiectivd de evaluare a parametrilor
hemodinamicii centrale in baza careia se vizualizeazd 1n diverse regimuri tehnice cavitatile
inimii, aparatul valvular, pericardul si vasele mari - aorta, artera pulmonara, trunchiului arterial,
se efectueazd masurdri concrete ale diametrelor si volumelor cavitare, a vitezelor sangvine
transvalvulare. Metoda EcoCG reprezintd o metoda performanta de diagnostic recomandatd in
toate ghidurile §i protocoalele internationale in cardiologie. Utilizdnd metoda data obtinem
posibilitatea de a specifica obiectiv tulburarile hemodinamice precoce si de a preveni
complicatiile vitale prin moarte subitd. Metoda ecocardiografica se utilizeaza atat la persoanele
sandtoase, cat si la cele cu suspectie la patologie cardiovasculard si prin parametrii obtinuti
precizeaza diagnosticul final, ne permite sa alegem un tratament optim necesar in vederea
prevenirii remodelarii miocardului si ale proceselor ireversibile morfologice.

In cadrul cercetarii date ecocardiografia a fost efectuata la aparatul ,,Aloka” SSD-2000
(Japonia). Inregistrarea s-a realizat in regim M si Doppler. Regimul M EcoCG reflecti
modificarea pozitiei tuturor structurilor inimii in parametri de timp in plan M si a functiei globale
(FE), precum si modificarea grosimii peretilor. Regimul M EcoCG se foloseste pentru
determinarea motilitatii structurilor intracavitare (deschiderea si inchiderea valvelor, miscarii
peretilor si a septurilor), precum si pentru evaluarea anatomiei valvulare.

Unul din indicatorii functiei inimii la copii este scurtarea antero-posterioard a cavitatii
ventriculului stang (SAACVS), care se determina dupa formula:

SAACVS = (VTDVS - VTSVS / VTDVY), (2.2)

unde: VIDVS — diametrul ventriculului stang la sfarsitul diastolei;

90



VTSVS — diametrul ventriculului stang la sfarsitul sistolei.

In norma contractilitatea fractionatia a functiei sistolice constituie 28%-40%. Ceilalti
indicatori ai functiei inimii in regimul M includ viteza medie de scurtare a fibrelor circulare

Regimul Doppler ecocardiografic permite estimarea geturilor sangvine hemodinamice 1n
camerele inimii si in vasele sangvine pe baza modificarii frecventei undei sonore sub actiunea
miscarii eritrocitelor. In cadrul cercetarii Doppler pulsatil si in cadrul cercetarii Doppler pe unda
neintrerupta viteza si directia getului hemodinamic in planul sagital focusat ultrasonor modifica
frecventa referenta a transductorului. Aceste modificari de frecventa pot fi transferate in date ale
getului volumetric (I/min) pentru aprecierea circuitului sistemic si pulmonar, si in date de
presiune (mmHg) pentru evaluarea gradientului bilateral pe valvele semilunare si
atrioventriculare, a defectelor septale si a comunicatiilor vasculare. Examenul EcoCG Doppler
color asigura o apreciere certd de prezentd si directionare a sunturilor intracardiace i permite
depistarea sunturilor mici sau multiple ale sangelui bidirectional. Acest examen permite de a
aprecia cu exactitate gradul insuficientelor valvulare.

Asadar, metoda ecocardiografica permite evaluarea urmatorilor parametri:

1. 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, %),
viteza medie de scurtare a fibrelor circulare (Vcf, circ./sec),

debitul sistolic (DS, ml),

W ® N N kWD

H
e

indexul sistolic (IS, ml/m?),
. debitul cardiac (DC, I/min),

12. indexul cardiac (Ind C, I/'min/m?),

—
—

13. diametrul atriului stang (AS, mm).
Evaluarea functiei diastolice se realizeazd in cadrul ecocardiografiei cu estimarea
urmatorilor parametri, necesari pentru identificarea disfunctiilor cronice ale miocardului, ca:
(1) velocitatea maxima a undei umplerii protodiastolice (E), mm/s,
(2) velocitatea maxima a umplerii in timpul contractiei atriale (A), mm/s,

(3) raportul dintre E/A,
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(4) timpul relaxarii izovolumetrice (TRIV, ms).

Actualmente EcoCG poate fi utilizatd drept metodd mai informativd neinvaziva de
determinare a hipertrofiet miocardului VS. Unul din criteriile principale de diagnostic al
hipertofiei miocardului ventriculului stang este aprecierea majorarii masei miocardului. Conform
recomandarilor ghidului 4 in diagnosticul si tratamentul hipertensiunii arteriale la copii si
adolescenti a programului national american de studiu [148] pentru aprecierea masei miocardului
ventriculului stang se recomanda formula:

MMVS (g) = 0,80 [1,04 (DTDVS + GSIV + GPPVS) * VTD? ] + 0,6, (2.3)
unde: MMVS- masa miocardului ventriculului stang,

GSIV — grosimea septului interventricular,

DTDVS — diametrul telediastolic al ventriculului stang,

GPPVS — grosimea peretelui posterior al ventriculului stang,

VTD — volumul telediastolic.

Este necesara o atentie deosebitd pentru determinarea grosimii septului interventricular si
a peretelui posterior al ventriculului stang prin metoda EcoCG. Conform recomandarilor
asociatiei Americane de ecocardiografie, aprecierea grosimii septului interventricular trebuie sa
includd grosimea stratului endocardial [34]. Din punct de vedere practic in cadrul realizarii
examenului EcoCG este necesara o sincronizare electrocardiografica, determinarile se efectueaza
la nivelul undei Q al traseului ECG, iar valoarea indicilor se exprima in centimetri [73].

Luand in consideratie faptul, cd masa miocardului este strans legatd de indicii staturo-
ponderali a pacientului, un criteriu mai informativ de apreciere a hipertrofiei miocardului VS
este determinarea indicelui masei miocardului VS. Se cunosc doua variante de calcul al acestui
indice. Conform primei variante, indicele se calculeazd ca raportul dintre masa miocardului
ventriculului stang catre suprafata corpului (Sc) ( m? ):

IMMVS = MMVS/ Sc (m?), (2.4)

iar conform variantei a doua — indicele masei miocardului VS reprezintd raportul dintre
masa miocardului ventriculului stdng catre indicele inaltimii corpului (m) la puterea ”:

IMMVS = MMVS/ L(m)*’ [73]. (2.5)

Fractia de ejectie (FE) determinata in cadrul EcoCG noteazad functia sistolicd a inimii.
Indicele FE < 25% indica o afectare severa a functiei inimii care corespunde cu o stare grava a
bolnavului cu semne de ICC clasa functionald III — IV NYHA. Astfel, ecocardiografia este un
examen important pentru aprecierea prezentei i severitdtii insuficientei cardiace, ea permite a
diferentia formele sistolica si diastolica ale insuficientei cardiace cronice. Este necesar de

mentionat, ca in cadrul disfunctiei sistolice fractia de ejectie (FE) < 45%, pe cand in disfunctia
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diastolica fractia de ejectie poate fi - FE > 50%. Severitatea insuficientei cardiace cronice in
cadrul examenului clinic obiectiv este greu de apreciat si, In acest sens, examenul - cheie este
EcoCG.

4. Electrocardiografia inregistrata timp de 24 de ore a fost efectuata dupa metoda Holter
la aparatul Astro-Card (2000) si reprezintd o Inscriere permanentd a electrocardiogramei
pacientului in timpul diurn si nocturn. Scopul principal al metodei este de a aprecia episoadele de
bradiaritmii sau tahiaritmii. Aceastd metoda estimeaza electrocardiograma inregistrata in
derivatii toracice bipolare in decursul intervalului de 24 de ore, care permite analiza variabilitatii
ritmului cardiac, anume a domeniului de timp si analiza domeniului de frecventa sau spectral,
ambele avand valoare echivalentd clinicd. Aprecierea indicilor variabilitdtii ritmului cardiac
(SDNN) 1n cadrul electrocardiografiei in decurs de 24 de ore dupa metoda Holter se califica
drept predictor al progresarii insuficientei cardiace si a mortii subite cardiovasculare.

Metoda ECG Holter permite evaluarea frecventei contractiilor cardiace in timp diurn si
nocturn, ale tulburdrilor de ritm cardiac si conducere (tahiaritmiilor, bradiaritmiilor,
extrasistoliilor atriale, supraventriculare, ventriculare, dereglarilor de conductibilitate
atrioventriculard, precum si ale semnelor caracteristice ale segmentului ST-T - alternantei undei
T, indicelui maximal al intervalului Q-T). in cazuri exceptionale monitorizarea ECG se poate
folosi pentru aprecierea episoadelor de ischemie a miocardului, inclusiv a celor atipice clinic,
dar, totodata, trebuie de accentuat faptul, cd analiza modificarilor segmentului ST in cadrul
monitorizarii se prezinta dificila.

Indicatiile pentru monitorizarea ECG dupa metoda Holter sunt urmatoarele: starile
sincopale si presincopale de etiologie necunoscutd; sindromul convulsiv in absenta unei patologii
certe neurologice, care poate agrava bradiaritmiile sau tahiaritmiile postaccesual; simptomele
sugestive de aritmie paroxistica cu sau fara stari lipotimice sau sincopale; boala nodului sinusal
pentru aprecierea necesititii de implant de pace-maker, sindromul QT lung congenital sau
dobandit.

5. Metoda de monitorizare automata a valorilor TA in 24 de ore.

In studiu la copiii cu hipertensiune arteriala a fost folositi metoda de monitorizare
automatd a valorilor TA in 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 automati a permis de a identifica dinamica
valorilor tensionale la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii
arteriale.

Aprecierea clinicd la patul bolnavului a valorilor tensionale s-a efectuat prin metoda
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standard de masurare a TA cu ajutorul sfigmomanometrului. Tensiunea arteriala a fost apreciata
in pozitie de decubit dorsal in stare relaxatd a pacientului dupa 5 minute de repaus. Diagnosticul
de hipertensiune arteriala la copii si adolescenti este necesar de stabilit pe baza rezultatelor
valorilor tensionale primite in cadrul masurarilor repetate in decurs a cateva zile. Este necesar de
mentionat, cd cea mai efectivd examinare a TA este in starea de liniste sau somn al copilului.
Starile de neliniste si agitatie a copilului sporesc valorile tensiunii arteriale. Daca la copil sau la
adolescent se inregistreaza valori tensionale majorate si suflu sistolic precordial sau posterior,
sau in regiunea abdomenului, este necesar de a aprecia TA la femur cu ajutorul
sfigmomanometrului sau la glezna cu ajutorul unui oscilometru sau transductor Doppler pentru a
exclude coarctatia de aorta.

Media tensiunii arteriale a fost calculata dupa formula:

[TAmed = (TAgist + 2 X TAgiast) / 3, (2.6)
unde: TA.q— tensiunea arterialda medie;

TAgist — tensiunea arteriald sistolica;

T At — tensiunea arteriala diastolica.

Frecventa ritmului cardiac a fost apreciatd in pozitia orizontald dupd 5 minute de repaus
in timpul inregistrarii ECG standard. Daca valorile TA la copil la mésurarile succesive repetate
sau 1n cadrul tensiometriei automate in decurs de 24 de ore, depasesc indicele percetilei 95 dupa
varsta, masa corporald si sex, atunci este necesar de a evalua investigatiile de indentificare a
posibilelor cauze a hipertensiunii arteriale. Valorile tensionale determinate la copii i adolescenti,
ce se incadreaza in limitele percentilei 90-95 dupa aceiasi parametri necesitd monitorizare
dinamica si control clinic. Valorile tensionale percentilice, in special pentru percentila 95 pentru
tensiunea arteriala sistolica si diastolica, elaborate de SEC sunt redate in tabelul 2.10. [87].

Tabelul 2.10. Valorile percentilei 95 pentru tensiunea arteriala sistolica si diastolica

Varsta, ani Percentila 95, mmHG
<lan 110/60
1-5 ani 115/75
6-10 ani 125/85
11-18 ani 140/90
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2.3. Metodele biochimice speciale de investigare

Metodele biochimice speciale de investigare aplicate n cercetare au estimat nivelele
serice concentrationale ale unor indici biochimici atat la persoanele sanatoase, cat si la bolnavi,
si s-au bazat pe anumite nivele concentrationale de limita normale, determinate in mod practic si
argumentate stiintific. Materialul biologic pentru efectuarea diferitor tipuri de analize biochimice
in studiul dat a fost sdngele. Luand 1n consideratie o mare varietate de componente biochimice
care se contin in sadnge, modificarile concentrationale diverse ale componentelor lui poate
reprezenta fie efectul perturbarii unor procese metabolice, fie efectul manifestarii unor procese
de distructie celulara prin citolizd in conditii patologice, sau ale unor dereglari ale functiilor
organelor. Activitatea enzimatica in plasma sau in ser sangvin reflecta anumite modificari, care
pot avea loc la nivelul unor organe sau tesuturi afectate. Astfel, cunoasterea modificarilor
cantitative ale diferitor componente biochimice din sange se impune ca o necesitate pentru
caracterizarea biochimicd si functionald a organismului, dinamicul acestor componente
constituind criterii de apreciere si diagnostic.

In mod general, in studiul dat s-a efectuat aprecierea concentratiilor serice ale unor indici
ale peroxidarii lipidelor, in special, dozarea dialdehidei malonice, a hidroperoxizilor lipidici;
aprecierea proteinelor specifice cordului — troponinei I, dozarea albuminei modificate de
ischemie, a mioglobinei; aprecierea statutului antioxidant cu dozarea activitatii antioxidante
totale, precum si aprecierea enzimelor lizozomale (B— glucuronidazei), enzimelor cardiospecifice
— LDH, CFK-MB; cercetarea unor indici ai metabolismului lipidic cu determinarea colesterolului
total si a fractiilor lui la bolnavii inclusi in studiu.

Ulterior se prezintd metodele biochimice speciale de investigare utilizate in cercetarea
clinica:
determinare a activitatii dialdehidei malonice [9, 18];
determinare a concentratiei antioxidante totale [9, 10, 18];
determinare a nivelului seric al hidroperoxizilor lipidici [9, 10, 17];
determinarea unui indice a metabolismului glucidic - a fucozei totale [9, 10];
determinarea continutului B-glucuronidazei [9, 10];
dozarea colesterolului total si ale fractiilor lui [9, 10];
determinare a activitatii trigliceridelor [9, 10];

determinare a concentratiei acidului lactic [9, 10];

A e A G o A e

determinare a activitatii nivelului seric al mioglobinei [9, 10];
10. determinare a concentratiei acizilor sialici [9, 10];

11. determinare a nivelului seric ale albuminei modificate de ischemie [10, 201];
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12. dozare serica a acizilor uronici [9, 10];

13. dozare a catecolaminelor in mediile biologice [22].

Cercetarile de laborator in studiul dat care au inclus analiza serului sangvin prin metode
biochimice speciale s-au efectuat in Laboratorul Central de Cercetari Stiintifice ale USMF
»Nicolae Testemitanu”.

Determinarea activitatii dialdehidei malonice.

Metoda aceasta a fost propusd de autorii Galactionova L., Molcianov A. si altii (1998) [18] in
modificatia propusa de savantii autohtoni [9]. Determinarea activitatii dialdehidei malonice s-a
efectuat dupa procedeul descris de autorii susnumiti.

Principiul metodei: produsul final al peroxidarii lipidelor — dialdehida malonica (DAM)
formeaza cu acidul tiobarbituric un complex trimetinic colorat, intensitatea caruia este direct
proportionald cu concentratia DAM 1n proba cercetata.

Succesiune operationala: In eprubete de centrifugare se introduc succesiv 0,15 ml de ser
sangvin la care se adauga 0,5 ml de 0,05 p Tris-HCI bufer cu pH — 7,4, apoi se adauga 0,5 ml de
0,8% de acid tiobarbituric, tot aici se suplimenteaza 0,5 ml de 30% de acid tricloracetic. Apoi
eprubetele se expun la fierbere in baia cu apa timp de 15 min. Ulterior proba se raceste sub un
get de apa rece si se centrifugheaza la 3000 turatii/ min timp de 5 min. Apoi se adauga 1,500 ml
de supernatant in cuvele fotometrice ale spectrofotometrului (SF-46) biochimic si se masoara
absorbtia fazei organice superioare la lungimea de undd 535 nm fatd de control, care de
asemenea contine reactivele si 0,05 ml H20 distilata. Formula de calcul:

DAM = E,; * 200 ( nmol/I) (2.7)

Determinarea activitatii antioxidante totale.

Aprecierea activitatii antioxidante totale (AAT) s-a efectuat dupa procedeul descris de
Galactionova L., Molcianov A.V., Elicianinova S.A., Varsavskii B.I (1998) [18] in modificatia
propusa de Gudumac V. [9, 10].

Principiul metodei: Dozarea activitatii antioxidante totale (AAT) se bazeaza pe inhibitia
oxidarii ascorbat — si fero-induse a prooxidantului tween-80 pana la dialdehida malonica.

Mersul metodei: In microcuve de centrifugare se introduce consecutiv 0,05 ml de ser sangvin la
care se adauga 0,5 ml 1% solutie tween — 80, apoi se suplimenteazad 0,05 ml de Imp sol. Fe SO4
si 0,05 ml de 10 um solutie acid ascorbinic, se agitd si se incubeaza la 40° C pe 48 de ore. Dupa
incubatie se adaugd 0,312 ml de 40% solutie acid tricloracetic. Ulterior se agitd si se
centrifugeaza la 8000 turatii/ min timp de 10 min. Dupa aceasta se ea 0,45 ml de supernatant
transparent, se toarnd in eprubete biologice si se adaugd 0,9 ml de 0,25% solutie de acid

tiobarbituric. Apoi se fierbe in baia cu apd timp de 15 min. Probele se racesc si in cuvele
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»fotometria” al spectrofotometrului biochimic (SF -46) se ea 1,5 ml de solutie de supernatant si
se colorimetreaza la lungimea de unda 580 nm in cuve fata de controlul care contine numai H20
distilata. Formula de calcul:

AAT = An — Ap/ Am x 100 (%) (2.8)
unde: A, reprezintd absorbanta probelor martor;

A, — absorbanta probei de control.

Determinarea hidroperoxizilor lipidici.

In procesul de determinare a hidroperoxizilor lipidici s-a operat dupa procedeul elaborat
de Volcegorskii I.A., Nalimov A.G. si coautorii (1989) [17] in modificatia propusa de Gudumac
V. [9,10] Succesiune operationala: in eprubete de centrifugare se toarnd 0,25 ml ser sangvin si
apoi 3 ml amestec hexan + izopropanol (1:1) si se agitd puternic 5 min. Dupa aceea se
centrifugheazd 5-7 min la 3000 turatii/min. Supernatantul se toarna in eprubete biologice, se
adaugd apoi 4 ml amestec hexan + izopropanol (1:2) si 2 ml 0,05 p HCI (pH — 2.0) pentru
separarea fazelor si se agita riguros. Faza hexanolica se inlaturd atent, iar la faza hidro-alcoolica
se adaugd 1g NaCl praf, se amestecd. Dupa limpezire se masoard absorbtia la spectrofotometru —
46 (SF-46) la lungimea de unda 220, 232, 278 nm fata de controlul, care contine numai

reactivele. Deoarece aceasta determinare se face in trei tipuri, formula de calcul este:

E 220/ml = E 220 - 5/2,5 = E x 2 (u/c); (2.9)
E232/ml=E232-5/2,5=E x 2 (u/c); (2.10)
E278 /ml=E 278 -5/2,5=E x 2 (wc). 2.11)

Determinarea activitatii fucozei totale.

Metoda a fost efectuatd in modificatia propusa de Gudumac V. [9, 10]

Mersul determinirii: In eprubete de centrifugare se ea 0,25 ml de ser sangvin. Probele se
pun la gheata la t - 0°C. Ulterior se adauga 0,5 ml solutie de H2SO4 (6:1) racitd pana la 0°C.
Apoi se agitd atent mentinand eprubetele in baia cu gheata la 0°C. Eprubetele se introduc in baia
cu apa clocotitd pe 3 min, apoi se racesc cu apd din robinet. Dupa aceasta adaugdm in probe
reagent cisteinic, iar in controlul paralel se adauga 0,025 ml de H20 distilata. Se amestecad si se
lasa la t° camerei timp de 1 ora. Apoi se masoara densitatea opticd la spectrofotometru la
densitatea de 396 nm si 430 nm fatd de probele martor.

Formula de calcul a fucozei totale (FT):

FT =2950 x AEpr (umol/1), (2.12)
unde: AE,; = E396 — Ea30.
E 396 — densitatea optica la 396 nm;

E 430 — densitatea optica la 430 nm.
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Determinarea activitatii f-glucuronidazei.

S-a operat dupa procedeul elaborat de Fishman (1967), in modificatia propusda de
Gudumac V. [9, 10]. Procedeul se axeaza pe hidroliza enzimatica a p-nitrofenil — B-D-
glucopiranozidului. Produsul reactiei — p-nitrofenolul are o coloratie galbena, intensitatea careia
se coreleaza cu activitatea enzimei §i se determind spectrofotometric.

Succesiune operationald. In godeurile plansetei fotometrice al analizorului
imunoenzimatic ,,Rayto” se masoard 0,025 ml de ser sangvin, se adaugd 0,05 ml solutie —
tampon acetat 0,1, pH 5,0 si 0,05 ml solutie 5 mmol p-nitrofenil — f — D — glucuronid in solutie
tampon acetat 0,1 p, pH-5,0, se agita si se incubeaza pe 21 ore la t -37°C.

Probele de control se pregatesc in mod similar, insd nu contin solutia de substrat. Dupa
terminarea incubatiei reactia se stopeazd prin adaugarea a 0,200 ml solutie — tampon glicinad
NaOH 0,4 u, pH 10,8 si se agita. In probele de control se mai adaugi 0,05 ml solutie de substrat.
Se determind densitatea optica la 410 nm contra controlului. Calcularea activitdtii enzimei se
efectueaza folosind curba de calibrare, construitd in baza unor dilutii succesive ale solutiei
standard de p — nitrofenol si se exprima in nmol / s la 1 1 ser (nmol/s‘1), sau folosind formula:

B — glucuronid = AE,,; x 156,7 (nmol/s-1). (2.13)

Determinarea activitatii colesterolului.

Succesiune operationala: In godeurile plansetei fotometrice ale analizorului
imunoenzimatic ,,Rayto” se masoard 10 ul de ser sangvin diluat 1:10 la care se suplimenteaza
200 pl de reagent. Probele se masoara fata de control care contine 10 pl H20 distilatd si 200 pl
de reagent. Standardul contine 200 pl de reagent si 10 pl de standard diluat 1:10. Probele se
incubeaza pe 5 minute in termostatul ,,SHAKER” si se masoara densitatea optica la lungimea de
unda 500-550 (492) nm. Formula de calcul:

DO, / DOy x n, (2.14)
unde: DO, — densitatea optica a probei;

DOy — densitatea optica a standardului — DOst=0,113;

n — concentratia standardului — n = 5,17;

Colesterol = E,,; / 0,113 x 5,17.

Determinarea concentratiei colesterolului s-a efectuat prin metoda analizei
imunoenzimatice folosind test sistemul ,, Elitech” (Franta) in modificatia propusa de Gudumac
V. [9, 10].

Determinarea activitatii trigliceridelor.

Succesiune operationala: 1n godeurile plansetei fotometrice ale analizorului

imunoenzimatic ,,Rayto” se masoard 10 pl de ser sangvin diluat 1:10 la care se suplimenteaza
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200 pl de reagent. Probele se masoara fata de control care contine 10 ul H,O distilata + 200 pl
de reagent. Standardul contine 200 pl de reagent si 10 pl de standard diluat 1:10. Probele se
incubeaza pe 5 minute n termostatul ,, SHAKER” si se masoara densitatea optica la lungimea de

unda 520-570 nm fata de control. Formula de calcul:

Epr /Eg X 1, (2.15)

unde: n = 2,28 mmol/l,

E,: — extinctia probei;

E — extintia standardului — Est = 0,274;

Trigliceride = E,,; / 0,274 x 2,28 (mmol/l). (2.16)
Determinarea concentratiei trigliceridelor s-a efectuat prin metoda analizei

imunoenzimatice prin test sistemul ,, Elitech” (Franta) in modificatia propusa de Gudumac V. [9,
10].

Diagnosticul hipercolesterolemiei la copii se bazeazd pe datele anamnesticului familiar
(prezenta cardiopatiei ischemice si a concentratiilor sporite serice a lipidelor in sange la parinti),
precum si In baza modificarilor in lipidograma determinate la examenari biochimice repetate.
Pentru diferentierea hipercolesterolemiei la copiii inclusi in studiu a fost folosita clasificarea
redata in tabelul 2.11. [115].

Tabelul 2.11. Concentratia hipercolesterolemiei la copii

Interpretarea concentratiei

Concentratia colesterolului in

Concentratia colesterolului

colesterolului ser sangvin, mmol/l LDL 1in ser sangvin, mmol/l
Normala <55 <40
Majorata 5,5-6,9 4,0-5,4
Excesiv majorata >6,9 >5,4

Determinarea acidului lactic.

Mersul determinarii: in godeurile plangetei fotometrice ale analizorului imunoenzimatic
,»Rayto” se masoara 10 ul de ser sangvin diluat 1:10 ( se ea 10 ul de ser + 90 ul H20 distilata), la
care se suplimenteaza 200 pl de reagent. Probele se masoara fata de control care contine 10 pl
H20 distilata si 200 pl de reagent. Standardul contine 200 pl de reagent + 10 pl de standard
diluat 1:10. Probele se incubeazd 5 minute si se masoard la lungimea de unda 550 nm fata de
control. Formula de calcul:
E,/Egxn, (2.17)

unde: n = 4,44 mmol/l ;
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Eq — extintia standardului — Eg = 0,094;

Lactat = E; / 0,094 x 4,44 (mmol/l). (2.18)
Determinarea concentratiei acidului lactic s-a efectuat prin metoda analizei imunoenzimatice
prin test sistemul ,, Elitech” (Franta) in modificatia propusa de Gudumac V. [9, 10].

Determinarea mioglobinei.

Mersul determinarii: In godeurile plansetei fotometrice ale analizorului imunoenzimatic
,»Rayto” se masoara 130 pul de reagent diluent la care se adauga 70 ul de pyo-reagent si 20 ul ser
sangvin. Probele se masoara fata de controlul care contine 130 pl de reagent diluent si 70 pl de
nyo-reagent si 20 pl de 0,9% NaCl. Ulterior se agita si se masoara densitatea optica fatd de H,O
distilata ce constituie E1. Dupa 5 minute de incubatie la t° de 37°C se masoara E2.

Formula de calcul:

AE,: = (E; — Ey) proba — (E; — E) control (2.19)
Mioglobina = AE,; - 925 ng/l. (2.20)
Mioglobina s-a determinat prin metoda standard al setului ,,mioglobina” al firmei DAC-Spectro
Med in modificatia propusa de Gudumac V. [9, 10].

Determinarea acizilor sialici.

S-a operat dupa procedeul elaborat de Colb V., Camisnicov V., in modificatia propusa de
Gudumac V. [9, 10].

Mersul determinarii: Procedeul constd in urmatoarea tehnicd operationala: la 0,1 ml de
ser sangvin se adauga 1,9 ml solutie acid trichloracetic, se agitd eprubeta, hidrolizatul se fierbe 7
min la baia cu apa, dupd ce se riceste se filtreazd printr-o hartie de filtru. Ulterior la 0,5 ml de
supernatant (ce corespunde 0,025 ml de ser sangvin) se adaugd 0,5 ml H20 distilata. Pentru
proba de control se ia 0,1 ml de H20 distilata, apoi in fiecare eprubeta se adauga cate 1,0 ml de
solutie de rezorcina, se agitd si se fierbe 1n baia cu apd timp de 15 min, dupa ce probele se racesc
si se adaugd cate 3,0 ml de butilacetat cu scop de extractie. Eprubetele se agita si se lasa pe
durata de 15 min pentru separarea fazelor. Faza de sus se extrage si se colorimetreaza cu filtrul
verde, care are lungimea de unda 575-590 nm in cuve cu volumul de 5 mm. Proba se masoara
contra controlului. Calculul se face dupa curba de calibrare care este construitd in baza dilutiilor
succesive ale solutiei standard de acid N-acetilneiraminic. Din fiecare concentratie de solutie de
lucru din standard se adaugd 0,1 ml in eprubeta la care se adauga 0,9 ml H20 distilata, la care
mai apoi se suplimenteaza a cate 1,0 ml de solutie de rezorcind dupd aceasta standardele se
prelucreaza analogic probelor.

Determinarea albuminei modificate de ischemie.

S-a operat dupa procedeul elaborat de Litus E. si coautorii (2008) in modificatia propusa
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de Gudumac V. [10, 175]. Metoda se bazeazi pe testul de dozare a capacitatii de legare a Co™+ in
serul sangvin. Albumina modificatd de ischemie este un nou marker al ischemiei miocardului.
Albumina modificatd de ischemie posedd o capacitate de legare a Co’+ mai joasd decat a
albuminei native.

Principiul metodei: materialul biologic se prepard cu solutia de clorurd de cobalt, se
incubeaza in mediul reactiv care contine ditiotrietol, solutie tampon HEPES pH 7.4 si clorurd de
natriu. Densitatea opticd a complexului colorat se masoara la lungimea de unda 485 nm, care
corespunde captirii maxime a complexului colorat Co®" - ditiotrietol.

Solutia reactiva are urmatoarea compozitie: solutie de clorurd de cobalt 0,50-0,75 mmol
(concentratia finalda 0,17-0,25 mmol), ditiotrietol 10-20 mmol/l (concentratia finald 3,0-6,0
mmol/l), HEPES 10-25 mmol/l (concentratia finald 3,0-8,0 mmol/l), clorura de natriu 140-150
mmol/l (concentratia finala 45-50 mmol/l) si gheptanol 0,3-1,0 mmol/l (concentratia finala 0,1-
0,3 mmol/l). Reactivele se pregatesc pe solutia tampon HEPES cu scop de stabilizare a grupelor
de tiol (-SH) ditiotrietol si pentru stabilizare a complexului colorat Co*" — ditiotrietol si
majorarea intensitatii lui. Amestecul reactiv este suplimentat cu gheptanol cu scop de a preveni
formarea spumei la pipetarea serului si a reagentilor. Metoda se bazeaza pe depistarea Co*+ care
nu este legat de proteinele serice (preponderent albumina) formeaza un complex colorat cu
ditiotrietolul (DTT). Capacitatea serului de legare a Co*+ se exprima in mmol de Co*+/1.

Mersul determinarii: In calitate de material biologic se foloseste ser sangvin, lichid
cefalorahidian, lichid folicular, care se prepard la temperatura camerei prin agitare continud in
decurs de 5 minute cu solutie 0,50 - 0,75 mmol de clorurd de cobalt (concentratia finala 0,17-
0,25 mmol). Apoi se adaugd amestec reactiv care contine 10 - 20 mmol ditiotrietol 10-20 mmol/l
(concentratia finald 3,0-6,0 mmol/l), HEPES 10- 25 mmol/l (concentratia finald 3,0-8,0 mmol/l),
clorurd de natriu 140-150 mmo/l (concentratia finald 45 - 50 mmol/l) si gheptanol 0,3-1,0 mmol/l
(concentratia finalad 0,1- 0,3 mmol/l). Amestecul obtinut se agitd 2 minute si se mdsoara captarea
complexului colorat la lungimea de unda 485 nm.

Proba de control se pregateste ca si cea experimentald, numai ca solutia de reagenti nu
contine ditiotrietol. Proba oarba (proba zero) se pregateste ca si proba de control, numai ca
materialul biologic se inlocueste cu solutia de reagenti ce nu contine ditiotrietol.

Formula de calcul:

Capacitatea de legare a albuminei cu CO (mmol/l) = Ce [(DO;—DOg) — (DO — DO)],  (2.21)
unde: DO, — densitatea optica a probei libere,

DOy, — densitatea opticd a probei oarbe,

DOyrexp — densitatea opticd a probei experimentale,
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DO, — densitatea opticd a probei de control,
C — coeficientul de calcul (mmol/l), care se apreciaza pe baza dilutiei solutiei standard de clorura
de cobalt 1n limitele 0,1-1,0 mmol/l.

Dozarea acizilor uronici.

Mersul determindrii: In eprubete biologice se introduce 0,030 ml de ser sangvin si 0,25
ml de H20 distilata, 1,5 ml de 0,025 p solutie tetraborat de sodiu preparat pe acid sulfuric
concentrat. Proba se amesteca si se introduce 1n baia de apa clocotinda pe 15 min. Dupa racire se
adaugd 0,1 ml solutie de carbazol 0,125% 1in metanol si din nou se introduce in baia de apa
clocotinda pe 15 min. Proba se raceste si se determina densitatea optica la lungimea de unda (&) -
490 nm fatd de proba martor care se monteaza la fel, cu exceptia, cd dupa prima fierbere in baia
de apd in solutia martor se substituie solutia de carbazol cu 0,1 ml de H,O distilata. Calcularea
cantitatii acizilor uronici se efectueaza conform curbei etalon, care se efectueazd cu ajutorul
glucuronolactonei. Densitatea opticd la A - (lungimea de unda) - 490 nm in cuve de 2 mm. S-a
operat dupa procedeul modificat de Gudumac V. [9, 10].

Metoda standardizata si unificatd fluorimetrica — metoda folosita in studiul dat pentru
estimarea modificarilor hormonale ale sistemului simpato-adrenal cu aprecierea concentratiei
epinefrinei (adrenalinei) si norepinefrinei (noradrenalinei) In mediile biologice (ser sangvin,
urind).

2.4. Metode de determinare a concentratiei hormonilor

Dozarea catecolaminelor in mediile biologice.

Pentru estimarea modificarilor hormonale ale sistemului simpato-adrenergic cu
aprecierea concentratiei epinefrinei (adrenalinei) si norepinefrinei (noradrenalinei) in mediile
biologice (ser sangvin, urind) s-a utilizat metoda standardizata si unificata fluorimetrica [22].

Principiul metodei: absorbtia adrenalinei si noradrenalinei cu oxid de aluminiu cu un pH
8,2-8,4 si cu dilutia lor ulterioard 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.

Pentru a obtine rezultate veridice cu privire la concentratiile catecolaminelor in mediile
biologice sunt necesare anumite recomandari dietetice si anume: din alimentatia pacientului cu
2-3 zile inainte se exclud produsele - bananele, ananasul, cascavalul, ceaiul tare, cafeaua, toate
substantele medicamentoase. Totodata, pacientului 1 se anuleaza investigatiile instrumentale si
cele invazive in ziua de colectare a materialului biologic. Regula de colectare a materialului

constd Tn urmatoarele: se examineazad urina colectatd in 24 ore, precum s§i portionat (pentru
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ultima e necesar de cunoscut timpul exact cand a fost colectata si cantitatea).

Regula de colectare a materialului §i metoda de determinare: pentru determinarea
catecolaminelor 1n sange se colecteaza 10-15 ml de sange 1n eprubetd cu conservant (2 ml solutie
fiziologicd + 250 mg trilon B + 1 picaturd heparind) si se pastreazd in gheatd. Sangele se
centrifugheaza 15 minute, se izoleaza plasma cu pipeta Intr-o eprubeta separatd din plastic si se
determind cantitatea, apoi se adaugd o cantitate similard de 8% HCIO4 la fiecare proba, se
amesteca si se pune in frigider pentru 30 de minute. Dupa 30 de minute continutul se elimina din
frigider, se adaugd a cate 5 ml de solutie de 8% HClO4 la fiecare proba, se centrifugheaza, si se
toarnd in alte eprubete din plastic, sedimentul nu se intrebuinteaza. Ulterior se centrifugheaza la
pH 3-4 cu ajutorul solutiei de SNK2CO3, se face spuma, se centrifugheaza 15 minute, intre timp
se pregatesc eprubete din plastic, in fiecare se pune a cate 1 gr de oxid de aluminiu trilon B, nu
se adauga TK, deoarece el se contine in conservantul pH. Ulterior mediul se aduce pana la pH-
8,4 cu NH4 OH si se centrifugheaza 15 minute, dupa care urmeaza procedeele descrise ulterior.

Pentru determinarea catecolaminelor in urind se i-a un vas gradat pentru colectarea urinei
si se adauga conservant 2N H,SO4, 1n proportie de 10 ml acid la 100 ml, se colecteaza urina timp
de 24 ore intr-un vas intunecat, care se pastreaza la loc racoros. Urina acida poate fi pastrata in
frigider 2-3 zile. Procedeul constd in urmatoarele: se toarnd 1,75 ml de urina intr-o eprubetd de
plastic, se masoara si se inregistreaza diureza, se adauga 1 gr de oxid de aluminiu dupa Brocman,
se adauga 250 mg trilon B, se aduce pH- 8,4 NH4OH si se centrifugheaza 15 minute. Sangele si
urina aduse la pH-8.,4 se centrifugheaza 15 minute, se toarna dilutia, sedimentul se spala cu apa
de amoniu de 2 ori cate 10 ml, apoi iardsi se centrifugheaza, dilutia se arunca, analogic se spala
si a doua oard. Ulterior se centrifugheaza dilutia cu solutie de 0,25N acid acetic de 2 ori a cate 15
minute. Diluatul se toarnd in eprubetele numerotate si se amplaseaza pentru examinarile
ulterioare la 20°, daca este necesar de a utiliza in aceiasi zi se centrifugheaza proba 5 minute. Se
pregateste stativ cu eprubete necesare pentru o investigatie (1 — adrenalina proba, 2 — adrenalina
proba de control, 3 — noradrenalind probd, 4 — noradrenalind proba de control). Adrenalina se
toarnd in tampon cu pH 4,2 si noradrenalina cu pH 6,2 a cate 1 ml si diluatul a cate 1 ml in
fiecare proba.

Metode de analiza imunoenzimatica.

Prin metodele de analizd imunoenzimaticd aplicate in studiu s-a determinat concentratia
Tnl in serul sangvin folosind test-sistemul Status Firs Tnl [26]. Diagnosticul in vitro prin testul
Status Firs Tnl — reprezinta un test expres pentru aprecierea cantitativa a troponinei I in sange
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
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afectarea cardiomiocitului ea se elimina in sdnge unde se apreciaza in decursul a cateva ore din
momentul debutului accesului cardiac. Datorita acestui fapt troponinele T si I cardiace reprezinta
markeri de Tnalta specificitate si sensibilitate de leziune a miocardului. Troponina reflecta tabloul
modificarilor in muschiul cardiac.

Principiul metodei. Metoda de detectare a Tnl in plansetele diagnostice Status Firs Tnl —
este o metodd de cromatografie de faza solida (anticorpii Tnl biotinizanti/streptavidin). Dupa
aplicarea probei pe planseta diagnostica Status Firs Tnl, planseta se amplaseaza in aparatul DX
Press Reader. Rezultatul se reflecta 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 - contin
reagentii necesari pentru realizarea analizei: anticorpi conjugati monoclonali anti Tnl, anticorpi
anti Tnl biotin conjugati policlonali si streptavidin [27].

De asemenea, prin analize imunoenzimatice s-a determinat concentratia colesterolului,
trigliceridelor si ale acidului lactic care s-a efectuat utilizand test-sistemul ,, Elitech” (Franta).
2.5. Metodele de procesare statistica

In scopul procesirii statistice a materialului au fost elaborate fise speciale, unde erau
codificate datele anamnezei, rezultatele examenului clinic, a explordrilor paraclinice si a
examenului In dinamicd. Materialele primare ale studiului au fost procesate computerizat cu
ajutorul programului ,,Statistical Package for the Social Science” prin metode de analiza
variationald, discriptiva.

Dependenta statisticd dintre parametrii calitativi s-au prezentat prin tabele de contingenta,
iar pentru verificarea ipotezei de independenta a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul ,, THI*”
).

Testul x> (chi patrat)

In cazul variabilelor calitative pentru a calcula diferenta semnificativi intre doui
activitdti (probe) exprimate In procente sau pentru a stabili daca existd o anumitd concordanta
sau discordantd intre frecventele asteptate teoretice si cele observate empirice sau de altfel
legitura existentd sau inexistentd intre o repartitie teoretica si o repartitie experimentald se
foloseste indicele y?, propus pentru prima datd de Halmert si Pearson [11, 12]. Testul y* este un
test non-parametric. Testul ¥* a fost utilizat pentru date masurate pe scala nominald si de
intervale. A fost utilizat pentru mai mult de doud esantioane. Existd diferite tipuri de teste 2,
scopul fiecaruia fiind sa verifice diverse ipoteze particulare. Testele folosite in studiul dat au
fost:

- test y? pentru un singur esantion (s-a considerat ipoteza nula atunci, cand setul de
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date prezenta diferente intre categorii; ipoteza alternativa: setul de date nu prezinta diferente intre
categorii).

- test y? pentru doud esantioane: (s-a considerat ipoteza nula - cand cele doua
esantioane fac parte din acelasi lot; ipoteza alternativa - cele doud esantioane nu fac parte din
acelasi lot).

- test ¢ pentru trei sau mai multe esantioane: (ipoteza nula - nici un esantion nu este
semnificativ diferit de celdlalt; ipoteza alternativa - cel putin un esantion este semnificativ diferit
de celalalte) [11, 12].

Testul y? pentru un esantion permite determinarea existentei unei distributii in interiorul
setului de date. Testul > pentru doud esantioane permite depistarea diferentelor dintre cele doua
esantioane, se pot folosi esantioane cu datele nominale care nu sunt neaparat normal distribuite.
Testul > pentru trei sau mai multe esantioane permite descarcarea diferentelor dintre esantioane
si reprezintd un test nonparametric ANOVA (4nalysis of Variance). Testul ANOVA parametric
echivalent s-a aplicat statisticii f[11, 12].

Formula de calcul: ¢*=X (FT-FO)*, FT (2.22)

in care ¥ - testul chi patrat;
FT — frecventele teoretice obtinute prin calcul;
FO — frecventele observate sau frecventele esantionului cu care s-a lucrat.

Valoarea lui 2, obtinutd pe baza formulei de mai sus, se numeste valoarea lui ,,x 2
calculat”. Pentru a putea stabili daca intre distributia colectivitatii generale si cea a esantionului
observat de noi este sau nu o diferenta semificativa din punct de vedere statistic, s-a procedat cu
folosirea comparatiei cu ajutorul testului t — de valoarea lui ,,x ? tabelar” cu ajutorul tabelelor de
contingenta, tinand cont de gradul de libertate si pragul de semnificatie stabili, cu care dorim sa
garantam semnificatia sau lipsa de semnificatie dintre cele doud distributii ale frecventei. Gradul
de libertate 1n tabelul testului y? reprezinta produsul dintre numarul randurilor tabelului in care s-
au introdus distributiile de frecventd minus 1 si numarul coloanelor acestui tabel minus 1:

GL= (nr R-1) - (nr C-1). (2.23)
Pentru ca rezultatele testului y? sa fie sigure au fost indeplinite urmatoarele conditii:
1.Datele care au fost prelucrate au fost grupate pe categorii.
2.In materialul analizat a fost necesari existenta a cel putin doua categorii.
3.Rezultatele pentru 2 categorii s-au calculat pentru construirea tabelelor de contingenta.

4.Frecventele asteptate s-au prezentat mai mari decat 1.
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5.In cazul unde au fost doar doud categorii, frecventele asteptate au fost mai mari decat 5. In
cazul mai multor categorii, frecventele asteptate mai mici decat 5 nu au depasit 20% din celulele
tabelului de contingenta. Esantioanele analizate au fost independente [11, 12].

Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile a doua grupe s-a utilizat criteriul t
Student [11, 12]. In analiza semnificatiei diferentei dintre medii se ia in considerare variatia si
ponderea cazurilor de observatie in functie de numarul acestora. A fost calculatd semnificatia a
diferentei dintre doud valori medii sau doud probabilitdti, obtinute pe esantioane. S-a procedat in

felul urmator: a fost calculatd valoarea lui t, raportand diferenta dintre cele doud medii la eroarea

Sa.
D X, 1-1%]
eatouar = L5 = = 229
{E5, “+EX5, "
*‘. - -
e s O (2.25)

in care t-testul de semnificatie;

D — diferente dintre valorile medii sau procentuale;
0 D — eroarea diferentei;

|X, | si |X;] - valorile medii comparate;

p1 si p2 — valorile relative comparate;

ES,*si ES,* eroarea standard, corespunzator fiecarei valori.

Ulterior a fost stabilitd valoarea lui ,,t tabelar” in felul urmator: atunci, cand numarul
frecventelor celor doud esantioane depdsea sume de 120, atunci valoarea lui ,,t tabelar” se
considera 1,96 pentru un p = 0,05 (5%); 2,58 pentru un p = 0,01 (1%), sau 3,29 pentru un
p=0,001 (0,1%). Interpretarea datelor s-a efectuat in felul urmator, in cazul dacd numarul
insumat de frecvente a celor doud esantioane ce se compara a fost mai mic de 120 de frecvente,
atunci valoarea lui ,,t tabelar” s-a verificat in tabela testului t in gradul de libertate dat de numarul
insumat de frecvente minus 2:

(n1+n2) -2 (2.26)

In cazul in care valoarea lui ,,t calculat” s-a constatat mai mare decét valoarea lui ,,t
tabelar”, atunci diferenta intre cele doud valori medii sau intre cele doud probabilititi s-a

considerat semnificativa din punct de vedere statistic. In procesarea datelor in cazurile in care
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valoarea lui ,,t calculat” a fost mai mica decat valorea lui ,,t tabelar”, atunci diferenta dintre cele
doua medii sau dintre cele doua probabilitati, s-a considerat nesemnificativa din punct de vedere
statistic. Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a efectuat prin testul T criteriu de selectii
coerente [11,12].

Pentru estimarea diferentelor semnificative in valorile ponderilor probelor pozitive a doua
grupe s-a utilizat criteriul U-Fischer [11, 12]. Prin utilizarea testului ,,F”” Fischer-Snedecor s-au

luat in considerare variantele de esantionaj (s) prin urmatoarele formule de calcul [11, 12] :

Lo iEw?
2 0m
5°= —/— si (2.27)
£ gt
Syt = — (2.28)
= —E""':
F=—
5;° (2.29)

Valoarea obtinutd a testului Fischer-Snedecor a fost comparata cu cea tabelara (din tabelul
respectiv) [11, 12]. Daca valoarea calculata a fost mai mare decat cea tabelara, ipoteza nula s-a
respins, prin urmare a existat diferentd semnificativa statistica intre varianta in jurul celor doua

medii comparate.

Asadar, finalizand capitolul 2 este necesar de accentuat, ca in scopul realizarii obiectivului
general al lucrarii date, a fost necesar de selectat un anumit material de observatie clinicd pentru
care a fost realizat un studiu prospectiv. Pentru exercitarea unei cercetari efective, acest material
clinic a fost divizat in doud grupe, ca material nemijlocit de observatie clinicd — pacientii cu
insuficienta cardiacd cronicd secundard hipertensiunii arteriale i bolnavii cu insuficientd
cardiaca cronica secundara miocarditelor acute in numar de 113 persoane, precum si material
suplimentar de observatie clinica care a inclus copii fard semne de insuficienta cardiaca cronica,
adica conditionat sanitosi in numir de 85 copii. In acest subcapitol a fost elucidati caracteristica
materialului nemijlocit de observatie clinicd cu evaluarea complexa intr-un studiu amplu a celor
113 bolnavi, care a avut drept scop stabilirea diagnosticului de insuficientd cardiacd cronica
printr-o serie de metode clinice, instrumentale si de laborator, si a celui diferentiat intre doua
patologii — miocardite si hipertensiune arteriald pentru determinarea cauzelor disfunctiilor

cronice ale miocardului la copii si adolescenti.
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2.6. Concluzii la capitolul 2

In baza stipuldrilor efectuate in capitolului 2 al studiului putem face urmitoarele
concluzii:

1. Diagnosticul de insuficienta cardiaca cronica si cel diferentiat intre doud patologii —
miocardite si hipertensiune arteriald a fost stabilit printr-o serie de metode clinice, instrumentale
si de laborator pentru determinarea cauzelor disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si
adolescenti.

2. Miocardita acuta a fost confirmata prin date clinice: atenuarea zgomotelor cardiace,
aparitia suflurilor sistolice de insuficientd valvulard mitrala de gradul I-1I, insuficientd a valvei
arterei pulmonare de gradul I-1I, insuficientd a valvei tricuspide de gradul I-II sau a unor
tulburari de ritm cardiac gen tahicardie sinusala, bradicardie sinusald, batai extrasistolice, soc
apexian deplasat lateral, raluri bronhoalveolare bazale la examenul -clinic auscultativ
cardiopulmonar, manifestdri de insuficienta cardiacd distinse conform clasamentului NYHA —
(dispnee, fatigabilitate, palpitatii cardiace).

3. Diagnosticul paraclinic al disfunctiilor cronice ale miocardului secundare
miocarditelor s-a bazat pe explorari instrumentale: (1) ECG — determinarea tulburarilor de ritm
cardiac din centrele de automatism si ale celor ectopice, modificari ale proceselor de repolarizare
ale miocardului ventriculului stang (in special a segmentului ST si a undei T, prelungirea duratei
sistolei electrice ventriculare — a intervalului QT); (2) EchoCG — modificarea indicilor
hemodinamici prin alterdri ale functiei sistolice ale miocardului, dilatarea compartimentelor
stangi si/sau drepte ale inimii, induratie aortica, mitrald, tricuspida sau a valvei arterei
pulmonare); (3) tabloul radiologic cardiopulmonar care a prezentat o cardiomegalie confirmata
prin aprecierea indicelui cardiotoracic (ICT >0,50); (4) in baza investigatiilor de laborator —
testelor biochimice cu aprecierea Troponinei I, mioglobinei, albuminei modificate de ischemie,
proteinei C reactive, acizilor sialici, testelor speciale enzimatice cu determinarea enzimelor
cardiospecifice in serul sangvin — CFK-MB, LDH, ASAT), ale hidroperoxizilor lipidici, precum
si a enzimelor citoplasmatice.

4. Analiza factorilor de risc in grupul general de studiu al bolnavilor cu hipertensiune
arteriald a determinat sedentarismul, deficiente alimentare, este important si impactul stresului
cronic familial si social, dupd care urmeaza intr-un procentaj mai mic consumul de alcool in
familie, fumatul activ si pasiv al adolescentilor. Antecedentele eredo-colaterale de hipertensiune
arteriald la rudele de generatia I si II au fost inregistrate prin diagnosticul de hipertensiune
arteriald in 36,02% cazuri, iar in lotul IV ereditatea era marcata de obezitate (38,6%) si diabet

zaharat (34,6%).
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5. Diagnosticul de HTA in lotul general de studiu la adolescenti a fost stabilit in baza
varstei, dezvoltarii fizice constitutionale, masei corporale, anamnesticului familial agravat,
datelor clinice obiective — aprecierii supravalorilor tensionale determinate in cadrul tensiometriei
repetate dinamice, precum si in baza datelor echocardiografice cu aprecierea tuturor parametrilor
hemodinamici, inclusiv ale diametrelor cavitatilor inimii, volumelor intracavitare (VTD VS,
VTS VS), semnelor de hipertrofie ale miocardului VS, grosimii peretilor VS, functiei globale ale
inimii. Simptomatologia clinica a bolnavilor cu HTA a fost predominata de acuze ca cefalee,
vertijii, bufeuri de cdldura, cardialgii, greturi, lipotimii.

6. Insuficienta cardiacd cronicd secundard miocarditelor se estimeaza la copiii cu varsta
medie de 6,75+0,7 ani, iar hipertensiunea arteriald complicata cu insuficientad cardiacd cronica —
la cei cu varsta medie de 14,5+0,2 ani (la adolescenti), ceea ce impune un diagnostic specific

corect initiat in functie de parametrii biologici pentriu alegerea unui tratament adecvat.
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3. ESTIMAREA PARTICULARITATILOR CLINICO-PARACLINICE IN
DISFUNCTILE CRONICE ALE MIOCARDULUI SI EVALUAREA DINAMICII
PARAMETRILOR iN FUNCTIE DE TRATAMENT
3.1. Particularitatile clinico-fiziologice ale bolnavilor inrolati in studiu si analiza de
ansamblu a factorilor de risc in disfunctiile cronice ale miocardului secundare
hipertensiunii arteriale

Una din primele sarcini necesard de a fi studiatd a fost estimarea particularitatilor
manifestarilor clinico-fiziologice si a factorilor de risc la copii si adolescenti cu disfunctii cronice
ale miocardului.

in studiul dat o importantd majora s-a atribuit recunoasterii obiective a stirii generale
initiale a bolnavilor incadrati in cele doud forme clinice. In continuare se prezinti caracteristica
generala initiala a bolnavilor prin divizarea lor dupa starea generala la internare. Este necesar de
constatat, ca starea generald a bolnavilor a fost calificatd conform simptomatologiei clinice, la
baza carei se afld clasamentul NYHA (New York Heart Association — Asociatia cardiologica din
New York), scopul divizarii consta in identificarea formei clinice a ICC si a unei strategii corecte
de diagnostic si tratament. Asadar, pentru a distinge formele clinice ale sindromului de ICC la
copii si adolescenti in cercetarea data ne-am axat pe clasamentul NYHA al insuficientei cardiace,
care include patru clase functionale de ICC, esenta carora se declind in felul urmator: in clasa
functionala NYHA [ se incadreaza pacientii care nu au o limitare functionala si agsa simptome ca
dispnee, palpitatii cardiace, fatigabilitate pot aparea doar la eforturi fizice exagerate; in clasa
functionald NYHA II — se includ pacientii la care simptomele enumerate mai sus pot aparea la
eforturi fizice moderate cu documentarea semnelor de disfunctie a miocardului VS in cadrul
explordrilor instrumentale; in clasa functionald NYHA III — se incadreaza bolnavii, care prezinta
semne clinice de dispnee, fatigabilitate, palpitatii cardiace la efort fizic minim cu inregistrarea
semnelor sugestive pentru disfunctia miocardului VS in cadrul examenului ecocardiografic; in
clasa functionala NYHA IV — se includ pacientii, care prezintd semne clinice de dispnee,
fatigabilitate, palpitatii cardiace in repaus, cu limitare functionald severa si simptome obiective
de disfunctie cronicd a miocardului VS, documentata prin explorari instrumentale.

Este necesar de mentionat, ca acest clasament nu poate fi folosit in abordarea si stabilirea
diagnosticului de ICC la copiii nou- nascuti, sugari si cei de varsta frageda (0 - 3 ani). Reiesind
din aceste considerente, In studiul dat varsta bolnavilor cu miocardite si hipertensiune arteriala
depaseste 6 ani. Categoria de varsta a facilitat aprecierea adecvatd a formei clinice de ICC si

alegerea unei strategii corecte de diagnostic si tratament.
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In continuare se prezintd caracteristica generald initiala a bolnavilor din cele 4 loturi
conform simptomatologiei clinice calificate dupda NYHA. Repartitia pacientilor cu disfunctii
cronice ale miocardului, dezvoltate pe fonul insuficientei cardiace cronice secundare

miocarditelor si hipertensiunii arteriale dupa NYHA este prezentata in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Repartitia bolnavilor cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor
si HTA dupa clasa functionald de insuficientad cardiaca NYHA

Lotul de Pacientii Inclusiv dupa NYHA
studiu / total NYHA I NYHA II NYHA III NYHA IV
frecventa investigati | abs. | % abs. % abs. % | abs. %
I (MA) 35 4 11,4 31 88,6 0 0 0 0
1I(MA) 26 1 3,8 25 96,2 0 0 0 0
III(HTA) 26 3 11,5 22 84,6 1 3,8 0 0
IV(HTA) 26 5 19,2 21 80,8 0 0 0 0
Total 113 13 | 11,5 99 87,7 1 3,8 0 0

Analizand datele din tabelul 3.1. constatdm, cd initial starea generala a pacientilor pe loturi,
conform clasei functionale de IC este manifestatd in felul urmator:
la pacientii investigati cu miocardite in:

o lotul I de studiu (bolnavii cu miocardite) — s-a apreciat clasa functionala NYHA I in
11,4% cazuri, iar in 88,6% cazuri — clasa functionalda NYHA 1I si nu au fost depistate
cazuri cu ICC incadrate in clasa functionald III si IV NYHA;

o lotul II de cercetare (bolnavii cu miocardite) — in 3,8% cazuri s-a determinat clasa
functionala NYHA 1, in 96,2% cazuri — NYHA I, iar in clasele functionale avansate de
insuficienta cardiaca nu au fost depistate cazuri clinice.

Repartitia clasei functionale de ICC la pacientii examinati cu hipertensiune arteriald a fost

urmatoarea:

o lotul IIT de studiu (bolnavii cu hipertensiune arteriald) — clasa functionala NYHA I a
fost depistata in 11,5% cazuri, clasa functionala NYHA II — in 84,6% cazuri, clasa
functionald NYHA III — in 3,8% cazuri, 1ar in clasa functionald NYHA IV nu s-a
inregistrat nici un caz clinic;

. lotul IV de cercetare (bolnavii cu hipertensiune arteriald) — in 19,2% cazuri s-a apreciat
clasa functionald NYHA 1, in 80,8% cazuri - clasa functionalda NYHA II, iar cazuri
clinice de insuficienta cardiaca severa nu s-au determinat.

Evaluarea datelor mentionate mai sus permite a conchide faptul, ca din totalul pacientilor

celor 4 loturi ale materialului nemijlocit de observatie clinica, clasa functionala de ICC NYHA
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II, simptomele careia se manifesta la eforturi fizice moderate, in medie detine cea mai mare
pondere, nivelul carei constituie 87,7%, iar in functie de nozologie clasa functionala NYHA II
predomina in lotul II a bolnavilor cu miocarditd acutd complicata cu insuficienta cardiaca cronica
in 96,2% cazuri.

Dupa efectuarea caracteristicii indicilor clinico-statutari a pacientilor cu insuficienta
cardiacd cronica un loc de seama il detine divizarea bolnavilor dupa starea lor clinica. Conform
datelor prezentate la momentul internarii a bolnavilor in stationar din esantionul general, care a
incadrat acele doud grupe de pacienti cu ICC secundara miocarditelor si hipertensiunii arteriale,
ce constituie un numar de 113 bolnavi, starea clinica a pacientilor a fost divizata in trei tipuri: (1)
stare clinica grav-medie, (2) stare clinica generald grava; (3) stare clinica foarte grava.

In continuare, se propune repartizarea acestor bolnavi in functie de starea clinicd, unde va
fi expusa informatia, privind numarul absolut si ponderea pacientilor pentru fiecare stare clinica

la momentul internarii (tabelul 3.2., figura 3.1.).

Tabelul 3.2. Caracteristica starii clinice generale a bolnavilor

Bolnavii internati
Starea ~ :
. numarul absolut, ponderea,
clinica .

pacienti %
1. Grav-medie 33 29,2
2. Grava 62 54,9
3. Foarte grava 18 15,9
Total 113 100

Analizand informatia din estimarile tabelare si grafice anterioare putem constata, ca
conform datelor prezentate la momentul interndrii bolnavilor in stationar din esantionul general
de 113 pacienti s-a determinat: stare grav-medie — la 33 de pacienti sau in 29,2% cazuri; stare
generala grava — la 62 de bolnavi ce constituie 54,9% cazuri; stare foarte grava — la 18 pacienti
(15,9%) cazuri din totalul pacientilor internati. Dupa cum observam, stare grava si foarte grava

in esantionul general de studiu s-a inregistrat in 70,8% (54,9% + 15,9%) cazuri.
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15,9%

| stare clinica generala grava m stare foarte grava O stare grav-medie |

Fig. 3.1. Ponderea bolnavilor cu insuficientd cardiaca cronica la internare dupa starea clinica

Conform analizei antecedentelor personale patologice ale celor 113 copii am constatat, ca
in grupul general al bolnavilor cu ICC secundara miocarditelor se urmaresc si alte patologii
(tabelul 3.3).

Asadar, in anamneza la cei 61 de pacienti cu forma I clinica s-au determinat urmatoarele
patologii, care au fost observate in urma primei investigatii: viroze (4 si mai multe ori pe an) — la
42 pacienti (68,9%) cazuri; amigdalite cronice — la 13 copii (21,3%) cazuri; carie cronica dentara
— la 6 copit (10%) cazuri; bronhopneumonie — la 24 copii (39%) cazuri; imunodeficiente
secundare — la 16 copii (26,2%) cazuri.

La bolnavii cu miocardite au fost constatate si bolile asociate ale aparatului digestiv ca
pancreatita reactivd, gastroduodenita si maladiile sistemului reno-urinar — infectii de tract urinar.
Debutul manifestarilor clinice ale sindromului de ICC pana la adresarea bolnavilor in clinica in
cazul miocarditelor s-a incadrat in intervalul 21 zile — 1,5 luni.

Modalitatea depistarii hipertensiunii arteriale la bolnavii din forma II clinicd a fost
urmatoarea: (1) determinarea valorilor sporite ale tensiunii arteriale Inregistrate in timpul
controlului profilactic; (2) aprecierii supravalorilor tensionale in urma adresarii la medic cu alte
patologii; (3) constatarea hipertensiunii arteriale la bolnavii din grupul II de studiu in urma
internarii prin intermediul serviciului de urgentd cu prezentarea acuzelor de tip bufeuri de
caldura, stari de vertijii, cefalee, lipotimie, cardialgii, senzatii de sufocare si dispnee cu

constatarea valorilor majorate ale tensiunii arteriale.

113



Tabelul 3.3. Repartizarea patologiilor asociate in grupul bolnavilor cu insuficienta cardiaca
cronicd secundara miocarditelor

. Patologiile asociate
Numarul - -
Grupa . o inclusiv
.. . |Loturile|pacientilor - =
Clinica ’ forma patologica numarul 0
. ponderea, %
pacientilor
[-35 62 in anamneza au fost prezente
I1-26 viroze 42 68,9
. . amigdalite cronice 13 21,3
miocardite - — <
carie cronica dentara 6 9,8
bronhopneumonie 24 39,3
imunodeficiente secundare 16 26,2

In general, estimand modalititile sus numite de depistare a hipertensiunii arteriale la bolnavii din
grupul II de studiu repartitia a fost urmatoarea:

»  in cadrul primei modalitati de depistare s-au urmarit 5 copii ( 9,61% = 5/52*100);

»  in cadrul celei de a doua modalitati s-au urmarit 13 copii (25% = 13/52*100);

»  in cadrul modalitatii a treia de depistare s-au urmarit 9 copii (17,3% = 9/52*100).

Analizand simptomatologia clinica in grupul I de studiu a bolnavilor cu ICC secundara
miocarditelor, am urmadrit 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 secundard hipertensiunii
arteriale au fost ITn mare parte identice, dar cu anumite specificitati: a persistat dispneea,
fatigabilitatea, palpitatiile cardiace, cardialgiile, hepatomegalia, dar au predominat cefaleea,
starile de lipotimie, vertijii, bufeurile de caldura.

In scopul diferentierii particularitatilor clinice a bolnavilor cu disfunctii cronice ale
miocardului vom efectua compararea indicilor clinici intre cele doud grupuri (miocardite si
hipertensiune arteriald) pentru a constata diferentele statistic concludente. In continuare vom
elucida prezentarile comparative ale indicilor clinici n ambele grupuri in tabelul 3.4.

Dupa cum observam din tabelul 3.4., cele mai frecvent intalnite simptome la bolnavii cu
miocardite sunt: atenuarea zgomotelor cordului — inregistrate la 59 de bolnavi sau in 96,7%
cazuri (p<0,001), dispnee — la 58 de bolnavi (95,1%) cazuri, cu diferente semnificative (p<0,001)
fatd de grupul II 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,
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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 3.4. 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 ~ ~
numdrul | ponderea, | numarul | ponderea,
de cazuri | %/ cazuri | de cazuri | % / cazuri p
1. Dispnee 58 95,1 22 42,3 <0,001
2. Fatigabilitate 53 86,9 41 78,8 >(0,05
3. Tahicardie 42 68,9 46 88,5 <0,01
4. Bradicardie 8 13,1 2 3,8 >(,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 >(,05
8. Edeme periferice 32 52,5 14 26,9 <0,01
0. 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 >(,05

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.

Este necesar de mentionat, ca este utila o analizd suplimentard a grupei a II-a clinice,
reprezentati de copiii adolescenti, care are o semnificatie clinici majora. In continuare se
prezinta caracteristica cu privire la informatia obtinuta din evaluarea antecedentelor personale ale
pacientilor lotului IIT si lotului IV cu sindrom de insuficientd cardiacd cronicd secundara
hipertensiunii arteriale.

Evaluarea antecedentelor personale ale copiilor cu sindrom de insuficientd cardiaca

cronicd secundara hipertensiunii arteriale a notat importanta urmaririi factorilor de risc, ale
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datelor anamnezei eredo-colaterale. Dintre factorii de risc pentru realizarea HTA au fost
remarcati urmatorii:

v sedentarismul si anume — neglijenta efectudrii gimnasticii matinale in ambele
loturi de studiu: s-a determinat in lotul III de studiu la bolnavii cu disfunctii cronice ale
miocardului secundare hipertensiunii arteriale — la 20 de persoane sau in 76,9% cazuri, iar in
lotul IV de studiu cu aceiasi nozologie — la 16 persoane sau in 65,4% cazuri respectiv;

v preferintele de utilizare a timpului liber in fata calculatorului, televizorului mai
mult de 2 ore pe zi s-a apreciat in lotul Il — la 22 bolnavi sau in 84,6%, iar in lotul IV — la 24
bolnavi (92,3% cazuri).

Este de mentionat, ca in urma analizei efectuate ale antecedentelor bolnavilor celor doua
loturi cu HTA s-a constatat, cd o importantd majora semnifica cultura alimentatiei in familie,
care se traduce prin alimentatia incorecta cu incalcarea regimului alimentar corespunzator varstei
copilului si acest fenomen conduce indirect la patologiile analizate. Dupa un studiu efectuat cu
privire la formele de deficiente alimentare s-a stabilit, cd iIn ambele loturi cultura de alimentatie

in familie a fost joasd, care a determinat urmatoarele neglijente alimentare din partea bolnavilor
(tabelul 3.5.).

Tabelul 3.5. Formele de deficiente alimentare la bolnavii cu insuficientd cardiaca cronica
secundara hipertensiunii arteriale

Bolnavii cu HTA
Formele de neglijente lotul III de studiu n-26 | lotul IV de studiu n-26 p
alimentare numarul | ponderea, numarul ponderea,
absolut | %/ cazuri absolut % / cazuri

1.Preferinta a produselor de
fast-food 17 65,4 15 57,7 >0,05
2.Consumarea grasimilor
de origine animaliera versus 11 423 20 76,9 <0,01
celor vegetale in alimentatie
3.Consumarea zilnica in ratia
alimentara a glucidelor usor 10 38,5 8 30,8 >(,05
asimilabile
4.Consum de sare in exces in 7 26.9 9 34.6 0,05
alimentatie

Dupa cum observam, formele de neglijente alimentare sunt destul de agravate, iar cea mai
raspandita la ambele grupuri este preferinta produselor de fast-food din partea adolescentilor,
care se reda:

v in lotul IIT de studiu (bolnavii cu HTA) — la 17 persoane sau in 65,4% cazuri, iar
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v in lotul IV de studiu (bolnavii cu HTA) — la 15 persoane sau in 57,7% cazuri fara

semnificatie Intre loturi.

Specificand formele de dificultati dietetice in lotul IV de studiu un rol aparte 1i revine
consumului in alimentatie de grasimi de origine animaliera in 76,9% cazuri vs celor vegetale,
care prezinta diferente semnificative (p<0,01). Un alt factor de risc este stresul cronic, determinat
de climatul psihologic in familie si la scoald, care a fost prezent in ambele loturi. Informatia ce
vizeazd numarul si procentul cazurilor depistate in functie de factorii de stres este expusd in

tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Manifestarea formelor stresului cronic la bolnavii cu insuficienta cardiaca cronica
secundara hipertensiunii arteriale

Bolnavii cu HTA
Formele lotul III de studiu n-26 | lotul IV de studiu n-26 p
stresului cronic numarul ponderea, | numdrul | ponderea,
absolut % / cazuri | absolut | %/ cazuri
1. Conflicte familiare 13 50,0 9 34,6 >(,05
2. Conflicte 1n societate 4 15,4 5 19,2 >0,05
3. Abuz de alcool in familie,
consurpul de produse 1 3,8 6 23,1 <0,05
alcoolice
4. Depflnderl tabagice (copil 4 15.4 5 7.7 0,05
fumator)
5. Par;np fuma}on (fumatul 14 53.8 15 577 0,05
pasiv al copilului)

Dupa cum observam, situatia ce noteaza stresul cronic redat prin formele de conflicte este
destul de nefasta si se observa in 50% cazuri in lotul III si in 34,6% cazuri in lotul IV de studiu,
insd un factor nociv cel mai raspandit la ambele grupuri este fumatul parintilor si fumatul pasiv
al copilului, care se reda:

v in lotul IIT de studiu — la 14 persoane sau 1n 53,8% cazuri, iar

v inlotul IV de studiu — la 15 persoane sau in 57,7% cazuri.

Abuzul de alcool in familie constituie un factor de risc stresogen si nociv cu dezvoltarea
atat a conflictelor familiare, cat si a unui nivel de cultura net inferior si dupa acest indicator a fost
determinata diferenta statistica intre loturi (p<0,05).

Identificarea factorilor de risc ereditari este la fel de importantd in cercetarea
antecedentelor personale ale bolnavilor. In grupul general de studiu al pacientilor cu insuficienta
cardiaca cronica secundard hipertensiunii arteriale, anamneza eredo-colaterald in generatia I si 11

a fost agravatd in 36% cazuri prin hipertensiune arteriala, inclusiv:
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- 1n lotul I de studiu: in 23,1% cazuri — prin diabet zaharat, in 19,2% cazuri — obezitate,
in 7,7% cazuri — boala cerebrovasculara si in 3,8% cazuri — prin patologia glandei thiroide, iar

- in lotul IV de studiu anamneza eredo-colaterala a fost agravata in 38,5% cazuri — prin
obezitate, in 34,6% cazuri — diabet zaharat, in 23,1% cazuri — hipertensiune arteriala, in 11,5%
cazuri — prin infarct miocardic i in 7,7% cazuri — prin patologii cerebrovasculare si 7,7% -
anginad pectorala la rudele de prima si a doua linie.

Adresarea 1n clinica a bolnavilor cu insuficienta cardiacd cronica secundara hipertensiunii
arteriale a fost cu oscilatii neuniforme, variind de la céteva zile in cazul crizelor hipertensive
pana la 2-3 luni in cazul hipertensiunii arteriale labile.

Reiesind din perioada clinico-evolutiva la internare in stationarul de pediatrie
cardiologica a celor 113 pacienti, am efectuat analiza cazurilor interndrii tardive, care ne-a
permis evidentierea diverselor cauze si ale efectelor complicatiilor internarii tardive in cele doua

forme clinice (tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Formele si analiza cazurilor interndrii tardive

Formele clinice (n/cazuri)

F 1
intem(;i?iqfai Jive cu miocardite cu HTA
n-61 n-52 P

1.Noncomplianta, iresponsabilitatea si neglijenta
parintilor, apartinatorilor sau rudelor — adresare | 23 (37,7%) 32 (61,5%) <0,05
tardiva la medic

2.Acordarea ajutorului medical neadecvat la
nivelul ambulator

3. Tratamente simptomatice neefective precedente 44 (72,1%) 45 (86,5%) >0,05

13 (21,3%) | 27(51,9%) | <0,001

Dupad cum observam, ponderea formelor interndrii tardive se urmadreste cu anumite
particularitati pentru ambele forme clinice si anume:
v la bolnavii cu miocardite adresarea tardiva la medic se urmareste la 23 de bolnavi
sau in 37,7% din cazuri din totalul de 61 de pacienti investigati, iar la bolnavii ce au avut a Il-a
forma clinica — la 32 de bolnavi, sau in 61,5% cazuri din numarul total de 52 de pacienti, cu
diferente semnificative Intre loturi (p<0,05);
v este necesar de mentionat ca la prima forma clinica acordarea ajutorului medical
neadecvat la nivelul ambulator este inregistrat la 13 bolnavi (21,3% cazuri), iar in cazul
bolnavilor cu ICC secundara hipertensiunii arteriale — la 27 de bolnavi (51,9% cazuri), cu

semnificatie Intre loturi (p<<0,001);
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v dacd la prima forma clinicd tratamente simptomatice neefective precedente s-au
urmdrit la 44 de bolnavi (72,1% cazuri), apoi la bolnavii cu ICC secundarda HTA au fost
efectuate tratamente simptomatice la 45 de bolnavi (86,5% cazuri) fara identificarea prompta a
diagnosticului la nivel ambulator pana la adresarea bolnavilor la nivel specializat.

Evaluarea tratamentelor antecedente bolnavilor la nivel ambulator si stationar cu
diagnostic clinic incert pana la internare in sectie specializatd fara consultul specialistului in
domeniu, in special al cardiologului pediatru, a fost destul de frecventa la ambele forme clinice.
Diagnosticele incorecte au fost redate sub forma de cardiopatii congenitale, cardiopatii
postinfectioase, pneumonii acute comunitare, distonii neurocirculatorii.

Astfel, adresarea tardiva la asistenta medicala specializatd, diagnosticul incomplet,
acordarea masurilor medicale neadecvate la etapele de ambulator si spitalizarile necorijate din
punct de vedere diagnostic au contribuit in mare parte la agravari ale insuficientei cardiace

cronice in cazurile studiate (tabelul 3.8. si figura 3.2.).

Tabelul 3.8. Numarul si ponderea agravarilor la bolnavii cu insuficienta cardiaca cronica la
adresarea tardiva in sectie specializata

inclusiv
Denumirea total bolnavi
I forma clinica n-61 |II forma clinica n-52 p
patologiilor
absolut | %/cazuri absolut | %/cazuri | absolut | %/cazuri

1. Hepatomegalia - 19,5% = 6 26,2 = 6 11,5= | <0,05
clinica 22/113*100 16/61*100 6/52*100
2. Splenomegalia 9 8,0% 6 9,8% 3 5.8% >0,05
3. Edeme periferice 46 40,7% 32 52,5% 14 26,9% | <0,01
4. Dispnee 80 70,8% 58 95,1% 22 42,3% | <0,001

Analizand informatia expusd in tabelul 3.8. si figura 3.2. putem observa agravarile in
simptomatologia clinica si evolutia insuficientei poliorganice, depistate la bolnavii din studiu in
adresarea tardivd si mentiondm, ca semnele clinice relatate mai jos s-au reflectat in felul urmator
din totalul pacientilor studiati:

v in examenul clinic obiectiv al bolnavilor hepatomegalia a fost inregistrata la 22 bolnavi
din cei 113 sau in 19,5% cazuri;
v' splenomegalia — la 9 bolnavi din totalul bolnavilor (8% cazuri);

v edeme periferice — la 46 bolnavi din numarul total al bolnavilor (40,7% cazuri);
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dispnee — la 80 bolnavi din cei 113 (70,8% cazuri).

Hepatomegalia Splenomegalia Edeme Dispnee
clinica periferice

Nota: colonita verde — bolnavii cu hipertensiune arteriald, colonita rosie — bolnavii cu miocardite, colonita albastra —
numadrul total al bolnavilor examinati

Fig. 3.2. 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 in 9,8% cazuri, edemelor periferice
in 52,5% cazuri, dispneei — in 95,1% cazuri. Repartitia simptomelor de baza a ICC la pacientii cu
HTA a fost urmdtoarea: hepatomegalie — in 11,5 cazuri, splenomegalie — in 5,8% cazuri, a

edemelor periferice — in 26,9% cazuri, dispneei — in 42,3% cazuri.

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

Luand in consideratie faptul, cd investigatiile acestui compartiment sunt consacrate
aprecierii statutului clinic §i parametrilor hemodinamicii centrale la pacientii cu disfunctii
cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale, este firesc in primul rand de studiat
nivelul tensiunii arteriale. Conform datelor medicinei bazate pe dovezi in cardiologia pediatrica
putem suspecta o HTA daca nivelul TA la masurari consecutive repetate depaseste percentila 95
dupa varsta, sex si masa corporala [87]. In practica clinica este necesar de a efectua tensiometria
la copil sau adolescent repetata de control in aceiasi zi cu intervale dinamice de timp in repaosul
fizic al pacientului. Modul de efectuare a tensiometriei la mana dreapta si mana stanga include
masurdri repetate nu mai putin de 3 ori succesiv cu manjete dupd diametrul bratului conform

varstei. Masurarea TA la copil si adolescent se verificd la membrele superioare si inferioare,

120



folosind manjete cu marimea 3, 5, 7, 12, 18 cm pentru determinarea corectd a TA pentru toate
varstele.

In studiul dat diagnosticul clinic de HTA s-a bazat pe tensiometria repetati de control
zilnica la bolnavii cu HTA in decursul intregii perioade de spitalizare si evidentd a nivelului
tensional 1n conditii de ambulator de cédtre medicul de familie sau cardiolog cu inregistrare in
cartela personala medicald. Nivelele tensionale constatate in urma examinarii bolnavilor au fost
verificate in baza tabelelor percentilice unificate din protocolul international de management al
hipertensiunii ateriale la copii i adolescenti [87].

Au fost cercetati indicii clinico-hemodinamici la 52 de bolnavi care au format al II -lea
grup de studiu divizat in douad loturi, astfel, incat lotul III numerotat in grupul general de studiu
(n=52) a inclus 26 de copii (6 fete si 20 de badieti) cu varsta medie de 14,48 +0,37 ani, care au
primit terapie combinata patogenetica cu Captopril si Spironolacton, si lotul IV de studiu ce a
inclus 26 de copii (11 fete si 15 baieti) cu varsta medie de 14,59 +0,42 ani cu disfunctii cronice
ale miocardului secundare sindromului de hipertensiune arteriala care au primit tratament
patogenetic cu Enalapril in monoterapie.

Tratamentul efectuat in functie de clasa functionala de insuficientd cardiacd, parametrii
instrumentali a inclus selectarea remediului necesar in doze patogenetice in functie de masa
corporald si a constituit pentru Spironolacton doza de 1mg/kg/24 ore intr-o singurd priza, iar
pentru Enalapril respectiv de 0,06 mg/kg/corp/ 24 ore. Tratamentul medicamentos a fost aplicat
in functie de indicatii clinice, varstd si masa corporala.

In evaluarea datelor anamnestice eredo-colaterale ale copiilor cu disfunctii cronice ale
miocardului secundare sindromului de HTA s-a constatat o pondere importanta a unor factori de
risc cum sunt sedentarismul, preferintele de utilizare a calculatorului, a televizorului, care au
adus la fatigabilitate, oboseald, tulburdri vegetative, tolerantd scazutd la efort fizic, precum si
greselile dietetice cu consum excesiv de produse cu continut sporit de glucide, lipide si al sarii de
bucatarie.

In scopul definitivarii diagnosticului pentru bolnavii cu HTA a fost propus un algoritm de
evaluare 1n disfunctiile cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale (figura 3.3.).
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 constatata HTA
labila care a evaluat cu microalbuminurie sau proteinurie fiziologica, la ceilalti 30 bolnavi a fost
determinatd 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.
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Examenul clinic al bolnavilor cu HTA a constituit aprecierea clasei functionale de IC si a starii
generale clinice la internare, monitorizarii valorilor tensionale, acuzelor prezentate de bolnavi la
dispnee, fatigabilitate, palpitatii cardiace, cardialgii cu predominarea cefaleei, starilor de
lipotimie, vertijelor, bufeurilor de caldura. Efecte adverse, inregistrate in lotul pacientilor care au
administrat enalapril, au fost urmatoarele: reactii cutanate — la 3 bolnavi (2,7% cazuri), vertigii —
la 4 bolnavi (6,9% cazuri). La cei 52 de bolnavi 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). Investigatia s-a efectuat in M-2D regim si CW regim
(Doppler cartare color). Examenul ecocardiografic s-a realizat in pozitia orizontala a bolnavului
in decubit sting dupa metoda clasica. Pentru obtinerea imaginilor s-a folosit pozitia parasternala
prin spatiul intercostal III-IV pe stdnga sternului pe axa longitudinald si pe cea scurtd al inimii si,
din pozitia apicala in regiunea socului apexian. Pentru aprecierea diametrelor VS s-au folosit
imaginile video bicamerale §i patru camere apicale. Au fost analizati parametrii urmatori:
diametrul telediastolic al ventriculului sting — DTDVS, diametrul telesistolic al ventriculului
stang — DTSVS, diametrul ventriculului drept — DVD, volumele intracavitare — VTDVS,
VTSVS, diametrele atriilor - DAS, DAD, functia sistolica a miocardului VS — fractia de ejectie a
ventriculului sting — FEVS, fractia de scurtare — FSVS, precum si dimensiunile peretelui
posterior al VS — PPVS si ale septului interventricular — SIV.

Caracteristica clinicd a bolnavilor a inclus calificativele de varstd, 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.

Analiza datelor antropometrice in loturile de studiu a notat estimarea indicelui masei
corporale (IMC) care reprezintd un raport dintre - greutate in kg/ cétre (indltime in metri)®. Este

important de mentionat, ca IMC nu este o mdsura exactd in cazul copiilor in crestere. Aprecierea
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in fiecare caz in categoria copiilor si adolescentilor a IMC ne-a permis sd evaluam gradul
individual de risc pentru morbiditate prin insuficientd cardiaca in hipertensiunea arteriala.

Astfel, in lotul de studiu III valoarea indicelui masei corporale a constituit IMC —
22,6+0,4 in mediu pe grup, ceea ce se include in limitele normoponderalitatii, iar in grupul de
studiu IV — IMC a notat valoarea 25,6+0,6 care semnifica un grad incipient de supraponderalitate
cu semnificatie intre loturi (p<0,001). Caracteristica clinico-hemodinamicd a bolnavilor a fost

prezentata de repartitia indicilor hemodinamici in loturile investigate (tabelul 3.9.).

Tabelul 3.9. Algoritmul evaludrii si caracteristica clinico-hemodinamica initiald a bolnavilor cu
insuficienta cardiaca cronica secundara hipertensiunii arteriale

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

Varsta, ani 8,5+0,6 14,48+0,37*** 14,59+0,42%** 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, 04£3,2%** 158, 63,4 %%* p>0,05
TAd,mm Hg 54,6124 96,3+£1,35%** 97,6£1,5%** p>0,05
FCC,b/min 84,534 104,014, 1%** 124,244 1%** p<0,01
IMMVS, g/m? | 46,5+1,3 82,342 2% ** 82,441 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.

Indicatorii functionali ai hemodinamicii in grupul II general de studiu au notat
urmatoarele modificari: nivelul tensiunii arteriale sistolice (TAs) a fost semnificativ majorat in
ambele loturi de studiu In comparatie cu parametrii lotului - martor (p< 0,001), unde s-a notat un
nivel normal al TAs si TAd.

Analiza nivelului tensiunii arteriale diastolice (TAd) in ambele loturi de studiu (III si IV)
a estimat valori sporite, avand semnificatie statistica comparativ cu lotul martor (p<0,001), fapt
care a stat la baza confirmarii diagnosticului clinic concomitent cu examindrile 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).

Este important de mentionat, cd printre criteriile cele mai informative ale hipertrofiei
miocardului VS care participa nemijlocit In procesele de remodelare a miocardului ventriculului
stang si se dezvolta in urma actiunii factorilor hemodinamici, neurohormonali, se numara masa

miocardului ventriculului stang si indicele masei miocardului VS, valorile carora au evidentiat
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majordri 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 caracterizeazd procesul de
remodelare al ventriculului stdng sunt dilatarea cavitatilor inimii $i majorarea masei miocardului
ventriculului stdng. Acestea sugereazd o esentiald modificare a geometriei cordului n cazul
dezvoltarii insuficientei cardiace secundare sindromului de hipertensiune arteriald cu instalarea
procesului de ,.remodelare patologica”. In figura 3.3. este prezentat algoritmul de evaluare
elaborat in baza acestui studiu si recomandat in disfunctiile cronice ale miocardului la bolnavii
cu HTA cu includerea tuturor etapelor de evidentd de durati si tratament. in datele tabelare ce
urmeaza este prezentatd evolutia parametrilor ecocardiografici ai hemodinamicii bolnavilor cu
ICC secundard hipertensiunii arteriale apreciati la etapa initiald 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 3.10.).

Rezultatele prezentate in tabelul 3.10. 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 in mod separat
pentru loturile III 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 III 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). Diametrele camerelor drepte ale inimii in special DAD la bolnavii din lotul III s-au
dilatat cu 16% initial, iar in lotul IV respectiv cu 22%. Dinamica indicilor a notat o normalizare a
DAD 1n lotul III, iar la bolnavii din lotul IV investigational acest parametru a ramas marit cu 8%.

Estimarea performantei DVD initial a notat o sporire a acestui parametru cu 20% la
bolnavii din lotul IIT si cu 25% la cei din lotul IV. In dinamica DVD in loturile investigate a
ramas sporit cu 17%. Diametrul atriului stang (DAS) initial 1n lotul III s-a majorat cu 4%, iar in
lotul IV de studiu respectiv cu 14%. La 6 luni de observatie clinicad parametrul DAS s-a redus

identic pentru ambele loturi cu 12%.
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HTA labila TA HTA labila cu
(monitorizarea TA/24h ) normala lipsa microalbuminurie
fara microalbuminurie sau proteinuriei sau proteinurie
proteinurie fiziologica ¢ fiziologica
Evidenta si monitorizare
clinico-paraclinica
A 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 bichimice:
glicemia bazald, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol,
trigliceride, acid uric, ureea, creatinina, clearence-ul creatininei serice,
azotul restant, AIM. mioglobina. Tnl

y

Cercetarea indicilor sistemului simpato-adrenal epinefrina si
norepinefrina in ser §i urinad

Disfunctii cronice ale miocardului

. IECA'1 Inhibit recept
Eaptloprl. l, aldosteron
nalapri Spironolacton

Fig. 3.3. Algoritmul de evaluare in disfunctiile cronice ale miocardului la bolnavii cu HTA
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Caracteristica modificarilor camerelor stangi ale cordului a specificat o sporire la etapa de
includere in studiu a DTDVS la pacientii din lotul III cu 14%, iar in lotul IV cu 16%, ulterior
acest parametru s-a normalizat in lotul III, dar a rdmas sporit cu 5% in lotul IV. O importanta
majord in remodelarea miocardului VS o are DTSVS, valorile medii ale carui pentru lotul III au
constituit o sporire cu 20%, iar in lotul IV cu 19%, ulterior peste 6 luni acest indice a avut o
reducere pana la 5% ( lotul III) si pana la 7 % ( lotul IV).

Volumele de umplere ventriculard au o conotatie speciala in ICC, in special VTDVS
valorile medii pe grup ale carui in studiul nostru la etapa initiald a sporit doar cu 3% in lotul III si
cu 2% in lotul IV de studiu cu o normalizare identicd pentru ambele loturi in evolutie
observationald, pe cand VTSVS s-a majorat initial doar in lotul III cu 4%, notand o normalizare
ulterioara pe fundalul tratamentului aplicat.

Pentru a identifica severitatea afectarii rezervelor functionale ale inimii si performanta
miocardului in ICC secundarda HTA la bolnavii estimati au fost determinati urmatorii parametri:
FEVS, FSVS, SIV, PPVS care au fost redati in tabelul 3.11.

Dupa cum este redat 1n tabel functia globald a inimii tradusa prin indicele FEVS initial a
suferit modificari cu o reducere concludentd comparativ cu lotul - martor (p<0,001) in ambele
loturi §i 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).

Astfel, indicele FEVS la 6 luni de observatie in lotul III de studiu s-a majorat cu 14%, iar
FEVS 1in lotul IV respectiv cu 13%. Fractia de scurtare ce caracterizeaza 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. S-a apreciat o sporire a valorilor SIV in ambele loturi
astfel, incat initial la bolnavii din lotul Il — cu 27% (SIV) si in al IV- lea lot - cu 43%, in lotul IV
fiind diferente autentice comparativ cu martorul (p<0,05).Valorile SIV apreciate in dinamica in

lotul III au ramas majorate cu 26% si in lotul IV, respectiv cu 31%.
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Tabelul 3.10. Caracteristica parametrilor ecocardiografici ai hemodinamicii bolnavilor cu

disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale ( M+m)

Parametrul

Lot martor

Lotul

Initial 6 luni p
34,5+1,4% 29.38+1 4
rosile m (116%) (99,3%) <0,01
DAD, mm SEl, 36,1 1 4% 321201
(100%) v (122%) (108%) <005
B ~0,05 ~0,05
28.2+0.8* 27 4+1 3%
234513 1 (120%) (117%) ~0,05
5 5 *
DVD,mm 00%) v 29,3412 27,2412
(125%) (117%) 0,05
p >0,05 >0,05
341411 30.240.8
1 5i13 1 (104,9%) (92%) <0,01
DAS, mm SEl, 37 321,1% 33.4%1,2
(100%) v (114%) (102%) <0,05
D 0,05 0,05
50351, 1% 442510
m (114%) (100%) <0,001
DTDVS, mm 4(‘1’01(;—;}’2 v 51,441 2% 46,6510
0) (116%) (105%) <0,01
b 0,05 ~0,05
34,020,0%* 30,70.6
m (120%) (105%) <0,001
DTSVS, mm 2(9185)5 v 34.6=1,0%% 31,120,8
0 (119%) (107%) <0,01
p >0,05 >0,05
VTDVS, ml 1%186%%/3)’6 . 131.9+7.2 116.8%6.1
0 (102%) (90,8%) 0,05
B ~0,05 0,05
65.144.5 53,543 .8*
23892 1 (104%) (85%) <0,05
VTSVS, ml 0050 v 59,1245 52,043,5*
b (94%) (83%) 0,05
D 0,05 0,05

Nota: Diferentele statistic semnificative in raport cu indicatorii lotului martor:
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Tabelul 3.11.

Estimarea starii functionale integrale ale inimii la bolnavii cu disfunctii cronice
ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale

Parametrul Lotul Initial 6 luni p Lot martor
i 51,041,0%% 59,7408
(HTA) (79%) (93%) <0,001 4 0i2d
FEVS, % 51541 4% 59,020, 042,
IV(HTA) (79%) (92%) <0,001 (100%)
b 0,05 0,05
in 34.6£0.7 30,7404 *
(HTA) (102%) (91%) <0,001 361
FSVS, % 343108 30.8£0,5% 621,
IV(HTA) (102%) 91%) <0,001 (100%)
b 0,05 0,05
il 8.840.3 8.7:0,5 005
(HTA) (127%) (126%) conl ]
SIV, mm 9.920,4 * 9,10, %1,
IV(HTA) (143%) (131%) 0,05 (100%)
p <0,05 >(0,05
9.2+0.4 8.940.56
MI(HTA) v oo 0,05 e
PPVS, mm 10,220,5 8.820.6 ,620,
IV(HTA) (106%) 91%) 0,05 (100%)
p >0,05 >(0,05

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

Grosimea PPVS a notat o sporire la bolnavii din lotul IV cu 6% la etapa de includere in
studiu cu normalizare in dinamica. Modificdri semnificative ale PPVS la bolnavii din lotul III nu
au fost determinate.

Dinamica valorilor functionale ale parametrilor hemodinamici peste 6 luni de tratament a
estimat urmatoarele rezultate prezentate in tabelul 3.12.

Dupad cum se poate observa in tabelul 3.12 wvalorile parametrilor functionali
hemodinamici ale tensiunii arteriale sistemice TAs, TAd au notat diferente semnificative
comparativ cu cele ale lotului martor initial la includere in studiu in ambele loturi investigate
(p<0,001) cu o reducere semnificativa a valorilor tensionale in dinamicul tratamentului peste 6
luni de observatie fara diferente intre ele, dar fiind consemnatd o variatie in raport cu lotul -

martor §i In raport cu indicatorii initiali (p<0,001).
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Tabelul 3.12. 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%%%
1 (153 %) (118%) <0,001
TAs, mmHg v 158,63,4 ¥ 124,042, 1 ¥ 103,6+0,3
(153%) (120%) <0,001
p >0,05 >0,05
96,3+1,35 % 80,0+1,3 %%
m (177%) (148%) <0,001
TAd, mm Hg v 97,6+1,5 % 82,612 54,6424
(179%) (151%) <0,001
p >0,05 >0,05
104,04, 1 77,0+1,4*
1 (123%) freved <0,001
FCC, b/min v 124,04, 1 #*% 79,6+1,6 84,543 4
(147%) (94%) <0,001
D <0,01 >0,05
8232 2%F% | 86,0+3 8
IMMVS 1 (178%) (186%) >0,05
. v 82,4+1,4%%% |  880+4,0%F* 46,541,3
& (178%) (191%) >0,05
D >0,05 >0,05
162,747,155 | 157,627,0%%%
m (203%) (191%) >0,05
MMVS, g v 187,0512,8%%F | 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.

Valorile tensionale in mediu pe ambele loturi s-au majorat identic astfel, incat TAs initial
in lotul IIT a sporit cu 53%, iar TAd - cu 77% respectiv, in lotul IV TAs a sporit cu 53%, iar TAd
cu 79% comparativ cu lotul - martor. Media frecventei contractiilor cardiace (FCC) initial in
lotul III a sporit cu 23%, 1ar in lotul IV — cu 47% fata de lotul martor cu normalizare ulterioara in
perioada observationald, prezentand diferente autentice in dinamica pe grup (p<0,001). Indicii
FCC initial in ambele loturi au estimat valori semnificativ diferite fata de lotul martor (p<0,001).

Valorile parametrilor de performanta 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). Astfel, MMVS initial a sporit in lotul III cu 103%, iar in
lotul IV cu 128%, dupa 6 luni a ramas majorata in lotul III cu 91%, iar in lotul - IV — cu 108%
respectiv. Modificarile indicelui masei miocardului VS in ambele loturi s-au repartizat astfel,

incat initial IMMVS in ambele loturi a fost sporit cu 78% In comparatie cu lotul martor, iar peste
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6 luni valorile au prezentat modificari exprimate pentru lotul III cu 86%, iar pentru lotul IV — cu
91% respectiv.

Pacientii tratati cu terapie combinatd cu remediile Captopril si Spironolacton au
manifestat o importantd ameliorare atat de ordin clinic cu reducerea semnelor clinice functionale
de insuficienta cardiaca, cat si o reducere semnificativd a valorilor tensionale rezultdnd cu o
diferenta autenticd intre grupuri. La 6 luni de duratd observationald pacientii tratati cu Enalapril
si-au Tmbunatatit evident prestatia dar au cedat semnificativ lotului III cu o diferentad veridica
dupa indicii de performantd a inimii ca valoarea masei miocardului VS (g) si indicele masei
miocardului VS (IMMVY).

Evaluarea variabilelor parametrilor ecocardiografici ale miocardului VS obtinuti denota
performanta geometricd a inimii numita ,,remodelare patologica” care confirma de fapt aparitia
disfunctiilor cronice ale miocardului la bolnavii cu ICC secundara hipertensiunii arteriale.

Prezentand o performantd a indicilor functionali hemodinamici s§i o remodelare
patologica a miocardului la momentul intrarii In studiu s-a documentat o evolutie asimetric
paraleld spre imbunatatire dependentd de medicatie, gradul modificarilor fiind diferit (tabelul
3.11.;3.12.).

In concluzie, analizdnd in succesivitate rezultatele obtinute putem constata, ci in
insuficienta cardiacd cronica secundard hipertensiunii arteriale se depisteaza o madrire atat a
diametrelor camerelor drepte (DAD, DVD), cat si a celor stangi ale cordului cu alterari
semnificative ale functiei de contractie globala a miocardului ventriculului stang la etapa de
includere al bolnavilor in studiu. Analiza comparativa de duratd a parametrilor ecocardiografici
la bolnavii cu ICC secundara hipertensiunii arteriale tratati cu terapie combinata (Captopril si
Spironolacton) fata de cei care au primit monoterapie cu Enalapril au estimat o imbunatatire
semnificativd a unor parametri hemodinamici mai precoce, care se insoteau si de ameliorarea
semnelor clinice de insuficientd cardiacd in dinamicul observational. In lotul IV investigational
la bolnavii care au administrat monoterapie cu Enalapril de asemenea se observa o imbunatatire
a parametrilor hemodinamici sus-numiti dar cu o evolutie oscilantd mai lenta.

Examenul Doppler transvalvular a permis identificarea regurgitarii mitrale — de gradul I-
I 'in 57,6% din cazuri (30 bolnavi) si o regurgitare tricuspida de gradul I-II in 23% din cazuri (12
bolnavi), precum si o regurgitare ale arterei pulmonare gr. I in 11,5% cazuri (6 copii).

In scop de diagnostic al hipertrofiei miocardului ventriculului sting (HVS) au fost
utilizate urmatoarele metode: ECG si ecocardiograficd. Pentru interpretarea ECG la copii
intotdeauna este necesar de a lua in consideratie varsta copilului. Estimarea semnelor de HVS se

efectueaza in derivatiile toracice. Pozitionarea axei electrice cu deviere spre stdnga orienteaza
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pentru hipertrofia miocardului VS. Semnele sugestive pentru o hipertrofie a miocardului VS sunt
— amplituda undei R 1n derivatia V6 este mai mare decat norma dupd varsta; unda S in derivatia
V1 este mai profundad decat norma conform varstei; unda Q adanca in derivatiile toracice.

Criteriile hipertrofiei miocardului VS dupa datele ECG sunt urmatoarele:

Semnul Socolov — Lyon [S (V1) + R (V5 sau V6)] >38 mm, unde S (V1) — voltajul S in V1; R
(V5 sau V6 ) voltajul R in derivatiile V1 sau V6. Este necesar de mentionat, ca sensibilitatea
metodei ECG pentru aprecierea hipertrofiei miocardului VS nu este absoluta, deoarece la baza
criteriilor ECG se afla indicii de voltaj si durata complexului QRS, cu toate ca acesti indicatori
depind de varsta, sex, tip constitutional, ceea ce este important pentru varstele pediatrice.

Pe parcursul cercetarilor au fost determinate modificarile electrocardiografice la pacientii
cu hipertensiune arteriald din loturile corespunzatoare, caracteristicile caror sunt reprezentate in
tabelul 3.13.

Analiza comparativa a modificarilor electrocardiografice la etapa initiald la pacientii cu
HTA a demonstrat diferente veridic concludente dupa 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 tulburari 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, se prezinta cu semnificatie intre loturi (p < 0,01) si confirmd debutul disfunctiilor
cronice ale miocardului in grupul studiat.

Dupa datele prezentate in tabel se noteaza ameliorari ale ritmului cardiac cu revenirea la
ritm sinusal in 100% cazuri, reducerea tahicardiei sinusale in 57% cazuri, ale duratei intervalului
QT cu 27,7 ms, ameliorarea morfologiei complexului QRST in 73% cazuri, disparitia
extrasistoliei ventriculare si reducerea frecventei extrasistoliilor supraventriculare in 10% cazuri,
imbunatatirea proceselor de repolarizare in miocardul VS in 89% cazuri si reducerea gradului de
remodelare a miocardului prin hipertrofie a VS in 54% cazuri.

Pentru estimarea homeokinezei la majoritatea bolnavilor cu disfunctii cronice ale
miocardului secundare hipertensiunii arteriale s-a apreciat disfunctie vegetativa de diferita
varianta si grad de expresie clinicd. Pentru aprecierea tonusului vegetativ primar a fost efectuata
cardiointervalografia in cadrul carei au fost determinate diverse tipuri de disfunctie vegetativa.
Conform datelor cardiointervalografiei reactivitate vegetativd de tip hipersimpaticotonic a fost
determinatd la 48 de bolnavi (92,3%), manifestérile clinice ale carei au fost exprimate prin
paliditate si reducerea umiditatii tegumentelor, dermografism alb, dilatarea pupilelor.

Reactivitate vegetativa asimpaticotonicd s-a determinat la 4 bolnavi (7,6%). Vagotonia nu a fost
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apreciatd in acest grup de bolnavi. Din aceste date rezida faptul, ca cu cat este mai inalt tonusul

vegetativ initial, cu atdt mai putine rezerve sunt de reactivitate vegetativa, ceea ce corespunde

legitatii principale In vegetologie.

Tabelul 3.13. Caracteristica semnelor electrocardiografice la etapa initiald la pacientii cu
disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale

IIT lot HTA (n = 26) IV lot HTA (n = 26) p
Semnele ECG N % N %
ECG semne — Ritm sinusal 26 100 25 98,07 | >0,05
Tahicardie sinusala 16 61,5 17 65,3 >0,05
Bradicardie sinusala 1 3.8 1 3,8 >0,05
Durata interval Q-T, ms 368,2+11,2 386,3+£10,2 >0,05
Depresia segm. ST, mm 1,0£0,10 1,2+0,06 >0,05
Semne de modificari a
morfologiei compl. QRST 26 100 20 76,9 | <0,001
Extrasistolie, s/ventriculara 4 15,3 2 7,6 >0,05
Extrasistolie ventriculara 2 7,6 4 15,3 >0,05
quburéri de repolarizare in 2 100 73 88.4 | <005
miocardul VS
Semne de HVS 21 80,7 11 42,3 | <0,01
Nota: Diferentele statistic semnificative Intre loturi — *p < 0,05, ** p < 0,01, ***p<0,001.
Particularitdtile electrofiziologice documentate prin examenul ECG in dinamica

observationala a bolnavilor din loturile studiate sunt redate in tabelul 3.14.

In grupul general al bolnavilor cu ICC secundari HTA au fost apreciati indicii

variabilitatii ritmului cardiac care se considera ca elemente electrofiziologice principale de

estimare a prognozei in remodelarea miocardului si evolutia disfunctiilor cronice ale lui. Din

estimdrile de specialitate se cunoaste, ca sindromul de hipertensiune arteriald la acesti bolnavi

este asociat cu riscul de crestere a ratei de morbiditate si mortalitate.

Programul de studiu a inclus evaluarea variabilitatii ritmului cardiac la pacientii cu

disfunctii cronice ale miocardului secundare HTA la inregistrarea automatda ECG de durata in 24

de ore dupa metoda Holter pentru fiecare bolnav.
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Tabelul 3.14. Caracteristica evolutiva ale semnelor electrocardiografice la pacientii cu disfunctii
cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale

Grupul HTA (n = 52) Grupul HTA (n = 52)

Semnele ECG initial peste 6 luni p

N % n %
ECG semne — Ritm sinusal 51 98,07 52 100 >(,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 >(,05
Depresia segm. ST, mm 1,10+£0,06 0,6+0,02 <0,001
Semne de modificari a

46 88.4 8 15,4 <0,001
morfologiei compl. QRST
Extrasistolie, s/ventriculara 6 11,5 1 1,9 <0,05
Extrasistolie ventriculara 6 11,5 0 0 <0,001
Tulburari de repolarizare in

49 94,2 3 5,8 <0,001
miocardul VS
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.

In rezultatul analizei inscrierilor Holter, dupi o redactare minutioasi a principalelor
evenimente ECG, Tn mod automat au fost primiti urmatorii indicatori ai frecventei ritmului
sinusal pe perioada analizata: FCC medie in 24 ore, FCC maxima in 24 ore de evidenta, calculata
pentru 5 intervale identice RR de origine sinusald, FCC minimd a ritmului sinusal in 24 ore de
cardiac, efectuata in intervalul de 24 ore de timp, a inclus aprecierea urmatorilor parametri: NN
med — media intervalelor RR de origine sinusala (NN) pentru toata perioada de cercetare; SDNN
— devierea standard a intervalelor NN; SDANN — devierea standard a mediei NN 1n intervalul de
5 min de timp; indicele SDNN — media 1n intervalul de 24 ore a devierilor standard NN pentru
un interval de 5 min; rMSSD — radécina patrata din suma patratd a diferentelor intervalelor NN
pe perioada de 24 ore; pNNS50 — reprezinta raportul dintre numarul intervalelor NN, diferite de
cele precedente dupa modul cu durata de peste 50 ms, exprimata in procente, citre numarul total
de intervale NN. Cu exceptia pNNS50 toti parametrii de timp au fost apreciati In ms in valori

absolute.
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Analiza spectrala a variabilitatii ritmului cardiac (VRC), efectuatd in 24 ore a inclus
aranjarea unui $ir a intervalelor NN, care reflectd dependenta valorilor intervalelor NN de timp —
NN(t). Astfel, discretia dupd timp (t) a fost egala cu 0,5 sec. Daca se intilneau artefacte sau
complexe extrasistolice, atunci intervalele precedente sau urmatoare RR se excludeau din analiza
si valoarea curentd a intervalului NN se calcula prin metoda de interpolare liniard. Au fost
apreciate caracterele cantitative a diferitor componente a spectrului NN: puterea totald spectrald
(1,15x10” — 0,40 T'p) — Tot P, puterea ondulatiilor NN in diapazonul frecventelor ultrajoase
(0,0033 — 0,04 I'y ) — VLFP, puterea ondulatiilor in diapazonul frecventelor joase (0,04 — 0,15
I'm) — LFP, puterea ondulatiilor NN in diapazonul frecventelor inalte (0,15 — 0,40 I'um) - HFP.
Calculele s-au efectuat in valori absolute al puterii (ms?) cu perfectarea lor ulterioard in valori
lineare (ms) prin excluderea din ele a radacinii patrate.

Indicii variabilitatii ritmului cardiac au fost grupati in conformitate cu diapazonul
reflectat a variatiilor intervalelor NN. Parametrii variabilitatii ritmului cardiac cu frecventa
ultrajoasd 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 frecventd inalta — rtMSSD, pNN50 si HFP.
Astfel, in programul de studiu au fost inclusi parametrii variabilitatii ritmului cardiac —
parametrii de timp: SDNN, SDNNi, r-MSSD, pNN50 si parametrii spectrali: puterea totala (ms?),
puterea frecventei joase (ms?) si puterea frecventei inalte (ms?).

Estimarea parametrilor variabilitatii ritmului cardiac la ambele loturi cu HTA la etapa
initiala de includere a pacientilor in studiu se reflecta in tabelul 3.15.

Avand la baza diferentierea reactivitatii vegetative dupd cardiointervalografie, in cadrul
monitorizarii Holter am initiat analiza indicilor variabilitatii ritmului cardiac cu aprecierea
parametrilor cu frecventa joasa (SDNNi) si ultrajoasd (SDNN si SDANN) care au notat valori
autentic sporite initial i Tn dinamica observatiei comparativ cu valorile similare ale lotului —
martor. Caracteristica modificarilor parametrilor cu frecventa inalta — rMSSD, pNNS50 si HF de
asemenea a specificat sporirea concludenta a valorilor la bolnavii cu HTA comparativ cu lotul —
martor.

Estimarea comparativa ale parametrilor variabilitatii ritmului cardiac a notat urméatoarele
specificitdti: parametrii de timp cu frecventa ultrajoasa, in special SDNN au marcat o majorare a
valorilor comparativ cu lotul — martor cu 23% 1in lotul III si cu 34% 1in lotul IV la etapa de
includere in studiu cu variatii oscilante de reducere peste 6 luni pentru lotul III cu 4%, iar pentru

lotul IV cu 20%.
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Tabelul 3.15. Caracteristica comparativa a variabilitatii ritmului cardiac sub influenta terapiei cu
Captopril si Spironolacton versus Enalapril la bolnavii din loturile IIT i IVcu disfunctii cronice
ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale

Indicele Lotul III initial Lotul III (n=26) Lotul IV Initial Lotul IV
(n=26) 6 luni (n=26) 6 luni (n=26)
martor 84,543 4 (100%)
FCC med 82,0 £2,3 76,441 2% 79,3 +1,2 75,041 3%*
(97%) (90%) (94%) (89%)
P p<0,05 p<0,05
martor 168,3+10,2 (100%)
207,5+10,6 % 201,448,0* 226,0+10,4 %%+ 193,8£10,9
SDNN (ms) (123%) (119%) (134%) (114%)
P p>0,05 p<0,05
Martor 89,146,2 (100%)
. 115,5453 #* 111,544,0% 112,3%6,0 ** 131,7+13,6%*
SDNNi (ms) (129%) (124%) (125%) (147%)
P p>0,05 p>0,05
Martor 108,6+8,5 (100%)
189,49, *** 175,047 4 %%+ 199,08 6% ** 176,349, #*
SDANN (ms) (175%) (162%) (184%) (162%)
P p>0,05 p>0,05
Martor 58,118,8 (100%)
-MSSD (ms) 108,047 4 ** 113,3%6,0 *** 109,5+7,9 %%+ 03,3+7,5%%
(186%) (194%) (172%) (160%)
P p>0,05 p>0,05
Martor 27,24+4,1 (100%)
CNNS0 42343 0%% 42,042,7%% 42,343 3%% 35,4+3,0
(155%) (155%) (155%) (129%)
P p>0,05 p>0,05
Martor 2432.3424.6 (100%)
L 3209,9+328,1 % 37744228, 13 %+ 353924299 7 ## 3259,6£303,6**
(131%) (155%) (145%) (134%)
P p>0,05 p>0,05
Martor 1645+120,6 (100%)
HF 2654,24253,5 % 2642,24229,6 *** 2640,24255,3 *** 2348.14256,7%*
(161%) (159%) (160%) (142%)
Martor 0,021+0,003 (100%)
HRVTI 0,0258+0,007 0,0250+0,005 0,018+0,0008 0,022+0,003
(122%) (119%) (85%) (104%)
3 p>0,05 p>0,05
Martor 1,209+0,06 (100%)
LE/HE 1,4+0,11 1,3+0,08 1,4+0,2 13402
(116%) (108%) (116%) (108%)
P p>0,05 p>0,05
Martor 0,8+0,03 (100%)
Depresia 1,120,1%* 0,9+0,01%* 1,08+0,08%** 1,3+0,08%**
med‘es%segm (137%) (112%) (135%) (162%)
P p<0,05 p>0,05

Nota: SDNN — devierea standard a intervalelor NN; SDNNi — index — media in intervalul de 24 de ore a devierilor
standard NN 1in interval de 5 min de timp; r-MSSD — radacina patrata din suma patrata a diferentelor intervalelor NN
pe perioada de 24 ore; pNN50 — numarul intervalelor NN, diferite de cele precedente dupa modul mai mult de 50
ms, exprimatd 1n procente catre numarul total de intervale NN; Diferentele statistic semnificative comparativ cu
lotul — martor — *p < 0,05, ** p < 0,01, ***p<0,001.
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Valorile parametrului de timp cu frecventa ultrajoasd — SDANN initial au notat diferente
concludente fata de martor in lotul III cu 75%, iar in lotul IV cu 84%, ulterior peste 6 luni In
lotul III valoarea SDANN s-a redus cu 13% si in lotul IV cu 22%. Parametrul variabilitatii
ritmului cardiac cu frecventa joasd SDNNi a avut modificari concludente initial cu 29% in lotul
IIT si cu 25% in lotul 1V, iar peste 6 luni se observa o reducere cu 5% a valorii SDNNi in lotul
III, pe cand in lotul IV se observa o dinamicd negativd cu o majorare cu 22%. Parametrii
variabilitatii ritmului cardiac cu frecventa inalta — rMSSD, pNN50 si HF, estimati in cadrul
monitorizarii automate ECG Holter in 24 de ore, de asemenea au prezentat modificari veridice
fatd de lotul martor. Astfel, parametrul de timp r-MSSD a notat o elevare a valorilor initial n
lotul IIT pana la 86%, iar in lotul IV pana la 72% fata de lotul — martor, pe cand in dinamica se
apreciaza o crestere cu 8% din valoarea initiald in al IlI-lea lot si o reducere cu 12% in lotul IV
de studiu. Specificul modificarilor parametrului variabilitatii ritmului cardiac cu frecventa inalta
pNNS50 denotd initial o crestere pana la 55% in ambele loturi fatd de lotul — martor fara
modificari in dinamica a mediei pe grup in lotul III i o reducere a valorii in lotul IV cu 26%.
Modificarile parametrului HF initial au fost practic identice pentru ambele loturi si au constituit
60% fata de lotul — martor, cu o tendinta de scadere in dinamica in lotul IV cu 18%. Valorile
parametrului LF au prezentat modificari concludente fatd de lotul — martor initial in lotul III
notand o sporire pana la 31%, iar in lotul IV — pana la 45% respectiv, in dinamica acest indice a
crescut pana la 55% in lotul III si a scazut cu 11% 1in lotul IV de studiu. Modificarile indicelui
HRVTI initial in lotul III au fost sporite pana la 22%, pentru celalalt lot fiilnd nemodificate
comparativ cu lotul — martor, iar in dinamica in al Ill-lea lot au scazut cu 3%. Raportul LF/HF a
avut o crestere identica pentru ambele loturi fatd de martor, atingand valoarea de 16% si ulterior
s-a redus cu 8% respectiv in fiecare lot. Depresia medie a segmentului ST initial a constituit o
sporire pana la 37% in lotul III si pana la 35% in lotul IV de studiu, urmand o reducere cu 25%
pentru lotul IIT investigat si o majorare cu 27% de la valoarea initiald in lotul IV. Aprecierea
depresiei segmentului ST confirmd gradul de hipoxie a cordului cu declansarea disfunctiilor
cronice in miocard.

Evolutia parametrilor variabilitatii ritmului cardiac in grupul general al bolnavilor cu
insuficienta cardiaca cronica secundard HTA sunt notate in tabelul 3.16.

(n = 52) dupd o redactare minutioasd a principalelor evenimente ECG in mod automat au fost
determinati parametrii de timp: SDNN, SDNNi, —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 fata de lotul — martor. Evaluarea dinamica a acestor
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parametri a prezentat oscilatii neuniforme, valorile fiind semnificativ sporite comparativ cu lotul

martor.

.....

ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale in grupul general 11

. Grupul I HTA Grupul I HTA

Indicele ini‘giIZl I (n=52) (n :p 52) 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** 121,6+5,4 *+* p> 0,05 89,1+6,2
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
pNNS50 43,340 3%* 38,9+3,0* p> 0,05 27,2+4,1
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 medic a 1,1£0,06% % 1,240,07%%% p> 0,05 0,8+0,03
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, exprimatd in procente catre numarul 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 1n insuficienta cardiaca cronicd secundara
HTA se produc modificari semnificative ale parametrilor variabilitatii ritmului cardiac ceea ce
denotd o dereglare a sistemelor reglatoare in electrofiziologia cordului si influenteaza
semnificativ starea clinica a bolnavilor si evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului.
Specificul modificarilor parametrilor variabilititii ritmului cardiac in ICC secundara HTA
influenteazd prognosticul bolnavilor avdnd un risc sporit de moarte subitd. Deaceea este
importantd depistarea precoce ale semnelor de insuficienta cardiacd la aceastd categorie de
bolnavi si initierea tratamentului patogenetic pentru sustinerea functiei de pompa a inimii, fara a
spori necesarul de oxigen al miocardului. Pentru aceasta este necesara alegerea grupului de
preparate, in special al IECA fie in monoterapie sau in terapie combinatd (IECA + inhibitor de
aldosterona) selectata individual in functie de indicatiile clinice a pacientului.

In studiul dat a fost cercetata influenta variabilitatii profilului diurn si nocturn al tensiunii
arteriale la adolescentii cu HTA asupra gradului de hipertrofie a miocardului ventriculului stang.
Datele monitorizarii de duratd (24 ore) a tensiunii arteriale permit cu o precizitate mai inalta de a
presupune posibilitatea de aparitie a hipertrofiei miocardului VS, decat aprecierea ocazionala a

TA chiar in mod repetat. Din punct de vedere a fiziologiei proceselor hemodinamice o influenta
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semnificativa asupra formarii hipertrofiei miocardului o are supraincarcarea cu tensiune arteriala
sistolica pe perioada de 24 de ore, inclusiv a profilului diurn §i nocturn. Aceste modificari se
referd atat pentru sporirea valorilor indicelui timpului de hipertensiune, cat si pentru sporirea
vitezei de exacerbare tensionald in orele diminetii [20]. Majorarea valorilor medii in 24 de ore a
tensiuniii arteriale Tn asociere cu scaderea nesemnificativad a lor in perioada nocturna se asociaza
cu o posibilitate de dezvoltare a remodeldrii concentrice a miocardului ventriculului stang [20].

Din esantionul general al bolnavilor cu disfunctii cronice ale miocardului varianta de
evolutie stabild ale hipertensiunii arteriale a fost determinata la 32 de bolnavi (61,5%) cazuri si
HTA varianta de evolutie labila la 20 de bolnavi (38,5%) cazuri. La pacientii cu varianta de
evolutie stabila ale HTA 1n baza datelor monitorizarii ecocardiografice si a TA in 24 de ore a fost
determinatd disfunctie diastolica la 28 de bolnavi din numarul total de 32, iar la 4 bolnavi cu
varianta de evolutie stabila a HTA nu s-au inregistrat semne sugestive de disfunctie diastolici. In
cadrul examenului de monitorizare automata a tensiunii arteriale in 24 de ore au fost analizati
parametrii tensiunii arteriale pe durata de 24 de ore, inclusiv parametrii profilului diurn si
nocturn la adolescentii cu hipertensiune arteriald stabild in functie de starea fiziologica a functiei
diastolice ale miocardului ventriculului stang (tabelul 3.17.).

Estimarea rezultatelor obtinute in urma analizei parametrilor profilului de tensiune
arteriala in cadrul monitorizarii automate pe durata de 24 de ore la adolescentii cu HTA stabila in
functie de caracterul prezentei sau absentei disfunctiei diastolice ale miocardului a permis de a
constata, ca valorile medii in timp de 24 de ore (parametrii diurni, nocturni si cei pe durata de 24
de ore) ale tensiunii arteriale sistolice, ale indicelui timpului de hipertensiune si variabilitatea
nivelului de tensiune arteriald sunt modificati la adolescentii cu disfunctie diastolica a
miocardului (tabelul 3.17.). Rezultatele obtinute permit a presupune, cd modificarea profilului
monitorizarii automate in 24 de ore ale tensiunii arteriale la bolnavii cu hipertensiune arteriala
contribuie la dezvoltarea disfunctiei diastolice.

Procesul de remodelare a sistemului cardiovascular este unul de baza in hipertensiunea
arteriala, care fiind sustinut de ICC, declangseazd modificari morfologice si functionale
ireversibile ale miocardului VS. Termenul de remodelare implica o restructurare geometrica si
functionala ale vaselor si ale miocardului. Aceste modificari includ in sine procesele de
hipertrofie a miocardului, dilatarea cavitatilor inimii, care provoacd modificarea geometriei

cordului, dereglarilor functiei sistolice si diastolice.
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Tabelul 3.17. Indicii profilului tensiunii arteriale in cadrul monitorizarii automate in 24 de ore la
adolescentii cu hipertensiune arteriala stabild n functie de starea functiei diastolice ale

miocardului ventriculului stang

Parametrii Lipsa disfunctiei diastolice Prezenta disfunctiei diastolice
(n=4) (n=28)
Profilul diurn
TAS, mmHg 119,4+11,2 133,2+6,6
TAD, mmHg 68,6+9,5 73,8+6,3
ITH TAS, % 26,8+12,9 56,9+11,6
ITH TAD, % 20,6x11,2 32,6£12,1
DS TAS 15,4+5.6 15,6 £5,3
DS TAD 12,4+3,6 12,3+2 .4
Profilul nocturn
TAS, mmHg 104,8+6,4 123,8+6,4*
TAD, mmHg 57,6£8,1 64,6+5,2
ITH TAS, % 19,449,2 29,6+8,6
ITH TAD, % 16,2443 22,4+6,2
DS TAS 12,242,6 13,242,5
DS TAD 11,3£2,6 9,6+2,8
Pe durata de 24 de ore
TAS, mmHg 115,2+8,2 128,6+4,2
TAD, mmHg 64,2+6,4 72,4+5,5
ITH TAS, % 24,2+11,6 53,3+8,8
ITH TAD, % 19,3£10,7 26,4+10,2
IS TAS, % 15,6442 8,843,4
IS TAD,% 13,24+4,6 10,4+3,6

Nota: Diferentele statistic semnificative la valoarea *p < 0,05; IS — indice sistolic, ITH — indicele timpului de

hipertensiune, DS — devierea standard

Este dovedit, ca modificarea geometriei miocardului VS anticipa dezvoltarea hipertrofiei
miocardului. Modelul geometric al VS se apreciaza pe baza indicelui masei miocardului
ventriculului stang si pe baza indicelui grosimii relative a peretelui ventriculului stang. Grosimea
relativa a peretelui ventriculului stang se calculeaza ca raportul intre grosimea miocardului catre
volumul ventriculului stang. Criteriul de majorare a grosimii relative a peretelui ventriculului
stang, ce identifica remodelarea ventriculului stang, la pacientii adulti variaza de la 0,40 — 0,44
[50, 61]. Valoarea medie a grosimii relative a peretelui ventriculului stang in studiul dat este mai
inalta la adolescentii cu hipertensiune arteriald stabila (0,41+0,25), pe cand la pacientii cu HTA
labila constituie 0,39+0,12, care de fapt nu a fost diferit de lotul — martor (0,37+0,02) (tabelul
3.17.).

Asadar, indicele grosimii relative a peretelui ventriculului stang cu valoarea ce a depasit
peste 0,44 a fost apreciat in 28,5% cazuri (8 bolnavi) din numarul total (n=28) a bolnavilor cu

hipertensiune arteriald stabila cu disfunctie diastolicd documentatd ecocardiografic, mai rar la
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bolnavii cu HTA labila in 14,2% cazuri (4 bolnavi) si nu s-a determinat la adolescentii cu nivel
tensional arterial normal din lotul — martor.
Variantele si criteriile diagnostice de remodelare a inimii la bolnavii cu ICC secundara

hipertensiunii arteriale sunt prezentate in tabelul 3.18.

Tabelul 3.18. Tipurile de remodelare ale miocardului ventriculului stang la bolnavii estimati cu
disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale

) ) . | Indicele masei miocardului . . .
Geometria ventriculului . S Grosimea relativa a peretelui

stan ventriculului stang ventriculului stang (GRPVS, cm)

& (IMMVS, g/m? ) g :

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 relativd a peretelui ventriculului sting a fost notatd in
valoare de 0,37+0,02, ceea ce corespunde cu datele din literatura [38, 44]. 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 in studiu a fost apreciat si tipul
de hipertrofie excentrica cu IMMVS de 62,4 £8,6 si GRPVS 0,42+0,15. Varianta geometrica de
remodelare concentrica a notat IMMVS 1in valoare medie de 42,4+6,2 si GRPVS — 0,44+0,2
(tabelul 3.18.).

In baza acestora au fost determinate cateva tipuri de remodelare cardiaca: hipertrofie
concentricd a miocardului VS, hipertrofie excentrica a miocardului VS si remodelare concentrica
a miocardului. Tipul de remodelare a miocardului ventriculului sting actualmente este apreciat
drept un criteriu important nu numai al severitatii maladiei, dar si de prognostic al hipertensiunii
arteriale. Hipertrofia concentricd a miocardului se considera un predictor de risc inalt de
dezvoltare a complicatiilor cardiovasculare. Hipertrofia excentricd se insoteste cu un risc
cardiovascular mediu a complicatiilor in perioadele de adolescent si adult tanar, precum si in
perioadele ulterioare de varstd. Este foarte important de mentionat, cd aparitia remodelarii
miocardului depinde de varianta hipertensiunii arteriale.

Caz clinic: Copilul A. a fost diagnosticat cu hipertensiune arteriala esentiala de gradul II,
risc cardiovascular Tnalt, IC clasa functionald Il NYHA la varsta de 17 ani, cand a fost internat in
clinica de cardiologie pediatrica in mod urgent prin echipa de urgenta in stare grava cu acuze la

cefalee violenta, greturi, vertijii, precordialgii, astenie, In constientd, rdspundea la intrebari
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adecvat. Starea s-a inrdutatit la domiciliu, cand 1n orele diminetii a sesizat semne clinice de rau
fizic, dispnee, cefalee, palpitatii cardiace tahicardice, vertijii usoare. Diagnosticul concomitent:
valvulopatie nonreumatismala — prolaps de valva mitrala gr.I, devierea septului nazal spre
dreapta, rinita hipertrofica a fost constatat in baza examinarilor clinico-paraclinice.

Examenul clinic obiectiv releva tip constitutional normostenic, normoponderal, masa
corpului 70 kg, tegumente palide, mucoasele vizibile umede, roze, curate. in cadrul examenului
auscultativ pulmonar s-a apreciat respiratie veziculard bilateral, frecventa contractiilor
respiratorii — 24 respiratii/min, la examenul percutor de asupra ariilor pulmonare s-a determinat
sunet percutor clar pulmonar.

Statusul sistemului nervos — fata simetrica, pupilele egale, fotoreactie vie D=S, limba
situatd median, inghitea adecvat, reflexele tendinoase atenuate usor D=S, tremor al membrelor.

Pe traseul ECG s-a determinat ritm sinusal cu FCC 78-88/min, axa electrica a cordului
verticald, semne de hipertrofie a miocardului VS, tulburari ale proceselor de repolarizare de
caracter vegetativ.

Din datele anamnestice: nascut de la I sarcina, evoluata normal la termen de 40 saptamani
cu masa de 3500 gr. In primul an de viati s-a dezvoltat normal, a suportat traumia craniocerebrala
la varsta de 12 ani, ultimii 2 ani acuza cefalee periodic violentd, insotitd de vertigii usoare,
fatigabilitate, dispnee, palpitatii cardiace. In ultimii 2 ani toleranta la efort fizic este diminuata.

Sistemul cardiovascular: puls variabil 72-94b/min, TAS 140/130 mmHg, TAD 95-90
mmHg, percutor limitele matitatii relative a inimii nu au fost deplasate.

Auscultativ zgomotele inimii au fost aritmice, moderat tahicardice, sonore, suflu
precordial functional de intensitate medie in spatiul III intercostal stding. Abdomenul indolor,
suplu, ficatul si splina nu au fost marite, edeme periferice lipsesc, simptomul de tapotament
negativ.

Rezultatele examinarilor de laborator — testele biochimice ale serului sangvin - proteina
totalda 74,0 g/l, ureea 6,7 mmol/l, creatinina 75,0 mmol/l, bilirubina totald 14,8 mkmol/l,
bilirubina libera 14,8 mkmol/l, K 4,9 mmol/l, Na 136,0 mmol/l, alaninaminotransferaza 15,8
un/l, aspartataminotransferaza 12,3 un/l, a-amilaza serica 75,0, glucoza 4,6 mmol/l, indicele
protrombinei 93%, fibrinogenul 4,4 g/1, etanol test pozitiv, trombotest V, creatinfosfokinaza -
161 un/l, creatinfosfokinaza - MB — 15,9 un/l, lactatdehidrogenaza 344 un/l, PCR 6 Un,
seromucoizii 0,180 mg/l, colesterol total 3,8 mmol/l, TG — 1,41 mmol/l, B-lipoproteide — 20%.

Hemoleucograma: Hb 152 g/, eritrocite 4,3x1012/l, indice de culoare 1,02, leucocite —
5,5x109/l, nesegmentate 1%, segmentate 42%, eozinofile 4%, limfocite 35%, monocite 8%, VSH

3 mm/ora.
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Urina sumara — culoare galbena / transparenta, densitate relativa 1017, reactie acida, urme
de proteine, epiteliu 0-2 in cdmpul de vedere, leucocite 4-5 in campul de vedere, eritrocite 1-2 in
campul de vedere, mucus + Urina dupd proba Neciporenco leucocite 2,2x10°/1, eritrocite
1,6x107/1.

USG organelor sistemului urinar — rinichiul drept — 103x38x13 mm, rinichiul stang —
99x36x14 mm, sistemul de calice si bazinete nemodificat, vezica urinard semiplind, omogena.

USG organelor abdomenale — ficatul lobul drept 132 mm, lobul stang 78 mm, vezica
biliard ovala, ecogenitate nemodificata, pancreasul 25x13x18 mm, splina in norma.

Retinoscopia — papilele nervului optic roze, hotarele voalate OS. A/V — 2:4,0.

In cadrul tomografiei computerizate spiralate ale structurilor craniocerebrale s-a
determinat: scheletul cranian cu aspect normal, emisferele cerebrale, corpul calos, ganglionii
bazali, mezencefalul, zona hipotalamo-hipofizara fara modificari patologice, structurile mediane
nu au fost deplasate, sistemul ventricular nu a fost extins, ventriculul IV situat pe linia mediana
17 mm. Ventriculul IIT — 3,4 mm, ventriculii laterali asimetrici, drept 4,5 mm, stang 7,5 mm.

Cisternele bazale simetrice, libere, coasa cerebrald fara calcificari, santurile corticale se
diferentiau. Fossa craniana posterioara fara formatiuni, articulatiile atlanto-axiale simetrice, arcul
C1 nemodificat. Sinusurile paranazale transparente, contur net clar. Devierea septului nazal spre
dreapta, hipertrofia cornetelor nazale pe stdnga. Concluzia examenului tomografic: asimetria
ventriculelor laterale, devierea septului nazal spre dreapta, rinita hipertrofica.

Monitorizarea tensiunii arteriale in 24 de ore a evidentiat nivelul tensiunii arteriale
(mmHg) diurne si nocturne, astfel incat valorile pentru: TAS max — 157 mmHg ; TAD max —
104 mmHg; puls — 98 bat/min; TAS medie — 129 mm Hg; TAD medie — 96 mm Hg; puls — 74
bat/min, TAS min — 113 mmHg; TAD min — 53 mm Hg; puls — 47 bat/min.

A fost realizat examenul ecocardiografic important pentru diagnostic, in cadrul carui s-au
inregistrat urmatorii parametri hemodinamici: diametrul aortei la istm - 26 mm, DAS -32 mm,
DTD VS — 50 mm, DTS VS— 33 mm, SIV — 8§ mm, PPVS — 8 mm, DAD — 37 mm, SIV — 8 mm,
functia globala a miocardului ventriculului stang a notat valori micsorate — FEVS — 48%.
Vizualizarea valvei tricuspide, pulmonare, mitrale, aortice nu a prezentat particularitati
patologice. Modificari ale foitelor pericardului nu s-au apreciat. Examenul Doppler cartare color
a evidentiat o regurgitare pe valva mitrald de gradul I si valva tricuspida gradul I. Semne de
prolaps de valva mitrald 5,2 mm, intreruperi de sept interatrial sau interventricular nu au fost
depistate.

Copilul a beneficiat de tratament patogenetic hipotensiv cu inhibitorul enzimei de

conversie a angiotensinei Enalapril in doza de 5 mg/24 ore intr-o singura priza. Pe parcursul
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urmatoarelor 12 luni a fost urmarit trimestrial echocardiografic. Sub tratament se inregistra
reducerea semnelor de hipertrofie a miocardului ventriculului stang, majorarea indicilor fractiei
de ejectie a inimii, precum si regresia semnelor de insuficienta cardiaca.

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

Dupa ce au fost studiate particularitatile modificarilor parametrilor functiei, reglarii si
statutului morfologic al cordului si hemodinamicii la bolnavii cu disfunctii cronice ale
miocardului secundare hipertensiunii arteriale a fost firesc de a efectua investigatii similare si la
bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor.

Miocardita reprezintd o afectare primard a muschiului cardiac. Termenul de leziune
primard a miocardului a fost propus in anul 1901 de clinicienii francezi E.Josserand si
L.Gallaverdin.

Inflamatia Tn esenta este o reactie de apdrare cu ajutorul céreia se produce o restabilire la
normal a tesutului afectat sau se efectueaza regenerarea sectorului alterat. Inflamatia acutd se
manifestd prin vasodilatare, edem tisular si infiltratie celulara leucocitara, ca rezultat al actiunii
factorilor, ce maresc permeabilitatea (chininele, aminele vasoconstrictive, toxinele, si
prostaglandinele anafilactice), de asemenea a factorilor, ce favorizeaza leucotaxia (capacitatea de
a aditiona la focarele de necroza sau lezare celulara de diferit tip variind considerabil).

Dupa clasificarea din 1995 a OMS a afectiunilor miocardului (Revizia a 10-a OMS)
miocarditele acute ocupad un loc separat si sunt divizate dupa criteriile etiologice (bacteriene,
virale, parazitare). Toate formele sus numite se deosebesc prin factorul etiologic si semnele
caracteristice unui proces inflamator.

In studiul nostru au fost inclusi 61 de bolnavi cu miocardite care au fost examinati
conform protocolului de studiu. Una din investigatiile obligatorii realizate a fost ecocardiografia
in cadrul carei au fost evaluati parametrii hemodinamici estimati in tabelul 3.19.

Rezultatele prezentate in tabelul 3.19. relevd modificérile indicilor hemodinamicii
centrale estimati la bolnavii din loturile I si II cu ICC secundard miocarditelor determinati prin
examenul ecocardiografic.

Analizand parametrii ecocardiografici Tn mod separat pentru loturile I si II investigate,
putem stipula ca s-au observat modificari concludente la etapa initiala de intrare in studiu dupa
parametrii urmatori: DAD, DAS, DVD, DTSVS, VIDVS, VTSVS, FEVS, FSVS fata de lotul —

martor.
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Tabelul 3.19. Caracteristica parametrilor ecocardiografici ai hemodinamicii bolnavilor cu

disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor ( M+m)

Parametrul Lotul Initial 6 luni p dinamic Lot martor
I 27,8+0,8* 23,4+0,7 <0,001
DAD, mm 11 28,3+1,0* 24,5+0,9 <0.01 24,5+1,1
p >0,05 >0,05 ’
I 28,3%1,2°%** 26,3+0,4 *** >0,05
DVD, mm 11 29,3+0,6*** 25,4+0,5*** <0.001 17,5+0,6
p >0,05 >0,05 ’
I 28,0+0,9 21,8+1,1%%* <0,001
+0,9%* + +
DAS, mm g 29,50 (()),59 25<,é 015,0 <0,001 26,5+£0,4
I 38,6+1,6 33,541 ,4*** <0,05
DTDVS, mm 11 40,4+1,4 35,9+1,3** <0.05 40,11+0,4
p >0,05 >0,05 ’
I 28,4+1,2 22,6+0,9%* <0,001
DTSVS, mm 11 29,2+0,9** 24,8+1,0 <0.01 26,0£0,5
p >0,05 >0,05 ’
I 83,047, 7%** 70,7+6,4*** >0,05
VTDVS, ml 11 104,8+8,8 84,846,3 *** ~0.05 120,6£3,6
p >0,05 >0,05 ’
I 39,0+4,2*** 33,843,3*** >0,05
VTSVS, ml 11 51,344, 7** 40,6+£3,9%** ~0.05 68.4+2,6
p >0,05 >0,05 ’
I 55,8+1,6** 64,5+0,8 <0,001
FEVS, % 11 54,4+£1,2%** 64,0+0,8 <0.001 64,0+£2,2
p >0,05 >0,05 ’
I 36,4+0,5%*** 31,3+0,3** <0,001
FSVS, % I 36,2+0,5%** 31,0+0,4%** <0.001 33,0+ 0,4
p >0,05 >0,05 ’
I 6,5+0,2 6,6+0,2 >0,05
+ + +
SIV, mm g 6;% (())32 7;20 (())32 0,05 7,6%1,1
I 6,7+0,2 6,7+0,2 >0,05
PPVS, mm 11 0,9+0,2 7,3£0,2 ~0.05 7,4+1,3
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 urma terapiei administrate cu IECA asociate cu spironolacton si cu IECA 1in

monoterapie specifice loturilor, la pacientii cu miocardite in ambele grupuri s-au produs
ameliorari ale indicilor hemodinamici, care se traduc prin Imbunatatirea dimensiunilor DAD,
DAS, DVD, DTDVS, DTSVS, al volumelor intracavitare (VITDVS, VTSVS), precum si a
functiei globale ale miocardului VS tradusa prin fractia de ejectie (tabelul 3.19.) cu diferente

semnificative In dinamica. Efectul obtinut s-a mentinut in dinamicul observational. Timp de 6
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luni nu s-a inregistrat agravarea starii clinice, nici inrautitirea indicatorilor hemodinamicii
centrale.

Indicatorii functionali ai hemodinamicii in grupul I general de studiu la bolnavii cu
miocardite initial au notat urmatoarele modificdri: se observd o majorare a valorii medii a
frecventei contractiilor cardiace (p < 0,001). Asa dar, modificarile estimate ale indicilor
hemodinamici la bolnavii cu miocardite denotd o sporire a frecventei contractiilor cardiace, o
dilatare a diametrelor camerelor drepte cu majorarea valorilor medii pe grup a DAD si DVD,
precum si o majorare a IMMVS si a MMVS. Din datele stipulate in tabelul 3.19. se constata, ca
la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului la etapa initiald a suferit modificdri functia
globala a miocardului VS tradusa prin FEVS care a notat valori reduse cu diferente concludente
fatd de lotul — martor cu ulterioard imbunatatire in dinamica observationala. Este important de
mentionat faptul, ca la bolnavii cu miocardite odata cu reducerea functiei globale a cordului se
observa o performantd geometrica confirmata prin cresterea valorilor IMMVS si MMVS, ceea ce
confirma aparitia disfunctiilor cronice ale miocardului. Examenul Doppler transvalvular a permis
identificarea insuficientei valvei mitrale — de gradul I-II in 86,8% din cazuri (53 bolnavi) si a
insuficientei valvei tricuspide de gradul I-II in 39,3% din cazuri (24 bolnavi), precum si a
insuficientei valvei arterei pulmonare gr. I-II in 8,1% cazuri (5 copii).

Caracteristica clinico-hemodinamica a bolnavilor a fost prezentata de repartitia indicilor

hemodinamici in loturile investigate (tabelul 3.20.).

Tabelul 3.20. Caracteristica clinico-hemodinamica initiald a bolnavilor cu insuficientd cardiaca
cronicd secundara miocarditelor inclusi in studiu

. Grupul I de studiu Grupul I de studiu
Indicele ( f: 61) initial (1?2 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? 22.3+1,2 23,1+1,0 23,44+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 54,6424 p>0,05
FCC,b/min 109,344, 7*** 94,0+3,7 84,5+3,4 p<0,05
IMMVS, g/m? 55,3+4,5 49,8+4,1 46,5+1,3 p>0,05
MMVS, ¢ 97,5+7,6 88,9+6,8 82,6+4,2 p>0,05

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

In studiul dat au fost cercetati parametrii variabilitatii ritmului cardiac la 45 de bolnavi
din grupul general al bolnavilor cu miocardite initial si in dinamicul observational. Evolutia
parametrilor variabilitatii ritmului cardiac in grupul general al bolnavilor cu insuficientd cardiaca

cronica secundara miocarditelor sunt notate in tabelul 3.21.
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ale miocardului secundare miocarditelor in grupul general I de studiu

) Grupul I (MA Grupul I (MA
Indicele (a2 45) i(nit,:iai (= 45) é luni) P Lot martor
FCC med 93,742,5* 85,718 p<0,01 84,53 4
SDNN (ms) 198,4+11,3* 152,6+7,5 p< 0,01 168,3+10,2
SDNNi (ms) 91,246,5 82,8+4,7 p> 0,05 89,1+6,2
SDANN (ms) 148,7+9,7* 136,8+6,6* p >0,05 108,6+8,5
r-MSSD (ms) 75,8469 70,0+6,1 p> 0,05 58,11+8.8
pNN50 28,1427 23,3%1,9 p> 0,05 27.2+4,1
LF 2325,8+198.4 1968,3+157,5** p> 0,05 243231246
HF 1461,0+£162,7 1146,0+112,4%%* p> 0,05 1645+22,6
HRVTI 0,02620,003 0,022+0,002 p> 0,05 0,021+0,003
LF/HF 1,740,18** 1,240,2 p> 0,05 1,209+0,06
Depresia medic a 1,140,1%* 0,9+0,08 p> 0,05 0,8+0,03
segm ST

Nota: SDNN — devierea standard a intervalelor NN; SDNNi — index — media in intervalul de 24 de ore a devierilor
standard NN 1in interval de 5 min de timp; r-MSSD — radacina patrata din suma patrata 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, exprimatd in procente catre numarul total de intervale NN.; Diferentele statistic semnificative comparativ cu
lotul martor — *p < 0,05, ** p <0,01, *** p <0,001.

In rezultatul analizei dinamice pe grup a variabilitatii ritmului cardiac la bolnavii cu
miocardite (n = 45) dupa o redactare minutioasa a principalelor evenimente ECG in mod automat
au fost determinati toti parametrii de timp: SDNN, SDNNi, r-MSSD, pNN50 dintre care valorile
SDNN, SDANN, LF/HF au notat valori semnificativ sporite comparativ cu lotul — martor la
etapa de includere in studiu. Evaluarea dinamicd a indicilor variabilitdtii ritmului cardiac in
grupul general a pacientilor cu miocardite a prezentat oscilatii neuniforme a parametrilor
SDANN (p<0,05), LF (p<0,01), HF (p<0,001) cu reducere sub valorile normale comparativ cu
lotul — martor.

Evaludnd datele expuse in tabel conchidem, ca la bolnavii cu insuficienta cardiaca
cronicd secundara miocarditelor se produc modificari semnificative ale parametrilor de timp a
variabilitatii ritmului cardiac, in special a valorilor SDNN care reprezintd devierea standard a
intervalelor NN, ale valorilor SDANN - devierii standard a mediei NN 1in intervalul de 5 min de
timp, precum si ale valorilor IMSSD — radacinii patrate calculate din suma patrata a diferentelor
intervalelor NN pe perioada de 24 de ore. Analiza variatiilor parametrilor spectrali a estimat
modificari ale indicelui HFP (puterii ondulatiilor NN in diapazonul frecventelor inalte (0,15 —
0,40 Ht) cu scadere sub valorile normale fatd de lotul — martor (p < 0,001) si o reducere
semnificativa a valorilor parametrului LF (puterii ondulatiilor in diapazonul frecventelor joase

(0,04 — 0,15 Ht) la 6 luni de evidenta comparativ cu lotul — martor (p < 0,01).
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In cadrul efectudrii analizei parametrilor variabilititii ritmului cardiac la bolnavii cu
insuficienta cardiaca cronicd secundard miocarditelor acute este determinat, ca la acest grup de
bolnavi au fost majorati parametrii de timp si a fost notata reducerea sub valorile normale ale
parametrilor spectrali comparativ cu cei din lotul — martor, ceea ce denota o influenta a actiunii
sistemelor simpatice si parasimpatice asupra ritmului cardiac.

Luand in consideratie particularitatile structurale ale miocardului la copiii de varsta
frageda (vascularizare abundentd, deficientd de tesut conjunctiv, diferentiere incompletd a
miofibrilelor), usor se declanseaza sindromul dizadaptiv, care predispune pentru instalarea unui
proces inflamator si pentru aparitia dereglarilor de ritm cardiac in functie de varianta clinica si
etiologica a maladiei.

In consecintd se poate presupune, ci in miocardite se produc modificiri ale propagarii
impulsului electric prin sistemul conductor al inimii care sunt imprevizibile si pot avea actiune
nefastd asupra aparitiei disritmiilor cardiace cu risc vital si in consecintd, pot influenta
semnificativ prognosticul bolnavilor cu disfunctii cronice ale miocardului. In acest sens este
importanta stabilirea diagnosticului precoce i initierea unui tratament patogenetic de suport al
ICC cu remediile nominalizate (Captopril, Spironolacton sau Enalapril) in functie de indicatiile
clinice si de clasa functionald de insuficientd cardiacd cu scop de ameliorare atat a parametrilor
hemodinamici, cat si ale indicilor variabilitatii ritmului cardiac. Aceste elemente specifice de
evolutie a parametrilor variabilitdtii ritmului cardiac servesc pentru identificarea si stratificarea
pacientilor cu risc sporit pentru aparitia posibilelor complicatii severe.

Caz clinic. Pacientul B.D., varsta 3 ani, cu greutatea de 15 kg si talia 96 cm, dezvoltare
fizicd armonioasd, s-a internat In clinicd cu diagnosticul clinic: miocardita acutd infectios-
alergica, forma grav-medie, asociatd cu tulburdri de ritm cardiac — tahicardie sinusala.
Insuficienta cardiaca clasa functionald I NYHA. Bronsitd acutd obstructivd. Motivele internarii:
pentru tuse uscatd, dispnee la efort fizic, fatigabilitate, apetita scazuta, aparute pe fonul unei
infectii respiratorii virale acute.

Examen fizic. Internat in clinicd 1n stare generald grav-medie cu semne de dispnee,
fatigabilitate, palpitatii cardiace la efort sporit. Examenul tegumentelor a relevat acrocianoza la
nivelul mainilor cu racirea extremitatilor, tesutul celulo-adipos subcutanat dezvoltat normal,
plica abdomenald -1,5 cm, edeme periferice nu se vizualizeazd. La examenul obiectiv cutia
toracica se prezenta cilindrica fara deformadri, coloana vertebrala dezvoltatd normal, omoplatii si
claviculele situate simetric. Sistemul respirator: plangeri - tuse uscatd, dispnee la efort fizic,
flotari ale aripilor nasale, respiratia nazald diminuata. Miscarile respiratorii ale cutiei toracice au

fost ritmice, frecventa contractiilor respiratorii de 28/min, corelatia inspir-expir este de 1:3,
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palpator elasticitatea toracelui pastratd, vibratiile vocale se transmiteau simetric, sunet percutor
sonor bilateral. Excursia marginii pulmonare inferioare — 4-5 cm. La examenul clinic auscultativ
pe toatd aria pulmonara s-a determinat respiratie aspra, raluri uscate sibilante bilateral. Sistemul
cardiovascular: la inspectia vaselor gatului pulsatie patologica ale arterelor carotide, turgescenta
venelor jugulare sau puls venos pozitiv nu s-a observat. La inspectia regiunii precordiale
bombare sau retractie nu s-a vizualizat. Aprecierea la examenul percutor a limitelor matitatii
relative a cordului - limita dreapta — In spatiul intercostal IV din dreapta cu 1 cm lateral de
marginea sternului, limita stingd — pozitionatd in spatiul intercostal V cu 1,5 cm medial de pe
linia medioclaviculard, limita superiord — la nivelul coastei III. Dimensiunile pediculului vascular
in spatiul intercostal II — 5 cm. La palpatie socul apexian situat in spatiul intercostal stang V cu
1,5 cm medial de la linia medioclaviculara. Suprafata socului apexian aproximativ 2 cm?,
inaltimea, puterea §i rezistenta se prezentau madrite. Auscultativ zgomote cardiace aritmice,
atenuate, s-a determinat un suflu sistolic gr. 2 cu maxim de intensitate in focarul mitral si iradiere
la apex, FCC variabila pe fonul unei aritmii respiratorii in limitele 108 - 126 batdi/min.
Investigarea vaselor sangvine: puls ritmic, amplituda marita, identic la ambele mani, cu frecventa
variabila 108/min — 126/min, deficit de puls nu s-a determinat. Tensiunea arteriala: TAs/TAd
85/50 mmHg - la mana dreaptd, TAs/TAd 88/55 mmHg - la ména stangd. Abdomenul la palpare
indolor, ficatul sub rebordul costal cu suprafata neteda, consistenta moale, nedureros, splina nu a
fost maritd la examen palpator. Edeme ale fetei, pleoapelor, gambelor nu s-au apreciat. La
inspectia regiunii lombare eritem §i tumefiere nu s-a apreciat, mictiunile libere, indolore de 5-6
ori in zi.

Radiografia cardiopulmonara a evidentiat prezenta cardiomegaliei, cord evident dilatat in
dimensiuni transversale, ICT - 0,69, desenul pulmonar se prezenta imbogatit, focare de opacitati
lipsa, sinusurile libere.

ECG - tahicardie sinusala, tulburari ale conducerii impulsului prin miocardul ventricular,
dereglari ale proceselor de repolarizare in miocardul VS, semne de hiperfunctie a VS.
Echocardiografia a evidentiat o dilatare a atriului stang (AS 32 mm), un ventricul sting marit—
44/39 mm, precum si o scddere a functiei globale a inimii — FE- 52%. Grosimea septului
intraventricular — 6 mm, peretele posterior al VS 6 mm, diametrul ventriculului drept — 14 mm,
diametrul atriului drept — 25 mm. Examenul Doppler color — a prezentat insuficientd a valvei
mitrale gr.I, insuficientd a valvei tricuspide gr.I, insuficienta a valvei arterei pulmonare gr.1.

Bilantul biologic de laborator al bolnavului a notat o sporire a concentratiei serice a

enzimelor cardiospecifice — CFK —MB 48UI/l, ASAT — 0,64 mcmol/l, LDH — 678 Ul/l, precum
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si a PCR 12 Un, proteina cardiospecifica Troponina I — 0,21 ng/ml, mioglobina — 32,4 ng/ml,
HPL 0,86 U/1, glucoza — 4,0 mmol/I.

Copilul a beneficiat de tratament patogenetic cu administrarea inhibitorului enzimei de
conversie a angiotensinei Enalapril 0,4 mg/24 ore. Prezintd de asemenea repetate decompensari
cardiace 1n context infectios necesitand internarea. Pe parcursul urméitoarelor 6 luni a fost
urmdrit lunar echocardiografic. Sub tratament se inregistreaza reducerea cavitdtii ventriculare
stangi pana la 34/30 mm, care este insotitd de ameliorarea semnelor de insuficienta cardiaca in
dinamica observatiei clinice.

Caz clinic. Pacientul G., varsta 11 ani a fost internat in clinicd cu diagnosticul de
miocardita acutd infectios-alergica, forma grav-medie cu tulburari de ritm cardiac — extrasistolie
ventriculard frecventd tip bi-trigiminie din ventriculul drept. Insuficienta cardiacd clasa
functionala I NYHA. La internare acuza cardialgii dupa efort fizic, senzatii de palpitatii cardiace,
vome intermitente, slabiciune generala.

Din anamnestic: nascut de la a doua sarcind, parcursd pe fon de gestoza in prima
perioadi, nastere patologica. In antecedente a suportat IRVA frecvente. Este bolnav timp de 7-10
zile cand dupd o infectie virald cu febra, vome, rinitd, tuse au apdarut acuzele sus — numite.
Pacientul s-a adresat la medicul de circumscriptie, care a depistat schimbari pe traseul ECG
(extrasistole frecvente ventriculare din VD de tip bi - trigiminie) i in urma examenelor primare a
fost indreptat in sectie de cardiologie cu suspectie la miocardita.

Examen fizic: starea pacientului la internare de gravitate medie, tegumentele cu
acrocianoza nasolabiala, ganglionii limfatici periferici nemodificati palpator, edeme periferice nu
se determina. La percutia cutiei toracice sunet pulmonar clar, auscultativ murmur vezicular
bilateral. Limitele matitatii relative ale cordului: dreapta — pe linia parasternald dreapta in spatiul
intercostal II, limita superioara — spatiul intercostal II pe linia parasternala stdnga, limita stinga -
linia medioclavicularis sinistra spatiul intercostal IV. Examenul clinic auscultativ releva
contractii aritmice ale cordului, propagarea atenuata a lor, extrasistolie frecventa 8-10/min, suflu
sistolic scurt cu max la apex tip functional, FCC 66-78 in min, TA 90/60 mmHg.

Rezultatele investigatiilor: ECG — ritm sinusal, cu FCC 64/min, extrasistolie frecventa
din VD tip bi-trigiminie, sindrom WPW partial, dereglari moderate ale proceselor de repolarizare
in miocardul VS, extrasistole se mentin si dupa proba cu efort fizic. La ECG Holter monitoring
pe 24 ore s-a determinat pe fon de ritm sinusal cu FCC med 110/min (max 154 bat/min, min 55
bat/min), complexe aberante nu sunt, activitate ventriculara atipica 32340 extrasistole

ventriculare din 103089, plurifocala, bigiminie cuplate, 290 in grup (mai mult de 3 extrasistole),
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activitate supraventriculard nu s-a Inregistrat, pauzele max 1,44 ms, o serie de pauze au format
25 perioade de bradicardie cu FCC minima 49 bat/min.

ECHO CG Doppler: AS - 33 mm, DTD VS 47mm, VD 26 mm, AD 40 mm, FE VS 58%,
FS VS 30%, SIV - 9 mm, valva aortica - induratia coronarei drepte, amplituda de deschidere 1,9
mm, valva pulmonard ingrosatd, hipertensiune pulmonard nu este. Doppler ECHO CG -
insuficienta valvei mitrale gr. I, insuficienta valvei tricuspide gr.I-Il, insuficienta valvei
pulmonare gr.I.

Radiologia organelor cutiei toracice - scheletul cutiei toracice fara abateri de la normal,
diafragma isi pastreazd configuratia obisnuitd si se afld la nivelul coastei V, sinusurile frenio-
costale sunt libere, desenul pulmonar se determind, inima de dimensiuni marite, ICT 0,52.
Testele de laborator: hemograma - Hb 126 g/I, hematii 4,5 1012/1, leucocite - 6,2 109/1,
nesegmentate — 3%, segmentate — 60%, limfocite — 30%, VSH 4 mm/ora. Examenul biochimic al
serului sangvin: proteina C - reactivd negativa, index T helperi/T supresori — 14,3,
hipoalbuminemie — 45%, proteina totald — 74 g/l, seromucoizii — 0,27 Un, bilirubina — 14,6
mcmol/l, ALAT — 0,25 mcmol/l, ASAT — 0,35 mcmol/l, ionograma - Na - 144 mmoli/l, K - 4,6
mmoli/l, CK 169,9 U/l, CK-MB 53,3 U/, LDH 478 U/l, LDH1 20,4 U/I, LDH2 39,9 U/l
fibrinogenul 2,0 g/l, indicele protrombinic 97%, frotiu din nas la virus pozitiv la adenovirus.
Urograma fara modificari patologice. Luand 1n consideratie datele clinice si rezultatele
investigatiilor pacientului s-a administrat terapie patogenetica cu remediul IECA Captopril 1
mg/kg (10 mg /24 ore) in doud prize timp de 60 de zile cu anularea treptatd a preparatului. In
timpul administrarii preparatului a fost jugulatd tulburarea de ritm cardiac, iar starea clinicd a
copilului, indicii de laborator, indicii hemodinamicii centrale s-au ameliorat si in timpul de

supraveghere 1n decurs de 6 luni acesti indici nu s-au Inrautatit.

3.4. Concluzii la capitolul 3

1. Estimarea comparativd a manifestarilor clinice la bolnavii cu disfunctii cronice ale
miocardului a evidentiat 8 simptome comune asa ca dispnee, fatigabilitate, tahicardie,
bradicardie, cardialgii, hepatomegalie, splenomegalie, edeme periferice atat pentru bolnavii cu
miocardie, cat si pentru cei cu hipertensiune arteriala complicata cu insuficientd cardiacd cronica
si 5 simptome specifice, dintre care unul ca atenuarea zgomotelor cordului, care se depisteaza
numai la bolnavii cu miocardite si 4 simptome (cefalee, lipotimii, vertigii, bufeuri de caldurd) la
cei cu hipertensiune arteriala complicatd cu insuficientd cardiaca cronica.

2. Factorii de risc a disfunctiilor cronice ale miocardului sunt comuni atat pentru bolnavii cu

disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor, cat si pentru cei cu hipertensiune
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arteriala complicatd cu insuficientd cardiaca cronicd, dar cota impactului influentei fiecarui din ei
asupra manifestarii simptomelor patologiilor susmentionate este diferita.

3. Simptomatologia clinicd a bolnavilor incadrati in clasa functionald de IC NYHA 1I a fost
cea mai frecventd si se estimeazd in 87,7% cazuri la pacientii cu disfunctii cronice ale
miocardului secundare miocarditelor.

4. Modificarile caracteristice la bolnavii cu insuficientd cardiacd cronicd secundara
hipertensiunii arteriale a parametrilor variabilitatii ritmului cardiac - SDNN, SDANN, r-MSSD,
pNNS50, LF, HF, determinati in cadrul examenului de monitorizare automata electrocardiografica
dupa metoda Holter, a indicilor statutului morfologic a miocardului ventriculului stang - IMMVS
si GRPVS, apreciati in cadrul ecocardiografiei, denotd despre dereglarea sistemelor reglatoare
responsabile de variabilitatea ritmului cardiac si hipertrofia miocardului ventriculului stang,
inclusiv concentrica ce prezintd un predictor de risc al dezvoltarii complicatiilor cardiovasculare.

5. Estimarea indicilor hemodinamici in cadrul examenului echocardiografic a elucidat
variantele si criteriile diagnostice de remodelare a inimii la bolnavii cu ICC secundara
hipertensiunii arteriale astfel, incat la aceasta categorie de pacienti au fost apreciate tipurile de
hipertrofie concentrica, hipertrofie excentrica i remodelare concentricd a miocardului
ventriculului stang.

6. Din criteriile cele mai informative ale hipertrofiei miocardului VS evaluate in studiu, care
participd nemijlocit in procesele de remodelare a cordului si se dezvolta in urma actiunii
factorilor hemodinamici, neurohormonali, se numara masa miocardului ventriculului stang
(MMYVY) si indicele masei miocardului VS (IMMVS), valorile carora au evidentiat majorari
semnificative la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale.

7. Modificérile indicilor hemodinamici estimate la bolnavii cu ICC secundard miocarditelor
denotd dilatarea diametrelor camerelor drepte si stangi si reducerea functiei globale ale
miocardului VS. Este important de mentionat faptul, cd la bolnavii cu ICC secundara
miocarditelor odata cu reducerea functiei globale a cordului se observa o performanta geometrica
confirmatd prin cresterea valorilor IMMVS si MMVS, ceea ce confirma aparitia disfunctiilor
cronice ale miocardului.

8. In disfunctiile cronice ale miocardului se produc modificiri in electrofiziologia cordului
care implicad atdt aparitia dereglarilor de ritm cardiac §i conducere, cat si modificari ale
intervalului Q-T, iar specific pentru bolnavii cu ICC secundara hipertensiunii arteriale este

aparitia hipertrofiei miocardului ventriculului stang.
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9. La bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale cele
mai estentiale modificari ale hemodinamicii sunt determinate de FCC, TAS, TAD, diametrele
cordului DAD, DVD, DTDVS, DTSVS, VTD, VTS, IMMVS, SIV, FEVS, FSVS, PPVS care
peste 6 luni de tratament patogenetic combinat cu captopril si spironolacton se normalizeaza
prioritar §i precoce In comparatie cu cei care au administrat monoterapie cu enalapril, la care
expresiile numerice ale acestor indici hemodinamici au o dinamica oscilantd cu o duratd mai

prelungita pana la ameliorare.

152



4. EVALUAREA DINAMICII UNOR PARAMETRI METABOLICI CU
CONOTATIE DIAGNOSTICA iIN 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 cardiacd, noi ne-am propus un studiu aprofundat al
perturbarilor biochimice in serul sangvin la bolnavii cu insuficientad cardiaca cronica secundara
miocarditelor si hipertensiunii arteriale la copii si adolescenti.

Unul din obiectivele centrale de cercetare a fost aprecierea unor noi markeri ale ischemiei
miocardului ce posedd o inaltd specificitate si sensibilitate, ca proteinele cardiospecifice —
albumina modificata de ischemie (AIM), troponina cardiaca I (Tnl), mioglobina, proteina C
reactivi. In studiu a fost estimati activitatea indicilor peroxidarii lipidelor sistemului antioxidant,
in special al activititii dialdehidei malonice, activitdtii antioxidante totale, nivelului
hidroperoxizilor lipidici, precum si aprecierea modificarilor profilului lipidic — colesterolului
total, colesterolului LDL si colesterolului HDL si a trigliceridelor in ser sangvin. Determinarea
gradului de destabilizare a membranelor celulare s-a realizat prin estimarea activitatii enzimelor
citoplasmatice (markerilor membranelor celulare — LDH, [ —glucuronidazei) la bolnavii cu
disfunctii cronice ale miocardului.

Reiesind din obiectivele de cercetare in studiul dat, pentru aprecierea modificarilor
indicilor statutului biochimic bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului au fost examinati
initial si la 6 luni de reevaluare clinico-diagnostica.

A fost cercetatda valoarea diagnostica a diferitor biomarkeri de afectare miocardica la
pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului inclusi initial, la care s-a realizat analiza
parametrilor biochimici. Probele biologice (sange venos din vena cubitald) au fost preluate
preprandial dimineata dupa cel putin 12 ore de foame si repaos fizic al bolnavului de 15 minute.

La bolnavii din ambele grupe de studiu s-a realizat determinarea indicilor metabolismului
lipidic. Lipoproteinele serului sangvin sunt veriga principalda in metabolismul lipidelor in
organismul omului. Cercetarea diferitor aspecte a metabolismului lipidic este actuald atat in
medicina experimentald, cat si in cea practica. In continuare prezentim rezultatele testelor de
laborator pentru aprecierea indicilor profilului lipidic — colesterolului total, colesterolului LDL si
colesterolului HDL, a trigliceridelor in ser sangvin, precum si a indicilor peroxidarii lipidelor
sistemului antioxidant, in special al activitatii dialdehidei malonice, activitatii antioxidante totale,

nivelului hidroperoxizilor lipidici la etapa initiala de includere in studiu (tabelul 4.1.).
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Tabelul 4.1. Caracteristica modificarilor indicilor metabolismului lipidic si a componentelor

stresului oxidativ in serul sangvin la bolnavii cu ICC inclusi 1n studiu la etapa initiala

Indicii Martor I grup (n=61) II grup (n=52) p

Colesterol total, mmol/l ?if)j(;&j ?é(())g/f)o’l I ?9’252/30’12 p>0,05
Col LDL, mmoli/l (lif)f)if)m %{59?)12))’12*** 529;191;%14*** p<0,01
Col HDL, mmoli/l (lig%f;i))ﬁ 6 (lé‘;ﬁj)o’“ (15232:)0,07 p<0,05
Trigliceride, mmoli/l ?1’(())%1:/?)’ 05 ?1’3126;?)’ 05** (19’9;.2:)0’ 12 p<0,01
DAM, (Un/l) ?10(’)(())?/31’84 (2605/21)10,93*** ?gg’f/f)io’% o p>0,05
AAT, mmol T Y 7 N 7 S s

5
HPL timp., U/l ?{?)f)if;l ! ?{2;2))’05 ?l’igf;f)’% p>0,05
HPL interm., U/l 0,98+0,1 (100%) (11’123512))’04 (11’?611;?)’04 p>0,05
e o
HPL tardivi, U/ ?i%)gi:/?),oz ?{Zﬂ%m ?iégf;?)’m p>0,05

Nota: Diferentele statistic semnificative In raport cu lotul martor — *p < 0,05, ** p < 0,01, ***p<0,001.

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 activitdtii antioxidante
totale Tn 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 s-a inregistrat o scadere uniformd in ambele grupe ale
activitatii antioxidante totale si o sporire semnificativd a colesterolului LDL preponderent la
bolnavii din grupul II. Markerul dat a depasit nivelul martorului circa de 2 ori la bolnavii cu ICC
secundard hipertensiunii arteriale. Conform datelor obtinute cresterea intensitdtii peroxidarii
lipidelor concomitent cu inhibitia activitatii antioxidante totale s-a constatat la internare, unde
hidroperoxizii lipidici timpurii au crescut in I grup cu 38%, iar In grupul II cu 43%,
hidroperoxizii intermediari in I grup au notat valori sporite cu 25% si cu 11% in grupul 11, iar
hidroperoxizii tardivi au sporit cu 42%, iar in grupul II cu 38%, pe cand AAT in primul grup a
scazut cu 17,1%, iar in grupul II cu 20% fata de lotul — martor. Activitatea dialdehidei malonice
a suportat modificari cu scaderea nivelului concentrational cu 32% in I grup si cu 31% in grupul

II.
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Concentratia serica a trigliceridelor la etapa de includere in studiu era sporita in [ grup cu

16%, iar in grupul II a notat valori scazute comparativ cu lotul martor.

In cercetare a fost evaluata dinamica indicilor lipidici si a parametrilor stresului oxidativ

la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor §i hipertensiunii

arteriale (tabelul 4.2.).

Tabelul 4.2. Evaluarea indicilor metabolismului lipidic $i a componentelor stresului oxidativ in
serul sangvin in dinamicul evolutiei clinice la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului

Indica-

torii p I grup Il grup I grup Il grup Lot
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%%% [
mmol/l pdII<0,001 | (90%) (95%) (68%) (80%) (1’0 0(;)
p p>0,05 p<0,01 0
Col LDL, | pdI<0,001 | 2,53+0,12%* 3,110, 14%%* 1,92+0,06%** 2,56+0,15%** [ . 0 0o
mmoli/l | pdll<0,01 (190%) (239%) (146%) (192%) (1’0 0<y)’
p p<0,01 p<0,001 0
Col HDL, | pdI<0,01 1,43+0,05 1,63+0,07 1,22+0,04 1,300,05 68403
mmoli/l | pdllI<0,001 | (85%) (97%) (75%) (81%) (1’0 0<y)’
p p<0,05 p>0,05 0
Trigliceri | pdI<0,001 | 2,32+0,05%* 1,94+0,12 1,99+0,03 1,89+0,07* 5 09£0.05
de, pdII>0,05 | (116%) (95%) (95%) (90%) (1’ 00% )
mmoli/l p p<0,01 p>0,05
DAM, U/l | pdI<0,001 | 20,64+0,93%** [ 20,92+0,95%** | 15,0520,71*** | 16,39£0,87*** | . . o
pdI1<0,01 (68%) (69%) (50%) (53%) a 60% ’
p p>0,05 p>0,05 0
AAT, pdI<0,001 | 34,48+1,75* 33,34+1,80% 2227+1,13%%% [ 25,0041,74%%% [ | o
mmol/l pdlI<0,01 (82,9%) (80%) (53%) (60%) ( 60%
p p>0,05 p>0,05 0
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%) 0,651:0,1
p p>0,05 p>0,05 (100%)
HPL pdI<0,001 | 1,13+0,04 1,06+0,04 0,80+0,03 0,910,04
interm., | pdlI<0,01 | (125%) (111%) (88%) (100%) 0.98+0,1
U/l p p>0,05 p<0,05 (100%)
gdeivi gggf(’)ogoll 0,37£0,018%** | 0,36£0,01%** 0,27+0,01 0,29+0,01 0.26:0.00
’ ’ (142%) (138%) (100%) (111%) ,26=0),
U/l (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; pdl —
semnificatia dinamica in I grup, pd II — semnificatia dinamica in grupul II.

Estimarea rezultatelor indicilor metabolismului lipidic si ale componentelor stresului

oxidativ 1n serul sangvin in dinamicul observational peste 6 luni la bolnavii cu disfunctii cronice

ale miocardului a notat diferente semnificative intre ambele grupe dupd indicii urmatori:

colesterol total, colesterol LDL. Concentratiile serice ale indicilor colesterolului total,

colesterolului

HDL,

ale trigliceridelor,
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concentrationale scdzute 1n raport cu valorile indicilor similari ale lotului — martor cu
semnificatie ale valorilor in dinamica. Conform datelor obtinute activitatea antioxidanta totala
peste 6 luni a scazut cu 47% in I grup si cu 40% in grupul II fatd de lotul — martor. Nivelul
hidroperoxizilor lipidici timpurii peste 6 luni a scazut cu 17% in I grup, iar in grupul II au notat
valori normale comparativ cu lotul — martor. Activitatea hidroperoxizilor intermediari in
dinamica a scdzut sub normal in I grup de cercetare cu 12% fatd de lotul — martor. Analiza
activitatii HPL tardivi denota valori sporite cu 11% in dinamica in grupul bolnavilor cu disfunctii
cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale.

in studiul dat la bolnavii din ambele grupe de studiu au fost cercetati urmatorii indici
biochimici — -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 (tab. 4.3.).

Dupa cum rezultd din tabelul 4.3., nivelul activitatii enzimatice a f—glucuronidazei releva
o sporire initiala statistic semnificativa cu +57% si cu +52% respectiv in raport cu indicatorii
lotului martor in ambele grupe de studiu (p< 0,001), la evaluare dinamica se apreciazad o reducere
lentd a nivelului concentrational in grupul I cu — 28% si In grupul II cu — 39%. Activitatea
fucozei in ser sangvin la bolnavii cu ICC a notat un nivel semnificativ sporit comparativ cu
indicii lotului — martor initial in ambele grupuri (p<0,001), dar mai evidentd in grupul I de studiu
la bolnavii cu ICC secundard miocarditelor si a notat 520,6+47,8 umoli/l (p< 0,001) ceea ce
semnificd o sporire cu +276% in I grup si cu +167% 1in grupul II fatd de lotul martor.
Modificarile in dinamica evolutiei clinice a fucozei prezintad nivele concentrationale sporite (p <
0,001) in raport cu martorul notand o reducere cu —171% in I grup si cu — 91% in grupul II de
studiu.

Activitatea acidului piruvic a notat initial valori sporite cu + 124% 1n I grup si cu + 106%
in grupul II comparativ cu lotul- martor (p<0,001), iar in dinamica s-a apreciat o reducere a
acestui indice in I grup cu —14%, iar in grupul II cu —48%, totusi prezentind diferente
semnificative (p<0,001) fatd de lotul — martor. Nivelul concentrational ale acizilor uronici la
etapa initiald de includere 1n studiu a notat o sporire a activitatii cu +54% In I grup si cu +62% in
grupul II cu diferente semnificative fata de lotul — martor (p<0,001), iar ulterior se determina o
reducere lentd ale activitatii cu — 44% in I grup (p<0,01) si cu — 39% (p<0,001) in grupul II cu
semnificatie fata de lotul — martor. Continutul seric ale acidului lactic in I grup a fost sporit cu

+12%, 1ar in grupul II de studiu cu +51% fata de lotul — martor (p<0,001).
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Tabelul 4.3. Dinamica continutului enzimelor citoplasmatice si ale acizilor 1n ser sangvin la
bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului

Indicatorii I grup (MA) I grup (HTA) | I grup (MA) II grup (HTA) S}
. p ”» o - . e &
evaluati Initial Initial 6 luni 6 luni 3 g
B-glucur, | pdl>0,05 18,7+0,4 *** 18,2+0,6*** 15,4+0,3 13,5+0,5 "
(nmol/s-1) | pdlI<0,001 | (157%) (152%) (129%) (113%) % en
p p>0,05 p>0,05 — =
Fucoza, pdI<0,001 | 520,6447,8*** | 369,2+£36,1*** | 2834427 3%%* | 244 5423 7*** |,
ser pmoli/l | pdlI<0,01 | (376%) (267%) (205%) (176%) Y
p p<0,05 p>0,05 2=
Acidul pdI<0,001 | 0,65 +0,01*** | 0,60+0,02*** | 0,32+0,03 0,46+0,02*** "
piruvic, pdII<0,01 | (224%) (206%) (110%) (158%) Qs
pmol/l p p<0,05 p<0,001 e <
Acizii pdI<0,001 | 133,445,8*** | 140,3+£7,8*** | 95343 ,0** 106,4+4,0%** 1
uronici, pdII<0,001 | (154%) (162%) (110%) (123%) S
nmol/l p p>0,05 p<0,05 * <
Acidul .
lactic, pdI<0,001 | 4,17+0,2 5,6+0,5*** 3,1£0,1%* 3,9+0,2 <
mmol/l pdll<0,01 | (112%) (151%) (83%) (105%) R
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 pdIl<0,001 | (150%) (112%) (65%) (62%) @h
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

In dinamica nivelul concentrational seric ale acidului lactic a scazut sub valorile normale
in I grup cu diferente semnificative (p<0,01) fata de lotul — martor, si in grupul II la bolnavii cu
HTA s-a notat o reducere ale activitatii acidului lactic cu — 46%. Activitatea acizilor sialici a
notat valori veridic concludente initial in grupul I a bolnavilor cu miocardite cu + 50% fatd de
indicii lotului — martor (p<0,05), iar modificarile concentrationale serice in grupul II au sporit
doar cu 12% fara diferente semnificative fatd de lotul — martor. Peste 6 luni datele obtinute au
notat valori subnormale ale activitatii acizilor sialici in comparatie cu martorul cu semnificatie
dinamica (pd 1<0,01), (pd 11<0,001).

Analizand datele prezentate mai sus putem conchide, ca enzimele citoplasmatice de rand
cu indicatorii hipoxiei si hiperlactacidemia servesc drept indicatori a constatdrii gradului de
alterare tisulard miocardica. La pacientii cu ICC secundard miocarditelor si hipertensiunii
arteriale in perioada precoce a procesului patologic la nivelul poliorganic investigatiile date
indicd gradul de alterare functionalda 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,
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ceea ce confirmd geneza inflamatorie si hipoxicd a deregldrilor proceselor metabolice in
organism in insuficienta cardiacd cronica.

Asadar, in rezultatele studiului dat a fost confirmat faptul, cd in insuficienta cardiaca
cronicd la copii se produc modificari 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
lipidicd, ale hidroperoxizilor lipidici timpurii, intermediari si tardivi, avand semnificatie
diagnosticd in evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului.

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

In studiul dat a fost cercetati valoarea diagnostici a diferitor biomarkeri de afectare
miocardicd la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului inclusi initial, la care s-a realizat
analiza parametrilor hemodinamicii centrale si a indicatorilor clinico-paraclinici.

Pe parcursul cercetdrilor efectuate a fost apreciatd valoarea continutului seric
concentrational ale proteinelor specifice cordului (AIM, mioglobinei, troponinei I).

In studiu sunt prezentate rezultatele evaludrii a 62 de pacienti divizati in 2 grupuri cu
insuficienta cardiacd cronici confirmati prin datele examenului clinic si paraclinic. In cercetare a
fost aplicatd una din metodele de estimare a severitatii ischemiei miocardului prin aprecierea
proteinei specifice cordului in serul sangvin — albuminei modificate de ischemie. 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). Aceastd metodd se deosebeste printr-o
specificitate Tnaltd pe contul majordrii preciziei si sensibilitatii. Nivelul de apreciere a fost atins
in rezultatul credrii unui mediu optim reactiv cu utilizarea unui amestec reactiv stabil, cu
masurdri ale densitatii optice in conditii optime si in dependenta rezultatelor de concentratia
solutiei de cobalt care se foloseste pentru cercetare.

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 dezvoltata pe fonul miocarditelor si 31
de bolnavi cu ICC secundara hipertensiunii arteriale care au format subgrupul B cu ICC
secundard 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 cd in
insuficienta cardiaca cronica se produce o sporire moderatd a nivelului de AIM 1n serul sangvin,

ceea ce confirma o ischemie moderata a organismului de geneza cardiaca (tabelul 4.4.).
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Tabelul 4.4. Continutul albuminei modificate de ischemie in serul sangvin la bolnavii cu
insuficienta cardiaca cronica

Grupul control 1A IB
AIM, mmol/l 0,324+0,04 0,381+0,020 0,357+0,020
p control p>0,05 p>0,05

Ca rezultat, am incercat sa valorificam continutul AIM pentru a estima reactivitatea
fiziopatologicd ale acestei proteine la copiii conditionat sandtosi in grupul de control §i am
confirmat o concentratie sporitd a ei in ser sangvin la bolnavii cu insuficientd cardiacd cronica
din ambele subgrupe de studiu.

In studiu a fost identificat nivelul concentrational al troponinei I in serul sangvin la
bolnavii cu ICC. In urma analizelor efectuate s-a constatat o majorare a continutului seric a
Troponinei I pana la 1,20+0,3 ng/ml in I gtrup de studiu initial, iar In grupul II de studiu pana la
0,21+0,06 ng/ml cu o diferentd (p<0,01) fatda de martor, nivelul troponinei a fost sporit
semnificativ la bolnavii cu miocardita fatd de lotul — martor (p<0,001) cu reducerea ulterioara in
dinamica a concentratiei pana la normalizare statistic semnificativa In raport cu indicatorii initiali
in grupul I (p<0,01), pe cand in grupul II valorile concentrationale s-au redus fara semnificatie.
Evaluarea nivelului concentrational ale mioglobinei in ser sangvin a notat o sporire semnificativa
veridica la etapa initiala pana la 33,20+1,7 ng/ml in I grup (p<0,01) si pana la 28,4+1,7 ng/ml in
grupul II dar fara diferente fatd de lotul — martor cu ameliorare ulterioara dinamica veridic
concludenta 1n raport cu indicatorii initiali a concentratiei serice pentru ambele grupe (p<0,001).
Aprecierea activitatii enzimei citoplasmatice a lactatdehidrogenazei a prezentat o majorare a
nivelului seric initial respectiv pentru — LDH -521,49+18,13 Un/l in I grup cu semnificatie fata
de lotul — martor (p<0,001) si 449,6£15,7 Un/l in grupul II de studiu la fel semnificativa
(p<0,001) fatd de martor cu o regresie concludentd in raport cu indicatorii initiali in ambele
grupe (pd<0,001). Activitatea proteinei C reactive a notat valori sporite initial pand la 3,32+0,4
U/l (p < 0,001) in I grup si pana la 2,86+0,4 Ul/l in grupul II (p<0,001), iar in durata de
observatie clinicd concentratiile serice In ambele grupe au fost reduse pand la inregistrarea
valorilor subnormale 1in dinamicd (p<0,001). Estimarea modificarilor biomarkerilor
cardiospecifici sunt prezentate in tabelul 4.5.

Estimarea rezultatelor obtinute constata faptul ca in abordul clinico-biologic al ICC
secundare miocarditelor si HTA la copii si adolescenti este oportund determinarea activitatii
proteinelor specifice cordului si ale enzimelor cardiospecifice, care faciliteazd diagnosticul

precoce imunoenzimatic si biochimic al procesului inflamator si hipoxic cardiac. Totodata, acesti
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markeri biologici ofera posibilitatea de prognozare a suferintei miocardului, ceea ce este foarte
important in conduita terapeuticd si prognosticul maladiei. Aparitia modificarilor precoce
metabolice in continutul seric al proteinelor si enzimelor cardiospecifice anticipd procesele de
remodelare ale miocardului ventriculului stdng, ceea ce poartd o conotatie extrem de importanta

clinico-hemodinamica in dezvoltarea disfunctiei sistolice si diastolice ale cordului.

Tabelul 4.5. Dinamica modificarilor proteinelor cardiospecifice in evolutia insuficientei cardiace

la bolnavii inclusi in studiu

Indicatorii I grup IT grup I grup IT grup

evaluati | P initial Initial 6 luni 6 luni Lot martor

Troponina | pdI< 0,01 1,2040,3 *** 0,21+0,06** 0,03+0,01 0,01+0,01 0.0120.001

I, ng/ml pdII>0,05 | p<0,01 p>0,05 ’ ’

Mioglobi | pdI< 0,001 | 33,2+1,7** | 28,4+1,7 19,5+1,3 | 18,8+1,4 9.943.04

na, ng/ml | pdlI<0,001 | p>0,05 p>0,05 T
pdl<0,001 | 3,32+0,4 *** [ 286+0,4%** 0,22+0,09 | 0,45+0,17

PCR,UN pdll<0,001 | p>0,05 p>0,05 0,64+0,2
pdI<0,001 | 521,5+18,2%%* | 449,6+157*** | 277,3£10,5%* [ 279,4£112%*

LDH,UI/I pdl1<0,001 | p<0.01 >0.05 235,6+6,4

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

Analiza nivelului concentrational a enzimelor citoplasmatice a permis a oferi o
semnificatie diagnostica ale acestor markeri in evolutia sindromului de insuficientd cardiaca
congestiva si a servit drept indicator in abordul terapeutic patogenetic al acestuia. Aprecierea
comparativa a valorilor biomarkerilor hipoxiei miocardului sugereazd starea procesului
inflamator la nivel celular cardiac.

Rezultatele studiului nostru au relevat semnificatia clinico-diagnosticd a determinarii
concentratiei in ser sangvin a proteinelor specifice cordului — Troponinei I, mioglobinei,
albuminei modificate de ischemie in diagnosticul precoce ale afectarii miocardului de geneza
inflamatorie i hipoxicd la copiii cu disfunctii cronice ale miocardului, notdnd 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 4.1.). Reiesind din aceasta putem conchide, ca imaturitatea morfofunctionala
a tesutului miocardului in special in miocardite, tulburdrile hemodinamicii, catabolismul crescut
al proteinelor, ischemia celulard, dezorganizarea structurii mitochondriale, distrugerea
lizozomilor, activitatea sporitd a enzimelor si a produsilor stresului oxidativ, eliberarea

biomarkerilor de ischemie, de leziune, de inflamatie si a unor markeri metabolici, activarea

sistemelor responsabile simpato-adrenal §i renind-angiotensinad-aldosteron, prezintda factori

160




patogenetici importanti in dezvoltarea insuficientei cardiace cronice (sindrom clinico-biologic
rezultat din insuficienta poliorganica).

Prezenta inflamatiei in tesutul cardiac, remodelarea patologicda 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 cardiace cronice pentru fiecare bolnav cu aplicarea remediilor gen
IECA, inhibitori ale receptorilor de aldosterona.

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

Catecolaminele reprezintd grupa de amine aromate, care actioneazd ca hormoni
neurotransmitatori. Adrenalina actioneaza asupra muschilor cardiaci i asupra metabolismului,
iar noradrenalina raspunde de circulatia perifericd si ambele ajuta la depasirea stresului acut si
cronic.

Catecolaminele dupa structura chimicd reprezintd derivati ai pirocatechinei-3,4-
dioxifenol sau altfel, denumit catecol, de unde si provine denumirea intregului grup care include
epinefrina (adrenalina), si norepinefrina (noradrenalina) si dopamina. Catecolaminele se produc
in mod fiziologic numai in tesuturile sistemului nervos si in tesuturile ce provin din celulele
nervoase asa ca stratul medular al suprarenalelor si organele Tukkerkandl [5].

Adrenalina este un hormon, biosinteza carui se produce si se depoziteazd in stratul
medular al suprarenalelor, evolutiv este primul hormon care a fost identificat si sintetizat chimic.
Noradrenalina — este un neuromediator adrenergic ale sistemului nervos central §i simpatic,
biosinteza si depozitarea carui se petrece in neuronii respectivi. Eliberarea noradrenalinei are loc
in neuroni 1n urma carei ea actioneazad fiziologic local. Una din calitatile de diferentiere a
catecolaminelor de alti hormoni este faptul, ca eliberarea lor in terminatiile nervilor simpatici in

stratul medular al suprarenalelor se afla sub controlul direct al sistemului nervos central.
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Catecolaminele actioneazad in mod fiziologic la nivelul creierului, cordului si hemodinamicii,
musculaturii netede ale bronsiilor, sistemului gastrointestinal, uterului, ochilor, splinei,
musculaturii scheletale, sistemului de coagulare a sangelui si asupra unui sir de functii
fiziologice. In studiul dat au fost cercetati indicii hormonali ale sistemului simpato-adrenal la 85
de copii conditionat sanatosi fard 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 estimata activitatea lor biologica. Probele biologice
sangvine au fost preluate preprandial dimineata dupa cel putin 12 ore de foame din vena cubitala.
Pentru colectarea materialului pacientilor li se recomanda de a exclude din alimentatie cu 2-3
zile inainte de prelevarea materiilor biologice urmatoarele produse ca: bananele, ananasul,
cascavalul, ceaiul tare, cafeaua, toate substantele medicamentoase si investigatiile instrumentale.
Se examineaza urina colectatd in 24 de ore, precum si portionat (pentru ultima e necesar de
cunoscut timpul exact cand a fost colectatd si cantitatea). Nivelul concentrational al hormonilor
sistemului simpato-adrenal la bolnavii cu ICC din ambele grupe este prezentat in tabelul 4.6.

Conform datelor obtinute in tabel se observa un nivel sporit al adrenalinei si
noradrenalinei in serul sangvin initial in ambele grupe de studiu astfel, incat in grupa I continutul
este mai mare cu +57%, iar in grupa II cu +38% comparativ cu lotul de control. In dinamica
observationald peste 6 luni concentratia a avut o scadere in I grup doar cu — 6%, iar in grupul II
respectiv cu — 5%, in general raméanand Tnalte comparativ cu controlul cu 51% (I grup) si cu 33%
(IT grup). Nivelul norepinefrinei in ser initial in I grup a fost sporit cu +50%, iar in II-lea grup cu
+20% fatd de lotul de control, iar peste 6 luni continutul a scazut in I grup cu — 22%, iar in al 1I-
lea grup a crescut cu +21% (tabelul 4.6.).

Analiza nivelului epinefrinei n urind in grupul I initial a sporit cu +117%, iar In grupul 11
s-au notat nivele exagerat majorate cu +440%, iar peste 6 luni concentratia a sporit cu +31% in [
grup si cu +95% 1n grupul al II-lea, comparativ cu valorile initiale. Continutul norepinefrinei in
urind in I grup initial a notat valori majorate cu +174% in grupul bolnavilor cu miocardite si cu
+70% in grupul bolnavilor cu HTA. In dinamica observationald in I grup concentratia s-a redus
cu —108%, iar la bolnavii cu HTA a sporit cu +41% (tabelul 4.6.).

Analiza comparativa ale concentratiei epinefrinei in ser la etapa initiala de includere in

studiu, precum si la 6 luni de observatie ale celor doua grupe nu a prezentat diferente
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semnificative (p1,2 > 0,05). Nivelul norepinefrinei 1n ser in cadrul estimarii comparative ale celor
doua grupe la etapa initiala a notat diferente veridice (p 1,2 < 0,001). Estimarea comparativa ale
concentratiei epinefrinei si norepinefrinei in urina la etapa initiald ale celor doud grupe a avut

diferente semnificative (p 1,2 <0,001).

Tabelul 4.6. Parametrii catecolaminelor Tn 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**
an;lol/l , [ grup (157%) (151%) pd >0,05 51403
Epinefrina ser 2,90£0,17* 2,8220,11* (l’OO‘V;)
amol/l I gruia (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 6,25+0,26 7,37+,38 (l’OO‘V;)
nmol/L, IT grup ’ (120%) (141%) pd <0,05
’ p 1,2<0,001 p 1,2>0,05

Epinefrina 1n urina, | 98,60+3,38*** 112,13+5,40%** pd<0,05
nmol/24 ore, I grup (217%) (248%) ’ 45.448.4
Epinefrina 1n urina 243,46+8,40% 286,5417,75%** (160%5
nmol/24 ore, II grup , (540%) (635%) pd <0,05

’ p 1,2<0,001 p 1,2<0,001
Norepinefrina in
urina, nmol/24 ore, 1 244’9(8;72%32*** 148’217 gtgo’/f )1*** pd<0,001
grup 89,2+11,3
Norepinefrina in | 152,23+6,88%** 188,50+10,16%** (100%)
urind, nmol/24 ore, (170%) (211%) pd<0,01
IT grup 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

Asadar, datele studiului efectuat au confirmat insemnatatea evaluarii statutului hormonal
ale sistemului simpato-adrenal si in special al catecolaminelor in mediile biologice (sange, urind)
la copii si adolescenti cu disfunctii cronice ale miocardului. Este necesar de mentionat, ca la
bolnavii cu HTA au avut loc oscilatii neuniforme ale concentratiilor catecolaminelor in ser si
urind, notand valori exagerat sporite al epinefrinei in urina. Totodata, se observa si o crestere a
nivelului catecolaminelor in mediile biologice susnumite la bolnavii cu ICC secundara
miocarditelor cu diferite modificéri concentrationale in medie pe grup.

Probele biologice efectuate au evidentiat impactul deosebit de important al mediatorilor

catecolaminergici in patogenia disfunctiilor cronice ale miocardului la copii.
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4.4. Concluzii la capitolul 4.

1. Pentru aprecierea procesului inflamator in miocard, in disfunctiile cronice ale
miocardului, secundare miocarditelor acute la copii, paralel cu testele clinico-paraclinice este
necesar de estimat indicii biochimici, care caracterizeaza declansarea cascadei stresului oxidativ,
a produsilor peroxidarii lipidice, precum si ale markerilor cardiospecifici.

2. Determinarea gradului de destabilizare a membranelor celulare s-a realizat prin
estimarea activitatii enzimelor citoplasmatice (markerilor membranelor celulare — LDH, B-
glucuronidazei), teste care prezintd o importantd majora in diagnosticul precoce al insuficientei
cardiace cronice secundare miocarditelor.

3. In diagnosticul disfunctiilor cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale
un rol de baza il detine evaluarea concentratiei catecolaminelor in diferite medii biologice (sange
si urind), precum si a markerilor de leziune si de ischemie celulard a cardiomiocitelor (troponina
I, mioglobina, albumina modificatd de ischemie, creatinfosfikinaza - MB).

4. Monitoring-ul clinico-biochimic cu aprecierea biomarkerilor afectarii ischemice ale
inimii (AIM, mioglobinei, troponinei I) la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului
constituie actualmente un standard de aur in aprecierea evolutiei evenimentelor hipoxice si
ischemice ale miocardului, a eficacitatii tratamentului individual al insuficientei cardiace
cronice.

5. Estimarea testelor screening, a markerilor biochimici in serul sangvin ne indica la
prezenta stresului oxidativ pronuntat, la alterarea membranelor celulare, la prezenta unui proces
inflamator in miocard, confirmate prin modificarile nivelului produsilor de peroxidare lipidica,
enzimelor citoplasmatice, markerilor specifici de inflamatie si ischemie celulard care depaseau
indicii fiziologici de la 2 pana la 4 ori.

6. Markerii biochimici studiati constituie indici informativi extrem de pretiosi, care
permit consolidarea substantiald a criteriilor prognostice de dezvoltare si evolutie a
complicatiilor, de apreciere a severitdtii bolii §i de alegerea tacticii de tratament la bolnavii cu

ICC.
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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

In procesul studiului dat s-a exercitat determinarea si analiza comparativd a indicilor
clinico-statutari si instrumentali a pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica. Este important de
mentionat, cd in primul rand am considerat necesitatea de a efectua o analizd comparativa ale
indicilor clinico-statutari, instrumentali si de laborator. Asadar, evaluarea bolnavilor cu
insuficientd cardiacd cronicd a inclus anchetarea pacientilor conform unui protocol elaborat
special, care ne-a permis de a stipula antecedentele maladiei, tabloul clinic, maladiile suportate,
starile comorbide clinice, precum si de a califica starea generala a copilului conform clasei
functionale de insuficienta cardiaca.

In continuare se prezinti parametrii clinici si hemodinamici, obtinuti in urma investigarii
pacientilor din grupul I de studiu cu miocardite si din grupul II — cu hipertensiune arteriald cu
caracteristica lor clinici si instrumentala. In tabelul 5.1. sunt prezentati indicii clinico-statutari si
parametrii hemodinamici la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare
miocarditelor si hipertensiunii arteriale din grupele generale de studiu pana si dupa tratament.

Analizand informatia expusd in tabelul 5.1. putem mentiona, cd caracteristica clinico-
statutard si instrumentald initiald a pacientilor cu insuficienta cardiacd cronicd nu a notat
diferente semnificative ale indicelui masei corporale (IMC) in ambele grupe. Estimarea valorilor
tensionale atat pentru tensiunea arteriald sistolicd (TAs), cat si pentru tensiunea arteriald
diastolica (TAd) a notat diferente concludente intre grupuri cu valori semnificativ sporite in
grupul bolnavilor cu HTA, comparativ cu valorile tensionale atat ale bolnavilor cu miocardite
(prx < 0,001), cat si cu cele ale lotulut — martor (TAs, p<0,05; TAd, p<0,01). Frecventa
contractiilor cardiace (FCC) medie nu a avut diferente semnificative intre grupele analizate,
ambele avand semnificatie comparativ cu lotul — martor (p < 0,05). Indicele cardiotoracic (ICT)
in cadrul examenului radiologic cardiopulmonar a fost majorat semnificativ la bolnavii cu
miocardite comparativ cu cei cu HTA (p < 0,05), avand semnificatie si cu lotul — martor (p <
0,05). Pentru evaluarea disfunctiilor cronice ale miocardului este necesar de apreciat prezenta
hipertrofiei miocardului ventriculului stang.

Din informatia precedentd a fost accentuat faptul, cd unul din criteriile de baza de
apreciere a hipertrofiei miocardului VS este evaluarea majorarii masei miocardului VS. Este de
mentionat, cd masa miocardului se afla in legatura directd cu indicele masei corporale si

lungimea corpului.
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Tabelul 5.1. Caracteristica clinico-statutara si instrumentala comparativa a pacientilor

cu insuficienta cardiaca cronica pana si dupa tratament

Indicele I grup MA Il grup HTA p Lot martor
IMC kg/m?initial 22,6+0,4 24,9+0,2% pri< 0,001
: +
fl\e/lsée igl}lélllz 2391:t190 22,6:|20,4 pLH> 0,05 23’4 0’6
i];lﬁfa’llmmHg 94,42, 2% 158,3+2,3%** pLu< 0,001
Peste 6 luni 103,6:0,3
TZSSG mnl;gg 91,8+1,8 122,3+2,0%* pru< 0,001
;Fnﬁ(ila’llmmHg 55,3£1.9 97,02+1,02%** pLu< 0,001
Peste 6 luni 54,6 42,4
TAd, mmHg 53,915 80,9+1,3%** pLu< 0,001
fn(i:tica’lb/ o 109,4:£5,0%* 104,2+3,0%** pri> 0,05
Peste 6 luni 0 02370 S e 84,5+ 3,4
FCC, b/ min T ) prLu<v,
il)i(tica(;r -t 55,4+0,5%* 54,2+0,3%%% pri <0,05
Peste 6 luni Rx 46,4 40,2
cor — IC}T’1 1 50,7+0,4 51,85+0,4* prLi> 0,05
2

%llz/i[tl:gl\fsa g/m 55,344, 5%* 82,441 3%* pLi< 0,001

: i 39,5413
E\e/lsli/e[\éslug}mz 49,844, 1% 86,943 8% pLu< 0,001
?g}:fa\lf87 g 97,5:':8’0 174,8i7,5*** p[,[[< 0,001
Peste 6 luni 82,6+ 4,2
MMVS. ¢ 88,9+6,8 171,3£10,74%% | p;<0,001

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

MA - miocarditd acutd, HTA- hipertensiune arteriala.

In studiul dat indicele masei miocardului ventriculului sting (IMMVS) s-a dovedit a fi
semnificativ mai mare in grupul general II a bolnavilor cu hipertensiune arteriald comparativ cu
grupul I a bolnavilor cu miocardite (pry < 0,001). Unul din parametrii semnificativi
hemodinamici ca masa miocardului VS (MMVS) a notat valori veridic sporite la bolnavii din
grupul II cu hipertensiune arteriald comparativ cu valorile medii apreciate la bonavii cu
miocardite din grupul I (p;1 < 0,001) si fata de valorile lotului — martor (p <0,01).

Analiza indicilor clinico-statutari i instrumentali in dinamica evolutiva de tratament
peste 6 luni de observatie a maladiei a notat modificari de micsorare a valorilor medii pe grup ale
tensiunii arteriale sistolice si diastolice la bolnavii cu hipertensiune arteriald, care prezentau

diferente comparativ cu lotul martor. De asemnea, s-a observat reducerea frecventei contractiilor
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cardiace in ambele grupe atat la bolnavii cu miocardite, cat si la cei cu hipertensiune arteriala cu
diferente semnificative intre ele (prn <0,05), micsorarea valorilor medii pe grup ale indicelui
cardiotoracic (pri > 0,05). Modificdrile morfologiei cordului care sunt legate de procesele de
remodelare ale miocardului ventriculului stang in insuficienta cardiaca cronicd pot fi
obiectivizate prin aprecierea in cadrul examenului echocardiografic Doppler ale indicelui masei
miocardului ventriculului sting (IMMVYS) si ale masei miocardului ventriculului sting (MMVS).
Astfel, valorile medii pe grup ale IMMVS s-au redus la bolnavii din I grup cu miocardite, dar au
avut diferente semnificative comparativ cu lotul martor (prn <0,05) si au notat valori sporite in
grupul II de studiu la bolnavii cu hipertensiune arteriald, avand semnificatie comparativ cu lotul
martor (pry < 0,001). Analiza valorii medii pe grup a masei miocardului ventriculului stang
(MMVS) in dinamica observationala la bolnavii cu hipertensiune arteriald a ramas sporita
(171,3+10,7) si s-a redus la bolnavii cu miocardite (88,9+6,8) (pr.u< 0,001).

Asadar, dupa cum reiese din tabel, majoritatea indicilor clinico-statutari a bolnavilor cu
miocarditd in rezultatul tratamentului manifesta tendintd de normalizare cu exceptia valorilor
masei miocardului VS si ale indicelui masei miocardului VS, care In dinamica evolutiei maladiei
raman a fi diferite de lotul martor, pe cand indicii clinico - statutari si parametrii hemodinamici a
bolnavilor cu hipertensiune arteriala, desi au o evolutie de ameliorare, dar 1si mentin valorile
diferite de normal (TAs, TAd, ICT, IMMVS, MMVS).

Din datele ce sunt prezentate anterior putem conchide, cd in dinamica evolutiei
disfunctiilor cronice ale miocardului in functie de entitatea nozologica (miocardite, hipertensiune
arteriald) s-au constatat modificari ale indicilor clinico-statutari caracteristice maladiei de baza.
Astfel, analiza indicilor clinici §i paraclinici in disfunctiile cronice ale miocardului in procesul
tratamentului cu formulele existente marturiseste despre diminuarea in linii generale ale
simptomatologiei insuficientei cardiace cronice si ameliorarea starii fiziologice a bolnavilor. In
primul rand, se evidentiaza o ameliorare a urmatorilor indici, asa ca: TAs si TAd la bolnavii cu
hipertensiune arteriala, frecventa contractiilor cardiace si ale indicelui cardiotoracic (ICT) atat la
bolnavii cu miocardite, cat si la cei cu hipertensiune arteriald. Totodatd, este necesar de
accentuat, ca desi la bolnavii cu hipertensiune arterialda sunt determinate modificari in
remodelarea miocardului ventriculului stang, obiectivizate prin cresterea valorilor medii ale
masei miocardului ventriculului stang si ale indicelui masei miocardului ventriculului stang, in
acelasi timp, investigatiile clinice de lungad duratd denotd, ca la o parte din subiecti nu s-au
produs ameliorari semnificative Tn simptomatologia clinica, in special la cei cu hipertensiune
arteriald, ceea ce si ne-a motivat necesitatea de a face o analizd comparativa a evolutiei unor

parametri clinici si paraclinici, care posibil puteau sa determine starea clinicd insuficient

168



ameliorata. Astfel, s-a determinat, cd in corespundere cu parametrii clinico - statutari efectul
tratamentului in functie de algoritmul existent este mai redus la bolnavii cu disfunctii cronice ale
miocardului secundare hipertensiunii arteriale.

Obiectivizarea starii clinice generale s-a apreciat in baza simptomelor de insuficienta
cardiacd de tip dispnee, fatigabilitate, palpitatii cardiace in functie de efort si determinarea
disfunctiei miocardului obiectivizatd echocardiografic si s-a efectuat la toti bolnavii evaluati la
etapa initiala de stabilire a diagnosticului clinic de baza (miocardita, hipertensiune arteriald) si in
evolutia tratamentului. Dupa cum a fost redat in materialul anterior, la momentul includerii in
studiu a bolnavilor cu disfunctii cronice ale miocardului, repartitia clasei functionale de
insuficienta cardiacd a fost urmatoarea: in lotul I s-a determinat clasa functionala de insuficienta
cardiaci NYHA I in 11,4 % cazuri, insuficienta cardiacd clasa functionalda NYHA II a fost
apreciata in 88,6% cazuri; pe cand in lotul II a fost Tnregistrata clasa functionala de insuficienta
cardiacd NYHA I in 3,8% cazuri, iar insuficienta cardiacd NYHA II - in 96,2% cazuri; in lotul
III — insuficienta cardiaca clasa functionalda NYHA I — a fost determinata in 11,5% cazuri, iar
insuficienta cardiacd clasa functionald NYHA II - in 84,6% cazuri, insuficienta cardiacad clasa
functionald NYHA III — in 3,8% cazuri; in lotul IV — clasa functionala de insuficientd cardiaca
NYHA I s-a inregistrat in 19,2% cazuri, iar clasa functionala de insuficienta cardiaca NYHA II —
in 80,8% cazuri respectiv (tabelul 5.2.).

Caracteristica generald a clasei functionale de insuficientd cardiaca conform
clasamentului NYHA la bolnavii inclusi in studiu in dinamica peste 6 luni de tratament este
prezentatd in tabelul 5.2. Evolutia simptomatologiei clinice in loturile investigate s-a manifestat
astfel, incat la interval de 6 luni de observatie clinicd comparativ cu initialul se observa o
dinamicd pozitiva la bolnavii cu miocardite ce au format lotul I de studiu, care au primit
tratament cu captopril si spironolacton, cu lipsa semnelor de insuficientd cardiaca in 97,1%
cazuri i doar In 2,9% cazuri (1 pacient) s-a inregistrat clasa functionala de insuficienta cardiaca
cronica NYHA L

In lotul II de studiu la pacientii cu miocarditd care au administrat tratament patogenetic
cu enalapril pe durata de 6 luni de tratament au intervenit ameliorari semnificative astfel, incat
lipsa semnelor de ICC s-a observat in 69,2% cazuri (18 bolnavi), s-a redus numarul cazurilor cu
clasa functionald de insuficientd cardiacd NYHA II pana la 26,9% (7 bolnavi).

Distribuirea in dinamica peste 6 luni de observatie a cazurilor clinice conform
simptomatologiei clinice in lotul III de studiu al bolnavilor cu hipertensiune arteriald care au
primit tratament cu captopril si spironolacton a fost urmatoarea: clasa functionald NYHA 1I s-a

apreciat in 42,3% cazuri, iar clasa functionald NYHA I — respectiv in 19,2% cazuri, pe cand in
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38,5% cazuri clinice s-a produs ameliorarea completd a starii generale al bolnavilor cu lipsa

simptomatologiei clinice de insuficientd cardiaca cronica.

Tabelul 5.2. Repartitia bolnavilor cu disfunctii cronice ale miocardului conform clasei
functionale de insuficienta cardiacad cronica NYHA

Insuficienta cardiaca cronica dupda NYHA
ICC
N NYH | Lipsa IC
Lotul de studiu Patcolte;m ICC NYHA | ICC NYHA II IC?EIY;{A ATl | dupa
/ nozologia . . I initial initial P dupa | trata-
investigati ’ ’ tratament
’ trata- | ment
ment
abs. | % abs. % abs. | % | abs.% | abs%
[ (MA, 34
captopril 35 4 11,4 31 88,6 1 129 0
. 97,1
spironolacton)
II (MA, 3.8 7 18
enalapril) 26 L3825 ) 962 | 1 269 | 692
III (HTA, 22 84,6 1 10
captoprll 26 3 [11,5 | ICCNYHAIII 5 1192 | 423 38.5
spironolacton) 1 3,8
IV (HTA, 11 6
enalapril) 26 5 19,2 21 80,8 9 | 34,6 .3 23.1

Nota: MA- miocarditd acutd, HTA- hipertensiune arteriala.

Repartitia acestui indice peste 6 luni de tratament in lotul IV de studiu la bolnavii cu
hipertensiune arteriald ce au administrat monoterapie cu enalapril a notat unele specificitati:
clasa functionald de insuficientd cardiacd cronicd NYHA I a fost apreciata in 34,6% cazuri, pe
cand clasa functionala de insuficientd cardiaca NYHA II — respectiv in 42,3% cazuri, iar
ameliorarea completd a starii generale clinice cu lipsa simptomatologiei de insuficientd cardiaca
cronica s-a inregistrat in 23,1% cazuri.

Asadar, analizdnd rezultatele tratamentului de duratd cu formulele farmacologice
aplicate, este important de mentionat despre efectele diverse ale inhibitorilor enzimei de
conversie (captopril, enalapril) si ale inhibitorului de aldosteron (spironolacton) atat in
monoterapie, cat si in terapie combinatd in disfunctiile cronice ale miocardului, care apar in
evolutia a doua nozologii diferite (miocardite si hipertensiune arteriald).

Inhibitorii enzimei de conversie poseda multiple mecanisme de actiune, unul din cele mai
importante este inhibarea sintezei de angiotensina II plasmatica urmata de vasodilatatie periferica
si reducerea rezistentei vasculare periferice, inclusiv si reducerea sintezei de aldosteron. De rand

cu aceasta, inhibitorii enzimei de conversie, influenteaza eliminarea locald de angiotensind II in
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diverse tesuturi cu actiune selectivdi pentru miocard si peretii arterelor si arteriolelor.
Administrarea terapiei combinate (captopril si spironolacton) s-a bazat atdt pe efectele
patogenetice ale preparatelor, cat si pe unele proprietati farmacodinamice, in special al timpului
redus de actiune al captoprilului (4-6 ore), de unde rezida actiunile clinico-hemodinamice ale
acestor preparate.

Un alt remediu folosit in studiul dat la pacientii cu insuficientd cardiacd cronica este
inhibitorul enzimei de conversie al angiotensinei Il - enalapril, standardul international in
tratamentul hipertensiunii arteriale si insuficientei cardiace, care posedd un sir de proprietati
clinico-patogenetice si este mai bine tolerat Tn comparatie cu inhibitorii enzimei de conversie de
prima generatie (captopril) la populatia adultd. Remediul are o actiune de durata in administrare
doar intr-o singura priza, este cel mai bine apreciat clinic inhibitor al enzimei de conversie, care
posedd efecte expresive patogenetice prin actiune de stopare si regresie a hipertrofiei
miocardului si a vaselor, precum si de prevenire si regresie a manifestarilor de nefroscleroza,
inhibd enzima de conversie a angiotensinei §i ca rezultat micsoreazd formarea angiotensinei II
din angiotensina I, inlaturand astfel, actiunea vasoconstrictorie a acesteia, majoreaza activitatea
reninei plasmatice si reduce concentratia angiotensinei si a aldosteronului, si, totodatd, sporeste
diureza [136]. Enalaprilul efectiv reduce rezistenta vasculara periferica, micsoreaza presarcina si
postsarcina miocardului, micsoreaza treptat nivelul tensiunii arteriale si nu influenteaza
semnificativ frecventa contractiilor cardiace si debitul minut bataie. De asemenea, acest preparat
scade presiunea intracavitara in atriul drept si In circuitul mic, reduce hipertrofia miocardului
ventriculului stdng, amelioreaza circuitul coronarian, scade pragul de sensibilitate pentru aparitia
aritmiilor fatale ventriculare si pentru afectare ischemicd a miocardului. Managementul
bolnavilor cu HTA a fost stipulat in ghidurile internationale elaborate in anii 2003, 2007, 2013
[86, 87, 88]. Conform recomandarilor din aceste surse enalaprilul este indicat in hipertensiunea
arteriald esentiald i renovasculard, deoarece nu provoaca hipotensiune ortostatica, nemodificand
frecventa contractiilor cardiace si reflexele cardiovasculare, se poate administra in calitate de
monoterapie §i in terapie combinatd cu alte remedii hipotensive, mai ales cu diureticile.

Antagonistii receptorilor de aldosteron (spironolactonul) actioneazd blocand aldosteronul,
sau selectiv receptorii mineralocorticoizi plasmatici, impiedicand interactiunea acestui hormon
cu receptorii mineralocorticoizi plasmatici. Mecanismul actiunii spironolactonului asupra
rezervelor functionale ale bolnavilor cu insuficientd cardiacd cronica si statutul lor clinic este
multifactorial si are un caracter complex. In acest sens, un rol esential apartine ameliorarii
circulatiei periferice In urma micsordrii gradului de disfunctie endoteliald §i ameliorarea

baroreflexului, functiei sistolice si diastolice ale inimii.
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In mod fiziopatologic, aldosteronul mareste concentratia de sodiu in celulele musculaturii
netede ale vaselor, induce hipertrofia celulard a musculaturii netede a vaselor si contribuie la
dezvoltarea fibrozei in miocard, rinichi si patul vascular, stimuleaza inhibitorul tisular al
activatorului plasminogenului-I, activeaza tumor necrozis factorul-fl, determina producerea
formelor active de oxigen, mareste nivelul lipidelor, induce hipokaliemia, hipomagniemia,
dezvoltarea aritmiilor cardiace in consecinta tulburarilor in metabolismul ionilor, si nu in ultimul
rand, genereaza dereglarea tolerantei la glucoza si insulinorezistenta [102, 135, 167].

Necatand la faptul, cd in datele din literaturd sunt relatate unele informatii cu privire la
implicarile inhibitorilor enzimei de conversie §i ale antagonistilor receptorilor de aldosteron in
verigile metabolice patogenetice ale patologiilor cardiovasculare care se complicd prin
insuficienta cardiaca cronicd, pana la momentul actual nu sunt definitivate actiunile complexe ale
acestor remedii asupra tulburarilor metabolice ce se declanseaza in disfunctiile cronice ale
miocardului [42, 83, 93, 97].

In ceea ce priveste rezultatele obtinute in studiul dat, este necesar de mentionat, ca am
notat lipsa efectului scontat a tratamentului de durata la bolnavii cu hipertensiune arteriala. Acest
fapt este elucidat in estimarea generald a numarului de bolnavi repartizati pe clasele functionale
de insuficientd cardiaca peste 6 luni de tratament (tabelul 5.2.). Datele mentionate in tabelul 5.2.
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 cardiaca clasa
functionalad I-IT NYHA. In ceea ce priveste bolnavii cu hipertensiune arteriald, conform datelor
prezentate in tabel, starea clinicd 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 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 i mai mare - 20 (76,9%).

Reiesind din cele expuse anterior, este necesar de mentionat, cd in conformitate cu
algoritmul existent efectul tratamentului la bolnavii cu hipertensiune arteriald este mult mai
redus, decat la cei cu miocardite.

Insuficienta relativd a actiunii acestor preparate in planul normalizérii statusului
functional si metabolic este confirmata si prin activitatea unor indici biochimici, care sunt

prezentati in tabelul 5.3.
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Tabelul 5.3. Caracteristica indicilor biochimici in serul sangvin in dinamicul evolutiei clinice la
pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului

Indica- Initial Peste 6 luni de tratament Lot
torii p Igrup (MA) | Hgrup (HTA) | Igrup (MA) | Igrup (HTA) | o
evaluati
LDL, pdI<0,001 2,53+0,12** 3,11+0,14*** | 1,9240,06*** | 2,56+0,15%** 1.3£0.09
mmoli/l | pdlI<0,01 (190%) (239%) (146%) (192%) (’1 0 00’/0 )
p p<0,01 p<0,001
DAM, pdI<0,001 | 20,64+0,93*** | 20,92+0,95*** | 15,05+0,71*** | 16,39+0,87*** 30,0441 8
u/1 pdlI<0,01 (68%) (69%) (50%) (53%) (iOO%)’
p p>0,05 p>0,05
Fucoza, | pdl<0,001 e EEES EE T EEES
ser pdI1<0,01 520,6i4z,8 369,2i3f,1 283,4123,3 244,5123,7 138,810,
pmoli/l (376%) (267%) (205%) (176%) 6 (100%)
p p<0,05 p>0,05
AAT, pdI<0,001 34,48+1,75%* 33,3441,80% | 22,2741,13%** | 25,09+1,74%** 41.642.8
mmol/l | pdllI<0,01 (82,9%) (80%) (53%) (60%) (1’00%’)
p p>0,05 p>0,05
Acizii pdI<0,001
.. 133,445,8*** | 140,3+7,8*** 95,3£3,0** 106,444,0%**
uronici, | pdlI<0,001
amol/l (154%) (162%) (110%) (123%) 86,4+0,5
(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; pdl —
semnificatia dinamicad in I grup, pd II — semnificatia dinamicd in grupul II, MA- miocarditd acuta, HTA-
hipertensiune arteriala.

Analiza parametrilor prezentati in tabelul 5.3. indica despre alterarea metabolismului: la
etapa initiald al indicilor lipidici, in special, al lipoproteinelor de densitate joasd ( LDL), al
componentelor stresului oxidativ (dialdehidei malonice, activitatii antioxidante totale), ale
activitatii componentei metabolismului glucidic — a fucozei totale, precum si ale acizilor uronici.
Analiza datelor prezentate in tabel noteaza, ca peste 6 luni de tratament se manifesta o reducere
oscilantd ale colesterolului LDL in grupul bolnavilor cu miocardite cu 44%, iar la bolnavii cu
hipertensiune arteriald — nivelul colesterolului LDL s-a redus cu 47%. Caracteristica activitatii
nivelului seric al dialdehidei malonice a inregistrat valori subnormale atat la bolnavii cu
miocardite, cat si la cei cu hipertensiune arteriald, ceea ce denotd alterarea nivelului de
peroxidare a lipidelor sistemului antioxidant. In cadrul estimarii indicilor biochimici s-a observat
un nivel scazut al activitatii antioxidante totale in ambele grupe peste 6 luni de tratament, fapt ce
confirmd mentinerea deregldrilor metabolice in sistemul de peroxidare a lipidelor sistemului
antioxidant. Evaluarea activitatii fucozei totale la etapa initiala a notat valori sporite la bolnavii
cu miocardite (520,6+47,8 umoli/l), (p<0,001), iar peste 6 luni nivelul seric s-a redus oscilant

(283,4+27,3 pmoli/l), valorile rdmanand sporite comparativ cu lotul martor (p<0,001).
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Activitatea fucozei totale la bolnavii cu hipertensiune arteriald de asemenea a notat valori sporite
initial (369,24+36,1 pmoli/l), (p<0,001), iar peste 6 luni nivelul seric mediu pe grup s-a redus
nesemnificativ (244,5+23,7 pumoli/l), concentratia serica fiind majoratd comparativ cu lotul
martor (p<0,001).

Nivelul seric al acizilor uronici la bolnavii cu miocardite initial a fost sporit cu 54%
comparativ cu lotul martor (p<0,001), iar peste 6 luni s-a redus cu 44%, fiind diferit de lotul
martor (p< 0,01), pe cand la bolnavii cu hipertensiune arteriald continutul acizilor uronici initial
a fost majorat cu 62% fata de indicii lotului martor (p<0,001), iar peste 6 luni s-a redus cu 39%,
fiind, de asemenea, diferit de indicii lotului martor (p<0,001).

Asadar, rezultatele estimate atestd implicarea dereglarilor sistemelor metabolice ale
organismului, care se produc in metabolismul lipidelor, in special al lipoproteinelor de densitate
joasa (LDL), ceea ce denotd anumite particularitati specifice ale modificarilor metabolice la
copiii cu isuficienta cardiaca cronicd secundara hipertensiunii arteriale si miocarditelor, care sunt
diferite de particularitatile metabolismului lipidic la cei adulti, unde se produc modificari
metabolice 1n special in continutul colesterolului total, ale colesterolului de densitate inalta si ale
trigliceridelor cu sporirea lor in ser sangvin in aceste patologii. Tulburarile metabolice au atins si
nivelul peroxidarii lipidelor sistemului antioxidant si au relevat nivele subnormale ale
concentratiilor serice a dialdehidei malonice, ale activitatii antioxidante totale, ceea ce are o
semnificatie importanta diagnostica la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului.

Una din investigatiile de bazd instrumentale pentru aprecierea modificarilor in circuitul
mic si al umbrei cordului la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului este radiografia
cardiopulmonara, care 1n studiul dat a fost efectuata la toti bolnavii. Radiografia organelor cutiei
toracice 1n proiectia anterioard, efectuata in esantionul general de studiu, a oferit doua elemente
valoroase pentru diagnosticul insuficientei cardiace: cardiomegalia si semnele de hipertensiune
venoasa pulmonard. Cardiomegalia definitd printr-un raport cardiotoracic > 0,50 semnifica
disfunctie sistolicd a ventriculului stang care in studiul dat a fost de origine inflamatorie si
hipertensivd. Prezenta cardiomegaliei in toate loturile de studiu a facut foarte probabil
diagnosticul de insuficientd cardiaca cronica la copiii cu dispnee manifesta clinic. Caracteristica
indicelui cardiotoracic in evolutia sindromului de insuficientd cardiaca este prezentatd in tabelul
5.4.

Analizand valorile indicelui cardiotoracic in evolutia sindromului de insuficienta cardiaca
cronicd la bolnavii cu miocardita este necesar de mentionat, cd in ambele loturi se atestd o
sporire uniforma, inclusiv la cei care au administrat terapie patogenetica combinata (Captopril si

Spironolacton) (lotul I) cu valoarea initiala de 55,5140,66 si la cei care au primit monoterapie
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(Enalapril) (lotul II) cu valoarea initiald de 55,36+0,61 fara diferentd semnificativa intre loturi
(p>0,05) cu ameliorarea inidicilor veridic concludenta (p<0,001) in dinamica tratamentului la 6

luni de observatie.

Tabelul 5.4. Caracteristica indicelui cardiotoracic in evolutia sindromului de insuficienta
cardiaca cronica

Perioadele Lotul I (n=35) Lotul IT (n=26) p
Initial 55,51£0.66 55,362:0,61 p>0,05
6 luni 51,020,57 50,77+0,44

p dinamic p<0,001 p<0,001 p>0.05

Lotul III (n=26) Lotul IV (n=26)

Tnitial 54.460.47 54,11=0,45 p>0,05
6 luni 51,6540,51 51,85:0,45

p dinamic p<0,001 p<0,001 p>0.05

Prezenta semnelor de insuficientd cardiaca la bolnavii cu hipertensiune arteriald a fost
obiectivizata radiologic prin cardiomegalie la etapa initiala in lotul III de studiu cu valoarea
medie pe grup al indicelui cardiotoracic de 54,46+0,47 si in lotul IV de studiu - 54,11+0,45
respectiv, (p>0,05) cu reducerea semnelor de cardiomegalie la 6 luni de tratament cu diferente
semnificative In dinamica ale valorilor ICT (p<0,001). Ameliorarea dimensiunilor umbrei
cordului la bolnavii cu insuficientd cardiacd cronicd secundard miocarditelor si hipertensiunii
arteriale are o valoare diagnostica semnificativa in evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului,
deoarece poate sa ghideze evolutia evenimentelor clinice sub actiunea tratamentului de durata,
prognosticul evolutiv al vietii bolnavilor in dependentd de particularitatile hemodinamice ale
maladiei de baza.

In baza celor expuse devine evident, ci strategia si algoritmul de tratament existente a
disfunctiilor cronice ale miocardului, desi se utilizeaza pe larg in tratamentul insuficientei
cardiace cronice, in mare masurd, amelioreaza simptomele de insuficientd cardiaca, dar in multe
cazuri efectul lor este insuficient, mai ales la bolnavii cu hipertensiune arteriald. Aceste rezultate
puteau fi de asteptat, deoarece dupd cum se mentioneaza in reviul literaturii, mecanismul de
dezvoltare ale acestor doud nozologii este plurifactorial.

Desi remediile aplicate in investigatiile noastre au o influentd directionatd asupra
sistemelor responsabile ce genereaza aceste dereglari (sistemul renind-angiotensind-aldosteron),
dar dupa cum se vede din datele obtinute in acest studiu ele nu pot asigura normalizarea functiei

tuturor sistemelor care sunt implicate Tn dezvoltarea disfunctiilor cronice ale miocardului. Mai
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mult ca atat, diferentierea acestor doud nozologii se bazeaza, in primul rand, pe o serie de verigi
patogenetice: miocarditele - pe afectarea inflamatorie a miocardului de catre agentii infectiosi si
implicarea sistemelor renina-angiotensina-aldosteron, si a celui simpato-adrenal in developarea
insuficientei cardiace, iar privitor la hipertensiunea arteriala — pe alterarea valorilor tensionale, in
rezultatul actiunii efectorilor sistemelor renind-angiotensina-aldosteron, actiunii lor asupra
endoteliului vascular cu afectarea organelor de importanta vitala.

Cele mentionate au servit drept argument a necesitdtii investigatiilor suplimentare privind
eficientizarea in baza datelor obtinute in acest studiu a tratamentului diferentiat ale acestor doua
nozologii, in acest scop a fost perfectionat conceptul si algoritmul de corectie al disfunctiilor
cronice ale miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale.

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

Pacientii cu insuficienta cardiaca cronicd investigati in studiul nostru in conformitate cu
datele clinico-paraclinice s-au repartizat in modul urmator: 54% cazuri clinice (61 bolnavi) cu
disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor si 46% cazuri clinice (52 bolnavi) cu
disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale. La baza diagnosticului
clinic s-a aflat caracteristica starii clinice generale initiale si in evolutia maladiei a bolnavilor
conform clasei functionale de insuficientd cardiacad dupa clasamentul international New York
Heart Association.

Din analiza detaliatd a efectelor tratamentului ale bolnavilor in corespundere cu
algoritmul existent de management al insuficientei cardiace cronice rezultd, ca la bolnavii cu
disfunctii cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale nu s-a produs ameliorarea
completd a indicilor simptomatologiei clinice, ceea ce se explica prin faptul, cd mecanismul de
dezvoltare ce determina hipertensiunea arteriala este polietiologic fenomen, care este confirmat
prin simptomatologia relativ diferitd pentru fiecare caz clinic si rezultatele complexe ale
examenelor paraclinice.

Conform datelor contemporane hipertensiunea arteriala poate fi conditionata de mai multi
factori: genetici, hemodinamici, metabolici si hormonali cu implicarea peptidelor natriuretice,
citokinelor, sistemului nervos vegetativ, al sistemului renind-angiotensina-aldosteron, sistemului
simpato-adrenal, endotelinelor, hiperinsulinemiei si altor factori. Presiunea arteriald nu este
reglata de un singur sistem de control, ci de mai multe sisteme interconectate, fiecare avand un
rol specific. Exista mecanisme diferite de control al presiunii arteriale, printre care se numara
cele ce actioneaza foarte rapid, cele ce raspund intr-un interval mediu de timp si cele ce regleaza

pe termen lung parametrii hemodinamici esentiali.
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Din factorii metabolici actuali ce influenteaza aparitia si dezvoltarea proceselor
patologice poliorganice in sindromul de insuficenta cardiaca cronica secundar afectarilor primare
si secundare ale miocardului, ale hipertensiunii arteriale fac parte: oxidul de azot, componentele
stresului oxidativ, acidul uric, activatorul tisular endogen al plasminogenului, deficitul de
estrogeni, fibrinogenul, factorul de coagulare a sangelui VII, d-dimerii, lipoproteina—a, proteina
C reactiva.

Printre diversitatea factorilor etiopatogenici ce influenteaza aparitia disfunctiilor cronice
ale miocardului la copii si adolescenti un loc important il ocupa si factorii fiziologici, cum sunt
suprasolicitarea inimii in legaturd cu desincronizarea intensitatii cresterii cordului si a carcasului
muscular, alimentatia nesanogend, deficitul de lipoproteine, hipervascularizarea abundentd a
fibrelor miocardului, diferentierea insuficienta a ultrastructurii cardiomiocitelor, ale complexului
troponin-tropomiozina, inclusiv ale receptorilor B1 si B2 in miocard catre efectorii de tip
epinefrind si norepinefrind, angiotensind, peptidele natriuretice. Toate aceste particularitati
specifice morfofunctionale, ultrastructurale, metabolice, fiziopatologice sunt extrem de
importante n evolutia proceselor patologice ale sistemului cardiovascular si 1n corectia lor.

Mecanismul esential de adaptare fiziologicd ale sistemului cardiovascular in
hipertensiunea arteriald si Tn miocardite este remodelarea cordului. Remodelarea cordului
reprezintd complexitatea proceselor de dereglare structurald si functionald a cordului, care in
consecintd provoacd marirea masei miocardului, dilatarea cavitatilor cordului cu performanta
geometricd ventriculard, majorarea diametrelor inimii: diametrului telediastolic si telesistolic al
ventriculului stang, precum si ale volumelor telediastolic si cel telesistolic al ventriculului stang.

Procesul de remodelare a cordului se afld in legaturd directd cu activarea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron, ale sistemului simpato-adrenal, cu riscul aparitiei
hiperinsulinemiei, cu activarea sistemului nervos simpatic. Efectele deterioratoare ale activitatii
sistemului renind-angiotensina-aldosteron asupra sistemului cardiovascular implica sinteza
mediatorilor, asa ca angiotensina II si a aldosteronului. Formarea in miocard ale mediatorilor de
tip angiotensind II sub influenta sistemului renind-angiotensina-aldosteron contribuie la
remodelarea cordului printr-o serie de mecanisme printre care se numara: stimularea sintezei de
proteine in cardiomiocite si participarea in stimularea proceselor de hipertrofie ale
cardiomiocitelor, activarea secretiei citokinelor proinflamatoare (IL-6), actiunea asupra
endoteliului vascular cu sporirea adeziunii §i agregarii plachetare, contribuind la procesele de
trombogeneza, inhibitia nitric-oxid sintetazei endoteliale (NO-sintetazei), inducerea apoptozei
cardiomiocitelor, stimularea expresiei moleculelor de adeziune (VCAM 1, ICAM 1), precum si

stimularea activitatii NADH/NADPH oxidazei, producerea de superoxizi si peroxidarea lipidica
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[101, 142]

Producerea sporita de aldosteron ca urmare a stimuldrii activarii sistemului renind-
angiotensind-aldosteron stimuleaza sinteza de colagen de catre fibroblasti, aceste procese
contribuie la dizechilibru ionic si la apoptoza cardiomiocitelor. In mod fiziopatologic,
aldosteronul mareste concentratia de sodiu in celulele musculaturii netede ale vaselor, induce
hipertrofia celulard a musculaturii netede a vaselor si contribuie la dezvoltarea fibrozei in
miocard, rinichi si patul vascular, stimuleaza inhibitorul tisular al activatorului plasminogenului-
I, activeaza tumor necrozis factorul- B1, determind producerea formelor active de oxigen,
mareste nivelul lipidelor, induce hipokaliemia, hipomagniemia, dezvoltarea aritmiilor cardiace in
consecinta tulburdrilor in metabolismul ionilor, si nu in ultimul rand, genereaza dereglarea
tolerantei la glucoza si insulinorezistenta.

Analiza diversitdtii datelor obtinute Tn acest studiu clinic a confirmat faptul, cd eficienta
tratamentului depinde de influenta dirijatd asupra verigilor patogenetice de declansare a
disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si are o legdtura 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 varsta.

Asadar, desi tratamentul in esantionul bolnavilor cu disfunctii cronice ale miocardului s-a
efectuat conform recomandarilor ghidurilor europene, datele cercetarilor realizate in studiul dat
au confirmat faptul, ca diversi indici fiziologici si biochimici nu se normalizau definitiv,
deoarece cum s-a mentionat anterior etiopatogeneza miocarditelor si a hipertensiunii arteriale
este polietiologicd si mecanizmele de declansare si evolutie a maladiei de bazd pot fi
imprevizibile 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 influenteazd preponderent
doar asupra unor verigi patogenetice, dar este absolut necesar sa se tind cont de varsta copilului
si de maturizarea sistemului cardiovascular, precum si de implicarea altor procese metabolice.
Aceste conditii etiopatogenetice influenteaza expresiile clinico-paraclinice in mod neomogen
astfel, Tncat semnele clinice, datele investigatiilor instrumentale si de laborator deseori nu sunt
similare la diferiti bolnavi cu insuficientd cardiaca cronica.

Dificultatile tratamentului insuficientei cardiace cronice la copii sunt legate in primul
rand, de particularititile dezvoltarii fiziologice functionale ale sistemului cardiovascular. in
special, la anumite perioade de varsta (0-3 ani, 3-6 ani, 6-10 ani, 10-18 ani) la copii nu este

maturizat pe deplin functional si morfologic sistemul cardiovascular. Din punctul de vedere a
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cercetdrilor fiziologice este cunoscut faptul, cd abea in perioada de varstd 6-10 ani se finiseaza
dezvoltarea specializatd functionald si morfologica a sistemului electroconductor, ale sistemului
receptorilor peptidului natriuretic, ale B1 si f2 adrenoreceptorilor, receptorilor de angiotensina si
aldosteron 1n peretii endoteliului vascular.

Este necesar de mentionat, cd definitia fiziologicd al insuficientei cardiace cronice,
acceptatd la nivel international de societdtile de cardiologie, denota aparitia unei insuficiente de
pompd a inimii pentru aprovizionarea necesitdtilor metabolismului tisular poliorganic. Cauzele
de aparitie ale disfunctiei sistolice si diastolice ale miocardului pot fi diverse: maladiile
ischemice ale inimii, afectdrile aparatului valvular ale cordului, cardiomiopatiile, sunturile
intracardiace stangi-drepte, hipertensiunea arteriala.

Diagnosticul de insuficienta cardiaca trebuie completat cu diagnosticul bolii cardiace sau
extracardiace — care a produs insuficienta cordului, cu stabilirea eventualelor cauze precipitante
sau agravante ale starii de insuficienta cardiaca.

Din cele mentionate devine clar, ca tentativele de tratament cu formulele farmacologice
care sunt pe larg utilizate la adulti, la varstele pediatrice nu sunt pe deplin argumentate, deoarece
incd nu se cunosc actiunile lor atit asupra factorilor fiziologici functionali ale sistemului
cardiovascular, cat si asupra celor patogenetici, precum si eficacitatea tratamentului de durata,
inclusiv si efectele adverse asupra organismului in crestere. Pe de altd parte, tentativele de
tratament patogenetic farmacologic la varstele pediatrice trebuie sa fie concordate cu
particularitatile fiziologice si functionale ale dezvoltarii sistemului cardiovascular, precum si de
modificarile proceselor metabolice Tn organism.

Reiesind din cele expuse anterior, devine indiscutabila importanta §i necesitatea
perfectionadrii algoritmelor de diagnostic si tratament al disfunctiilor cronice ale miocardului
secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale, ceea ce a si determinat necesitatea elaborarii
conceptelor corespunzatoare.

Conceptul algoritmului de diagnostic al disfunctiilor cronice ale miocardului prevede
determinarea 1n corespundere cu gradul maturizarii structural-functionale ale sistemelor
patogenetice - renina-angiotensina-aldosteron, ale sistemului simpato-adrenal, sistemului
endotelial, ale hormonului peptidului natriuretic si ale altor peptide. Declansarea disfunctiilor
cronice ale miocardului depinde de nivelul de alterare a functionalitatii cordului si ale sistemului
vascular, aprecierea aparitiei disfunctiilor sistemelor nervos central, respirator si ale altor sisteme
patogenetice. In urma proceselor de hipoxie si hipoxemie ce intervin in ICC, se produc
modificari ale proceselor metabolice de dezintegrare ale membranelor celulare, declansarea

cascadei stresului oxidativ, sporirea activitatii oxidului de azot, aparitia hiperurichemiei si a
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majordrii produsilor de retentie azotata, sporirea activitatii factorilor de coagulare — factorului de
coagulare VII, a fibrinogenului, ale d-dimerilor, cresterea activitatii indicilor proinflamatorii, ale
biomarkerilor caracteristici pentru ischemie si leziune celulara care reflectd un risc inalt
cardiovascular, printre care se numara proteina C reactiva, troponinele cardiace, mioglobina,
albumina modificatd de ischemie, sporirea nivelului activatorului tisular endogen al
plasminogenului, deficitul de lipoproteine.

Conceptul nou al corectiei disfunctiilor cronice ale miocardului prevede influenta dirijata
atat asupra verigilor principale patogenetice, cat si a celor ce se includ in evolutia nozologiei si
influenteazd metabolismul organismului ca factori ce determina activitatea functionald integra
ale sistemului cardiovascular in alimentarea cu sange si substante nutritive a tesuturilor si
organelor. Aceastd influentd se exercitd simultan tinand cont de perioadele vulnerabile in
dezvoltarea intrauterina a fatului, in perioada de ontogeneza a dezvoltarii structurilor sistemului
cardiovascular si in perioada postnatald precoce si tardiva.

Conceptul algoritmului de tratament al disfunctiilor cronice ale miocardului prevede
corectia diferentiata in dependentd de varsta prin evidenta indicilor de manifestare structural -
functionala a cordului, al reactivitatii acestuia si ale activitdtii fiziologice ale sistemelor renind-
angiotensind-aldosteron si ale celui simpato-adrenal, ale parametrilor de dereglare ale sistemelor
neurohormonale §i ale proceselor metabolice in fiecare caz clinic.

Factorii de risc in managementul controlului agresiv al presiunii arteriale constau in
prevenirea afectdrii disfunctiei ventriculare. Terapia optimald al insuficientei cardiace include
identificarea si corectia factorilor potential reversibili, titrarea dozelor tintd in terapia
medicamentoasa si managementul de conduitd in decompensari.

Reiesind din cele mentionate anterior, a fost perfectionat algoritmul de diagnostic al
disfunctiilor cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale. S-a stabilit, ca in varstele
pediatrice se produce afectarea organelor tintda 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 n
statutul hemodinamic, metabolic, biochimic si hormonal pana la aparitia simptomatologiei
clinice manifeste de insuficientd cardiacd cu instituirea disfunctiilor ventriculare cu prognostic
uneori ireversibil si nefavorabil pentru calitatea vietii bolnavilor.

Luand in consideratie cele expuse mai sus, am definitivat un algoritm de diagnostic
perfectat al disfunctiilor cronice ale miocardului secundare hipertensiunii arteriale la copii si
adolescenti 1n care, la modul general, sunt indispensabile examinarile instrumentale pentru

aprecierea tulburarilor hemodinamice si a gradului de afectare morfofunctionald si fiziologica a
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miocardului in special al ventriculului stang, al masei miocardului VS, ale indicelui masei
miocardului VS, precum si ale tuturor semnelor echocardiografice de disfunctie sistolica si
diastolicd a miocardului. De rand cu examinarile instrumentale ECG, EchoCG Doppler,
radiografia cardiopulmonara, monitorizarea electrocardiografica dupa metoda automata
ambulatorie Holter, monitorizarea automatd ambulatorie a tensiunii arteriale, tomografia
computerizata i rezonanta magneticd nucleara, angiografia renald la necesitate, sunt importante
si investigatiile de laborator cu aprecierea modificarilor primare metabolice si hormonale (figura
5.1).

Algoritmul de diagnostic al disfunctiilor cronice ale miocardului secundare hipertensiunii
arteriale la copii si adolescenti prevede o serie de etape, care sunt importante in stabilirea
diagnosticului de insuficienta cardiaca cronica si ale supravalorilor tensionale.

In cazul suspectirii disfunctiilor cronice ale miocardului secundare hipertensiunii
arteriale la prima etapa este necesar de a efectua o serie de investigatii clinice standarte si
instrumentale. Din punct de vedere clinic insuficienta cardiaca poate fi recunoscuta prin semne si
simptome in asociere cu evidente obiective de disfunctie cardiacd. Semnele insuficientei cardiace
includ: dispneea de efort sau ortopneea, sporirea presiunii venoase jugulare, aparitia edemelor la
gambe. Simptomatologia clinica de dispnee, fatigabilitate, palpitatii cardiace sunt comune pentru
ambele forme nozologice, iar starile de lipotimii, cefalee, bufeuri de caldura, cardialgii sunt
specifice 1n cele mai multe cazuri pentru hipertensiunea arteriala.

In datele examenului clinic obiectiv la bolnavii cu hipertensiune arteriald este necesar de
a aprecia indicii fiziologici functionali 1n raport cu varsta ale sistemului cardiovascular: sporirea
valorilor tensionale pentru tensiunea arteriala sistolica si cea diastolica (TAs si TAd) peste
percentila 95 dupa varstd si gen conform ghidului European in managementul hipertensiunii
arteriale la copii si adolescenti, cresterea frecventei contractiilor cardiace, accelerarea si
labilitatea pulsului [88]. Pentru insuficienta cardiacd congestiva este caracteristica turgescenta
jugularelor, dansul carotidelor, semne clinice de hepatosplenomegalie, ineficienta functiei renale
cu alterdri ale diurezei spre oligurie si anurie, dar este necesar de mentionat, ca in stadiile
incipiente ale bolii functia renala poate fi inci pastrata. In cadrul examenului clinic auscultativ se
apreciaza aparitia suflurilor de regurgitare transvalvulard pe valva arterei pulmonare, valva
tricuspidd, valva mitrald, accentuarea zgomotelor cordului in anumite puncte de auscultatie
parasternale, la examenul palpator precordial — se determina dilatarea zonei socului apexian, in
cadrul examenului percutor dilatarea limitelor matitatii relative a cordului, preponderent ale celor

stangi.
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La prima etapd de diagnostic pentru confirmarea patologiei cardiovasculare la bolnavii
suspecti la hipertensiunea arteriald secundard se recomandd identificarea factorilor de risc
cardiovascular (antecedente eredo-colaterale de maladii cardiovasculare, dislipidemii familiale,
diabet zaharat, obezitate, consum excesiv de sare, tabagism) si a patologiilor asociate.

Initial n cadrul primei etape de diagnostic sunt necesare investigatiile de laborator
usuale: determinarea hemoglobinei §i a hematocritului in hemoleucograma, ale proteinuriei
(microalbuminuriei in sedimentul urinar/24 ore), ale indicilor de coagulare (fibrinogen,
factorului de coagulare a sangelui VII, indicelui INR), a produsilor metabolici ale retentiei
azotate (ureea, creatinina, azotul restant, acidul uric), enzimelor ficatului (lactatdehidrogenaza
sericd, bilirubuna, aspartataminotransferaza), ale glicemiei bazale, lipidogramei.

De rand cu examinarile de laborator in cadrul primei etape de diagnostic sunt necesare
urmatoarele investigatii instrumentale standard: ECG, EchoCG Doppler, radiografia
cardiopulmonara, ECG Holter monitorizare/24 ore cu aprecierea indicilor variabilitatii ritmului
cardiac si monitorizarea automata a tensiunii arteriale cu aprecierea profilului diurn si nocturn al
tensiunii arteriale si a indicilor de variabilitate ale valorilor tensionale.

In cazul prezentei in simptomatologia clinici a cel putin doud semne din cele enumerate
anterior §i a unui 1n cadrul examenului instrumental este necesar de a continua investigatiile
instrumentale si de laborator.

In cazul depistirii modificarilor la etapa I in simptomatologia clinicid si in cadrul
investigatiilor instrumentale si de laborator se trece la urmatorul nivel - a doua etapd de
diagnostic, care prevede un examen detaliat instrumental si de laborator cu aplicarea unor teste
specifice diagnostice: confirmarea In cadrul examenului electrocardiografic al semnelor de
hipertrofie ale miocardului ventriculului sting, ale dereglarilor proceselor metabolice cu
modificari ale complexului QRS si ale undei T, determinarii dereglarilor de ritm cardiac,
semnelor de prognostic evolutiv al insuficientei cardiace (ale duratei intervalului QT).

In cadrul examenului ecocardiografic determinarea semnelor specifice de disfunctie
sistolica a miocardului prin aprecierea modificarilor functionale ale cordului: alterari ale fractiei
de ejectie a ventriculului stang, modificari ale fractiei de scurtare a ventriculului stang, sporirea
gradientilor de regurgitare transvalvulard pe valva aorticd, valva arterei pulmonare, valva
tricuspida, precum si dilatarea inelelor valvulare, dilatarea compartimentelor cordului.

O semnificatie majora diagnostica este determinarea semnelor de disfunctie diastolicd in
cadrul examenului echocardiografic care se obiectivizeaza prin anumite modificari functionale si
morfologice ale cordului, printre care se numard miscarile paradoxale ale peretilor VS de tip

diskinetic, akinetic, hipokinetic in caz de ischemie severa cardiacad, majorarea masei miocardului
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ventriculului stang, hipertrofia miocardului si ale septului ventricular, care influenteaza si fractia
de ejectie a miocardului VS. Aprecierea disfunctiei diastolice ale miocardului a devenit posibila
datoritd implementarii in practica clinicd a metodei de Doppler echocardiografie. Rezultatele
estimarilor getului sangvin transmitral dupa datele de dopplerografie permit a aprecia faza de
umplere rapidd (unda primara diastolica E) si de umplere atriald (unda end- diastolicd A).
Sporirea rigiditatii diastolice a ventriculului stang la etapele de debut ale insuficientei cardiace
cronice secundare hipertensiunii arteriale este cauzata de diferiti factori printre care se numara si
hipertrofia miocardului VS. Peretele ingrosat al ventriculului stang primeste o rigiditate sporita,
ceea ce se Insoteste cu scaderea capacitatii de relaxare a lui. Dereglarile functiei diastolice ale
miocardului actualmente se definesc ca modificari precoce de afectare ale sistemului
cardiovascular.

Pentru identificarea afectarii altor organe si sisteme se recomanda examenul
ultrasonografic ale organelor interne si ale sistemului reno-urinar, examenul radiografic al
rinichilor, scintigrafia dinamica a rinichilor.

De asemenea, in cadrul etapei a II-a de diagnostic este important diagnosticul specific de
laborator cu aprecierea modificarilor metabolice ale diferitor sisteme fiziologice prin
determinarea modificarilor sistemului renind-angiotensina-aldosteron cu aprecierea reninei
plasmatice, aldosteronului plasmatic, aldosteronului in urina/ 24 ore, ale angiotensinei II,
plasminogenului, de asemenea determinarea activitatii efectorilor sistemului simpato-adrenal, in
special ale epinefrinei si norepinefrinei in mediile biologice (ser, urind).

Etapa a treia de diagnostic al disfunctiilor cronice ale miocardului include monitorizarea
ECG dupa metoda Holter cu aprecierea variabilitdtii ritmului cardiac si analiza automata
ambulatorie a nivelului tensiunii arteriale sistolice si celei diastolice pentru determinarea
variabilititii profilului tensional diurn §i nocturn. In cadrul etapei a treia de diagnostic se
efectueaza testele de laborator speciale cu aprecierea lipoproteinei-a, proteinei C reactive ca
factor de risc cardiovascular, albuminei modificate de ischemie, mioglobinei, troponinelor
cardiace (TnT, Tnl), enzimelor lizozomale, componentelor stresului oxidativ (ale
hidroperoxizilor lipidici, dialdehidei malonice, ale activitétii antioxidante totale), ale gradului de
hipoxie celulara — cu determinarea acidului lactic si piruvic, ale componentelor metabolismului
glucidic (fucozei totale, glicemiei), lipidic, precum si ale enzimelor lizozomale, f3
glucuronidazei.

Etapa a patra de diagnostic al disfunctiilor cronice ale miocardului include examinarile
prin rezonanta magneticd nucleard ale cordului §i vaselor mari, precum si identificarea afectarii

altor organe tinta cum sunt creierul (accidente vasculare ischemice, hemoragii intracerebrale), ale
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vaselor retinei (ingustarea si defigurarea arterelor, aparitia exudatului, hemoragii, edem papilar a
nervului optic), rinichi (nefroscleroza, insuficientd renald cronicd). La aceastd etapd dupa
indicatii pentru confirmarea unei anomalii vasculare renale este recomandatd angiografia
rinichilor.

Reiesind din etiopatogenia multifactoriald a hipertensiunii arteriale, am cercetat cdile de
corectie in functie de varianta disfunctiei ventriculare si implicarea afectdrii altor organe si
sisteme.

Datele epidemiologice noi, ultimele rezultate ale cercetarilor clinice si standardele actuale
bazate pe ghidurile internationale 1n etiopatogenia, diagnosticul si tratamentul hipertensiunii
arteriale au adus viziuni noi semnificative in 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. In primul rind, este necesar de mentionat faptul, ci a fost confirmatid poligenitatea
hipertensiunii arteriale, ceea ce impune necesitatea de a Intelege aceastd 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, insa in varstele pediatrice situatiile clinice raméan a
fi problematice si necatand la faptul, ca se cunosc implicarile patogenetice ale multiplelor
mecanisme, pana 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.

Medicina fundamentala a atins si cercetarile Tn domeniul aspectelor genetice ale
hipertensiunii arteriale. Sunt definitivate forme monogene rare ale hipertensiunii arteriale. In
ceea ce priveste HTA primara este documentat rolul genelor sistemului renind-angiotensina-
aldosteron, in special a genei angiotensinogenului si ale receptorilor lui, gena inhibitorilor
enzimei de conversie. A fost constatat ca alela 6 A si 235 T a genelor angiotensinogenului sunt
parametrii genetici de baza in diferite tari pentru aprecierea predispunerii genetice catre
hipertensiunea arteriala. O semnificatie a fost atribuita §i genei a-aducinei, genei receptorului
insulinei si genei de transformare a factorului de crestere 1. Sunt atinse unele succese reusite in
terapia genica experimentald a hipertensiunii arteriale. Urmatoarea pozitie esentiald apartine
variantei metabolice ale hipertensiunii arteriale, in special al reducerii activitatii fizice si
alimentatiei irationale. Din factorii de risc metabolici actuali fac parte: acidul uric, activatorul
tisular endogen al plasminogenului, deficitul de estrogeni, fibrinogenul, factorul de coagulare a

sangelui VII, d-dimerul, lipoproteina — a, proteina C reactiva.
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Fig. 5.1. Algoritm de diagnostic in disfunctiile cronice ale miocardului secundare hipertensiunii
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Este stabilit rolul factorilor de risc hemodinamici nu numai in evolutia hipertensiunii
arteriale, dar si 1n aparitia complicatiilor cardiovasculare. Astfel, s-a constatat, ca cu cat este mai
inalta frecventa contractiilor cardiace, cu atat prognosticul evolutiei maladiei este mai
nefavorabil. Datele experimentale denotd implicarea 1n evolutia hipertensiunii arteriale a
tensionale au devenit extrem de importanti parametrii variabilitatii ritmului cardiac si ale
valorilor tensionale. Este constatat, ca variabilitatea sporita ale TA si supravalorile tensionale
nocturne determind un mecanism triger in afectarea organelor tinta si posibilitatea aparitiei
complicatiilor cardiovasculare ale hipertensiunii arteriale. Acesti factori 1si pastreaza
semnificatia negativa si in cazul valorilor reduse tensionale medicamentos. Este stabilit rolul
endoteliului si a oxidului de azot in geneza complicatiilor cardiovasculare legate de
hipertensiunea arteriald. Endoteliului vascular se atrage o mare atentie din punctul de vedere a
organului — tintd de afectare precoce si din alt punct de vedere — in calitate de factor al sporirii
TA propriu-zise. Endoteliul vascular functional este menit s mentina o stare de echilibru ale
proceselor de agresivitate vasculard, care in final determina progresiunea complicatiilor.

Functia endoteliului din punct de vedere fiziologic determina tonusul vascular, sinteza si
inhibarea factorilor de crestere, inflamatia nespecifica care determind prognosticul vasculopatiei
hipertensive, influenteazi hemostaza si tromboliza. In ultimii ani a fost inaintat conceptul
alternativ al hipertensiunii arteriale, conform carui la baza progresiunii HTA se afla dereglarea
echilibrului dintre angiotensina II si oxidul de azot, precum si actiunea oxidului nitric [101]. In
legatura cu factorii patogenetici ale HTA este notat rolul inflamatiei nespecifice In progresarea
vasculopatiei hipertensive.

In studiul dat a fost confirmat rolul hormonilor sistemului simpato-adrenal prin evaluarea
concentratiei lor Tn mediile biologice (sange 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 in 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 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 raimanand inalte 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 1n al II-lea grup cu 20% fata de lotul de control, iar peste 6 luni nivelul activitatii a scazut in |

grup cu — 22%, iar in al II-lea grup activitatea a crescut cu 21%.
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Activitatea epinefrinei n urind 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% in grupul al II-lea. La bolnavii cu ICC a fost cercetata activitatea
norepinefrinei 1n urind la includere in studiu care a notat valori majorate cu 174% in 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 urind, preponderent la bolnavii cu insuficientd cardiacd secundara hipertensiunii
arteriale, insa in tratamentul de duratd cu inhibitorii enzimei de conversie si inhibitorul
receptorilor de aldosteron am obtinut reducerea activititii concentrationale in ser i urind cu
aproximativ 50% de la valorile initiale. Acest lucru confirma implicarea nemijlocitad in evolutia
insuficientei cardiace a efectorilor sistemului simpatic, dar si merita atentie faptul ca, corectia de
jugulare a valorilor fiziologice concentrationale este extrem de dificild si, posibil 1n astfel de
cazuri, este indicata terapie cu antagonisti B-adrenergici dupa criterii selective speciale, ceea ce
ar constitui domeniul de cercetari ulterioare in cardiologie pediatrica.

Este oportun de mentionat, ca in cercetare din totalul bolnavilor cu hipertensiune arteriala
38 bolnavi (73%) au avut o evolutie labild a hipertensiunii arteriale, iar 14 bolnavi (26,9%) —
respectiv o evolutie stabili a hipertensiunii arteriale. In cadrul examenului individual
echocardiografic pentru fiecare pacient in studiul dat a fost determinatad disfunctia diastolica de
tip hipertrofie al ventriculului stang la 13,4% (7 bolnavi) din pacientii cu hipertensiune arteriala
stabila si la 8 bolnavi (21%) din pacientii cu hipertensiune arteriala labild. Disfunctia diastolica
frecvent se determind deja la debutul hipertensiunii arteriale in baza examenului
echocardiografic Doppler prin evaluarea principalelor semne cu estimarea getului sangvin
transmitral prin aprecierea fazei de umplere rapida - unda primara diastolica E si de umplere
atriald - unda end-diastolica A, sporirea rigiditatii diastolice a VS, hipertrofia VS, scaderea
capacitatii de relaxare al ventriculului stang.

In rezultatele studiului dat s-a constatat, ci parametrii functiei diastolice se modifici in
functie de forma hipertensiunii, ceea ce confirmd implicarea nemijlocita al complexitatii
factorilor hemodinamici, metabolici, functional — structurali in evolutia disfunctiilor cronice ale
miocardului.

Diagnosticul diferential clinic intre aceste nozologii sugereaza oportunitati clinico-
paraclinice si stabileste programul investigational i de tratament medicamentos al disfunctiilor

cronice ale miocardului. Metodele de diagnostic bazate pe cele doud forme clinice (miocardite si
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hipertensiune arteriald) au fost stabilite in functie de tabloul clinic, varsta copilului, posibilitatile
investigationale.

Parametrii sugestivi de diagnostic pe care le-am folosit in studiu la bolnavii cu disfunctii
cronice ale miocardului secundare miocarditelor au fost urmatorii: manifestarile clinice ce
estimau semnele sugestive de insuficienta cardiaca (dispnee, diaforeza, modificari ale coloratiei
tegumentelor, tahiaritmii, bradiaritmii, sincope, edeme periferice, semne de hepato-
splenomegalie, alterari ale diurezei), de rand cu specificul semnelor in examenul clinic obiectiv
cu aprecierea modificarilor auscultative ale sonoritatii zgomotelor cardiace cu atenuarea lor,
largirii zonei de propagare a suflurilor cardiace, dilatarii limitelor de matitate relativa a cordului,
aparitia dereglarilor de ritm cardiac.

In confirmarea diagnosticului de disfunctii cronice ale miocardului secundare
miocarditelor au fost importante urmatoarele metode instrumentale aplicate in studiul dat:
electrocardiografia in 12 derivatii standard si cu aprecierea indicilor variabilitatii ritmului cardiac
la examenul ECG Holter de duratd in 24 de ore, radiografia cardiopulmonard cu calcularea
indicelui cardiotoracic, examenul EchoCG Doppler cu estimarea tuturor parametrilor
hemodinamici.

Obiectivizarea starii clinice, indicii de laborator, testele specifice folosite in studiul dat,
metodele investigationale si instrumentale au permis de a elabora un algoritm de diagnostic in
disfunctiile cronice ale miocardului secundare miocarditelor la copii si adolescenti (figura 5.2.).

Algoritmul de diagnostic in disfunctiile cronice ale miocardului secundare miocarditelor
este multidimensional si complex. Analizand datele acestui studiu, avem posibilitatea de a
constata faptul ca, atat miocarditele, cat si hipertensiunea arteriald evolueaza clinic cu simptome
de insuficienta cardiacd. Dinamica evolutiei acestor simptome provoaca dezvoltarea insuficientei
cardiace cronice / congestive care este mecanismul cheie in declansarea disfunctiei sistolice si a
disfunctiei diastolice ventriculare, ce pot fi documentate si obiectivizate in cadrul examenelor
ecocardiografic cu aprecierea parametrilor hemodinamici, radiologic cardiopulmonar cu
determinarea unei congestii venoase si a cardiomegaliei. In diagnosticul disfunctiilor cronice ale
miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale pot fi initiate si examinarile de
ultima ora ca tomografia computerizata, rezonanta magneticd nucleara care au o distinctie aparte
si indicatii speciale. Rolul examinarilor interventionale diagnostice cum sunt biopsia
endomiocardicd, coronaroangiografia si ventriculografia in cardiologie pediatrica este redus,
luand in consideratie specificul invaziv investigational, problemele etice de interventie,

complicatiile posibile ireversibile organice si complexitatea de evaluare tehnica [97].
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De aici rezida faptul cd, aplicarea metodelor noninvazive in diagnosticul disfunctiilor
cronice ale miocardului apartine prezentului si viitorului in cardiologia pediatrica. Este necesar
de mentionat 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 individuala a abordului medicamentos care sa
influenteze remodelarea patologica a miocardului §i sd ofere un prognostic benefic al vietii
bolnavilor. Rezultatele acestui studiu au demonstrat eficienta net superioard a inhibitorilor
enzimei de conversie in terapie combinatd 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 performanta a indicilor functionali
hemodinamici, clinici si metabolici.

Actualmente 1n studiile de specialitate opiniile sunt diferite in ceea ce priveste optiunile
tratamentului medicamentos in cardiomiopatiile inflamatorii la copii. In ghidurile internationale
in managementul miocarditelor se recomandd diferite modalitati de conduita simptomatica,
terapie antivirala si de imunosupresie in cazul confirmarii implicarii factorilor etiologici virali,
terapie patogeneticd pentru modularea activitatii sistemelor renina-angiotensina-aldosteron, ale
sistemului simpato-adrenal dupd indicatii clinice cu remedii medicamentoase din care fac parte:
preparatele B-agoniste, cum sunt blocantele de receptori f—adrenergici (metoprolol, atenolol,
bisoprolol, propranolol) si blocantele de receptori & si B—adrenergici (Carvedilol), blocantele
canalelor de calciu (verapamil), inhibitorii enzimei de conversie ale angiotensinei I si II
(captopril, lisinopril, berlipril, enalapril), diuretice de ansa (lazix), diuretice tiazidice in cazul
asocierii semnelor de insuficienta cardiacd — pentru descarcarea circuitului mare hemodinamic
[41]. Diureticile sunt indicate la toti pacientii care prezintd simptome de congestie sistemica sau
pulmonard si mai ales edeme [91]. Utilizarea judicioasd a diureticilor permite mentinerea
majoritatii pacientilor fara retentie hidrica, dar in practica pediatrica ele se recomanda dupa
indicatii clinice cu mare precautie in eventualitatea prevenirii complicatiilor posibile de dereglari
hidroelectrolitice, metabolice, ionice, hemodinamice care agraveaza starea bolnavilor.

In ghidurile de specialitate in managementul miocarditelor se recomandi antagonistii
canalelor de Ca in asocierea anumitor dereglari de ritm cardiac, dar nu sunt date certe care sa
confirme cd acest grup de preparate ar putea influenta prognosticul si vitalitatea bolnavilor in
tratamentul de duratd. Printre preparatele recomandate sunt si agentii cardiotonici si agentii

vasodilatatori, dar ele nu au fost considerate de prima linie pentru tratamentul de durata.
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Factorii de risc in managementul controlului bolnavilor cu miocardite complicate cu
insuficienta cardiacd sunt legati de preventia aparitiei disfunctiei ventriculare, care sporeste
riscul potential pentru moartea subitd si progresarea insuficientei cardiace cronice. Cu scop de
profilaxie a mortii subite se folosesc cardiovertere, defibrilatoare implantabile sau terapia de
resincronizare [58]. Pacientii care nu raspund la terapia optimald traditionald sunt candidati
pentru o jugulare hemodinamica cu asistarea functiei ventriculare, in special al ventriculului
stang, in cazuri selecte pentru transplant cardiac. In tara noastri practicile in conduita
interventionald in cardiologie pediatrica sunt inca foarte modeste, tehnicile care se folosesc sunt
incd mult sub posibilitdti, ceea ce explica faptul, cd pana la momentul actual in tard nu se
efectueaza transplantul cardiac, dar aceastd interventie este una din cele mai costisitoare $i mai
complicate si dificile din punct de vedere etic, tehnic, biologic si fiziologic in toate tarile unde se
practicd si necesitda a fi efectuatd numai in conditii speciale in centre de transplantare
specializate. La momentul actual este absolut necesar de a dezvolta domeniul de aritmologie
pediatricd in legaturd directa cu posibilitatile In domeniul chirurgiei cardiace pediatrice.

Desi sunt lansate strategii generale in managementul miocarditelor la adulti, la copii insa
practicile internationale nu pot cuprinde diversitatea implicarii factorilor fiziologici, clinici,
hemodinamici, metabolici si astfel, nu asigura totalmente raspunsul la multe intrebari in conduita
acestei maladii la diferite categorii de bolnavi in functie de particularitatile fiziologice,
structurale si morfofunctionale ale sistemului cardiovascular si ale altor sisteme.

Reiesind din aceasta, am considerat necesar de a efectua in studiul dat selectarea unui
tratament patogenetic cu doze mici §i medii ale remediilor din grupul inhibitorilor de enzima de
conversie ale angiotensinei (captopril, enalapril) si inhibitorului receptorilor de aldosteron
(spironolacton) in vederea moduldrii evolutiei sindromului de insuficienta cardiacd, 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 si metabolici care participd nemijlocit in evolutia disfunctiilor cronice ale

miocardului.
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Miocardita
Factori etiologici - virali, bacterieni, toxici. Tablou clinic de dispnee, fatigabilitate, palpitatii, acrocianoza,
tablou radiologic cardiopulmonar cu injurie pulmonara virald, 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, ssmne 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 stdng, 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 pulmonara si/sau cardiomegalie, examen EcoCG)

v

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

/ _‘

Disfunctie sistolicd a miocardului Disfunctie diastolica a miocardului

alterari ale FE VS, modificari ale fractiei de se apreciaza la Doppler EcoCG (estimarea getului

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

transvalvulara pe valva aorticd, pulmonara, rapida - unda primara diastolica E si de umplere

tricuspida, dilatarea camerelor cordului atriala - unda end-diastolicé A, sporirea rigiditatii
diastolice a VS, hipertrofia VS, scaderea capacitatii
de relaxare a VS)

- —

EcoCG: FE normala EcoCG: FE scazuta cu sau
fard asocierea dereglarilor \

Y = . .
- 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 modificata de
( spironolacton), antagonisti - ECG Holter ischemie), enzime

cardiospecifice (lactat

B-adrenergici, agenti X !
dehidrogenaza serica, CFK

monitoring 24 ore,

cardiotonici, vasodilatatori - monitorizarea TA in “MB, ASAT),
~a 24 ore, -parametrii stresului
» Evidentd in dinamica -Eco CG Doppler oxidativ, enzimele
¥ citoplasmatice
Tratament operativ: la Examindri interventionale la -indicii lipidogramei

indicatii i . e . -teste cu aprecierea
indicafii speciale necesitate dupa indicatii speciale: b

cardiovertere hormonilor in sange si
: g . -BEM . .
defibrilatoare implantabile, ’ ) urind ale S}Stemelor
terapie de resincronizare -coronaroangiografie catecolaminelor, RAA,
b . -
transplant cardiac -ventriculografie. -teste de retentie azotata.

Fig. 5.2. Algoritm de diagnostic in disfunctiile cronice ale miocardului secundare miocarditelor
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Din punct de vedere a corectiei disfunctiilor cronice ale miocardului secundare
miocarditelor putem sd recomandam aceste remedii doar in conditiile unui abord adecvat in
conduita bolnavilor, complex pentru fiecare caz clinic, tinand cont de rezultatele clinico-
paraclinice si investigationale in tratamentul de durata.

5.3. Evaluarea complexa a rezultatelor studiului

In evaluarea capacitatii fiziologice a sistemului cardiovascular este importanti estimarea
functiei integrale a cordului. Proprietétile de baza fiziologice a cordului care sunt bine cunoscute
stau la baza aprecierii functionalitatii integrale a cordului. Starea integrala a cordului se defineste
prin starea optimad a proprietatilor cordului, In special a celor 5 proprietati ale cordului care
includ functia cronotropa (ritmicitatea), functia dromotropa (de conducere), functia batmotropa
(excitabilitatea), functia inotropad (contractilitatea), functia tonotropa (tonicitatea) si structura
functionalitatii cordului. Principalele functii ale sistemului cardiovascular constau in dezvoltarea
si mentinerea unei TA medii adaptate la cerintele tisulare, in conditii de flexibilitate si de
minimalizare a efortului inimii pentru asigurarea nutritiei tesuturilor si eliminarea produsilor de
catabolism, care este cea mai importantd, precum si transportul substantelor de la un organ la
altul, transportul hormonilor care regleaza diferite functii ale organelor, transportul
componentelor sistemului imun, mentinerea echilibrului hidro-electrolitic.

Analizdnd proprietitile inimii, este necesar de mentionat, ca functia cronotropa
(ritmicitatea) defineste frecventa cardiaca si ritmicitatea lor, este o proprietate a celulelor
sistemului excito-conductor. Functia dromotropa (de conducere) — defineste capacitatea de a
conduce stimulii generali la nivel cardiac, este o proprietate a tuturor tipurilor de celule cardiace,
dar in special a celulelor sistemului excito-conductor. Functia batmotropa (excitabilitatea)
defineste capacitatea de a raspunde la stimuli printr-un potential de actiune, este o proprietate a
tuturor tipurilor de celule cardiace, dar in special a fibrelor miocardice contractile (cu raspuns
rapid). Functia inotropa (contractilitatea) — defineste capacitatea de a raspunde la stimuli printr-o
contractie, este o proprietate a fibrelor miocardice contractile atriale si ventriculare. Functia
tonotropa (tonicitatea) — defineste capacitatea celulelor cardiace de a mentine un tonus contractil
bazal, este o proprietate a fibrelor miocardice contractile atriale si ventriculare. Factorii de care
depinde consumul de O2 miocardic se divizeaza in majori: inotropismul, frecventa cardiaca,
tensiunea intraparietald (wall sress) si minori din care fac parte metabolismul miocardic si
activitatea hormonilor. Inotropismul se reduce la actiunea a doi factori: factor inotrop pozitiv (+)
si factor inotrop negativ (-). Factorul inotrop pozitiv (+) evalueaza la sporirea consumului de
oxigen miocardic care depinde de activitatea sistemului nervos simpatic, catecolaminelor, B-

adrenoreceptorilor, preparatelor tonicardiace, Ca 2+, teofilinei. Factorul inotrop negativ (-) se
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produce in urma actiunii hipoxiei, acidozei, actiunii sistemului nervos simpatic periferic, p-
adrenoblocantelor.

Pentru asigurarea unei functii integrale a cordului sunt necesare anumite mecanisme
fiziologice printre care un loc aparte se atribue mecanismelor reglarii fluxului coronarian. Se
cunosc cateva mecanisme ale reglarii fluxului coronarian: 1) autoreglarea metabolicd si
miogenicd, care este cel mai important mecanism; 2) reglarea nervoasa; 3) reglarea umorala.
Autoreglarea reprezinti mecanismul local de reglare. In autoreglarea metabolici participa
factorii catabolici de autoreglare: adenozina, presiunea O2, ATP, AMP, receptorii vasculari,
factorii endoteliali, derivatii din acidul arahidonic, oxidul nitric. Mecanismul miogen se
realizeaza datorita cresterii presiunii sangvine intracardiace. Reglarea nervoasd este asiguratd
prin sistemul nervos vegetativ simpatic care poseda efect direct pe coronare mari prin stimularea
a — adrenoreceptorilor si pe coronarele mici prin stimularea B — adrenoreceptorilor, si prin efect
indirect prin intermediul 1 - adrenoreceptorilor, care poate fi blocat prin 3 — adrenoblocante
neselective (Propranolol). Reglarea umorald asigurd un volum circulator prin actiunea
catecolaminelor, angiotensinei II, endotelinelor, oxidului de azot, prostaglandinelor (PG1,2),
serotoninei, bradikininei.

Din punct de vedere a proceselor fiziologice, functia integrala a cordului implica si lucrul
mecanic cardiac, care se produce la solicitdrile de presiune, de exemplu, in hipertensiunea
arteriald sau 1n stenoza aortica si la solicitarile de volum - in insuficienta aortica, in insuficienta
cardiaca. Functia integrald a cordului se explica si prin eficienta cardiacd sau randamentul care
reprezintd raportul intre lucrul mecanic net si enegria totald utilizatd. Exercitiul fizic
imbunatateste eficienta cardiaca, deoarece sporeste debitul cardiac si accelereaza lucrul inimii,
fara o crestere proportionalda a minut volumului de O2. Utilizarea substratului energetic depinde
de sursele de energie 1n conditii vitale printre care se numara: 1) acizii grasi saturati si nesaturati
care asigurd pind la 70% din energia necesard; 2) compusii glucidici (glucoza, lactatul,
piruvatul), care la randul sau asigurd 30 — 40% din energia necesard; 3) corpii cetonici, care
prezinta la fel o sursd de energie, mai ales 1n acidoze. Utilizarea unei largi game de substraturi
reprezintd un factor de securitate energeticd. Inima utilizeaza numeroase substraturi, in functie
de:

- concentratia lor arteriald, inima va utiliza preferential substratul energetic care se
gaseste in concentratii mai mari;

- raportul intre diferiti compusi, respectiv de prezenta sau absenta celorlalte substraturi;

- balanta endocrina - insulina creste preluarea glucozei de catre inima, dar nu

influenteaza preluarea lactatului;

193



- starea de nutritie.

Producerea de energie cardiaca are loc in mitocondrii: acizii grasi, lactatul, piruvatul si
corpii cetonici sunt degradati inaintea glucozei. Metabolizarea glucozei se realizeaza prin
fosforilare oxidativa — din o moleculd de glucoza rezultand 36 molecule de ATP. in anaerobioza
sau ischemie se produce glicolizd anaerobd. Scaderea productiei de energie in raport cu
cantitatea de glucoza oxidatd si cu necesarul energetic efectiv aduce la faptul, ca dintr-o
molecula de glucoza se formeaza 2 molecule de ATP. Sporirea productiei de acid lactic in tesutul
cardiac genereaza scaderea pH intracelular si implicit are loc inhibarea glicolizei, a utilizarii
acizilor grasi si a sintezei proteice care provoaci in final necroza cardiomiocitelor. In ischemie
acumularea de acid lactic constituie una din cauzele durerii anginoase. Datoritd permeabilitatii
membranei celulei miocardice pentru adenozind, aceasta trece in interstitiu i apoi in circulatie,
fiind raspunzatoare de vasodilatatia coronariana.

Luand 1n vedere cele expuse considerdm, cd aceste momente sunt esentiale in definirea
starii fiziologice integrale a cordului. Actualmente in fiziologia cordului sunt doud tendinte
clinico-stiintifice, una din ele denota indicii fiziologici care caracterizeaza starea integrala a
cordului dependente de nozologie si existd si altd baza stiintificd pentru a aprecia aceastd stare
integrald, in care o atentie deosebita se atribuie indicilor integrali ale cordului indiferent de
nozologie din care fac parte parametrii spectrali, parametrii variabilitdtii ritmului cardiac cu
frecventa ultrajoasa — SDNN, SDANN, TotP si ULFP; parametrii variabilitatii ritmului cardiac
cu frecventa joasa — SDNNi, VLFP si LFP, si cei cu frecventd inaltd — rtMSSD, pNN50 si HFP.
Astfel, parametrii variabilitatii ritmului cardiac — parametrii de timp: SDNN, SDNNi, r-MSSD,
pNNS50 si parametrii spectrali: puterea totald (ms?), puterea frecventei joase (ms?) si puterea
frecventei inalte (ms?) au o semnificatie esentiald in aprecierea functiei integrale a cordului
[193]. De o importanta majord in electrofiziologia cordului se numara diferite componente a
spectrului NN: puterea totald spectrald in diapazonul (1,15x10” — 0,40 I'x) — Tot P (total power),
puterea ondulatiilor NN 1n diapazonul frecventelor ultrajoase (0,0033 — 0,04 T'y ) — VLFP,
puterea ondulatiilor in diapazonul frecventelor joase (0,04 — 0,15 ') — LFP, puterea ondulatiilor
NN in diapazonul frecventelor inalte (0,15 — 0,40 I';) — HFP. Toti acesti parametri reprezinta
componentele esentiale Tn functia integrald a inimii.

In clinica functia integrali a cordului se apreciazi in baza indicilor hemodinamici:
ritmului cardiac, pulsului periferic, frecventei cardiace, valorilor tensionale i presiunii venoase
centrale, parametrilor electrocardiografici, echocardiografici si indicilor metabolici. La baza
cercetdrilor clinice efectuate in studiu s-a aflat aprecierea tuturor acestor proprietati, specificand

modificarile echocardiografice, electrocardiografice prin monitorizarea Holter ambulatorie
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automatd pe durata de 24 de ore, precum si modificarile variabilelor tensiunii arteriale in
monitorizarea ambulatorie automatd si modificarile metabolice prin estimarea testelor
biochimice de laborator nominalizate anterior.

Disfunctiile cronice ale miocardului reprezintd evenimentul principal al evolutiei
insuficientei cardiace cronice/congestive secundare atdt afectiunilor primare ale muschiului
cardiac de genezd inflamatorie, cat si secundare hipertensiunii arteriale. Polimorfismul
manifestdrilor clinice ale disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si adolescenti cauzeaza
dificultati atdt 1n diagnosticul precoce ale sindromului de insuficientd cardiaca
cronicd/congestiva, cat si In administrarea tratamentului patogenetic de suport.

Evolutiv disfunctiile cronice ale miocardului se caracterizeazd nu doar prin modificari
morfofunctionale, ci sunt asociate si de tulburari metabolice, astfel ca estimarea dereglarilor
biochimice ce survin in cadrul declansarii lor pot avea o semnificatie diagnosticd. Relatérile
studiilor din domeniu sunt contradictorii, referindu-se doar la unele dereglari ale proceselor
metabolice 1n variabilele sindromului de insuficientd cardiaca congestiva [13, 16, 21, 22].

Miocarditele prezintd o afectiune inflamatorie a muschiului cardiac, care este sustinutd cu
dificultati mari atat din punct de vedere diagnostic, cat si in utilizarea unor anumite metode de
tratament.

Hipertensiunea arteriala in varstele pediatrice are anumite particularitati de clasament, de
evolutie a evenimentelor clinice si anumite specificitati de diagnostic paraclinic, care au fost
stipulate in studiul dat.

O dovada elocventa constatatd in cercetare a cauzelor de aparitie ale disfunctiilor cronice
ale miocardului la copii si adolescenti sunt considerate atit afectiunile inflamatorii ale
muschiului cardiac, cat si hipertensiunea arteriala.

O importantd deosebita in studiul dat a fost dedicatd diagnosticului precoce biochimic al
modificarilor homeostazice care se declanseaza in insuficienta cardiaca cronica. A fost apreciata
valoarea diagnosticd a diferitor biomarkeri de afectare miocardica la pacientii cu disfunctii
cronice ale miocardului inclusi initial, la care s-a realizat analiza parametrilor hemodinamicii
centrale si ale indicatorilor clinico-paraclinici.

Rezultatele studiului nostru confirma, ca disfunctiile cronice ale miocardului la copii in
majoritatea cazurilor sunt o consecintd a unui proces de miocarditd ce evolueaza clinic divers,
inclusiv cu aparitia complicatiilor atdt pulmonare (pneumonii, trombembolism pulmonar,
sindrom de coagulare intravasculard disiminatd, insuficienta respiratorie acutd), cat si

cardiocirculatorii cu declansarea insuficientei cardiace acute (soc cardiogen) sau cronice.
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Modificarile metabolice initiate 1n insuficienta cardiaca cronica, dereglarea ultrastructurii
cardiomiocitelor, inrdutatirea balantei ionice ale miocardului favorizeaza aparitia instabilitatii lui.
Aceasta la randul sau, provoacd initierea destabilizdrii electrice ale miocardului cu aparitia
dereglarilor de ritm si conductibilitate a cordului. Initial sub forma de tahiaritmii, bradiaritmii,
blocuri atrioventriculare, aparitia batdilor ectopice generate din diverse focare electrice ale
sistemului de conducere. Aceste dereglari pot induce la copii o destabilizare electrica, ionica,
metabolica continud a miocardului cu marire rapida a compartimentelor cordului si aparitia unor
aritmii fatale cu dezvoltarea insuficientei cardiace acute. Luand in consideratie faptul, ca la copiii
de varsta frageda sunt caracteristice multe schimbari functionale ale miocardului ca vascularizare
abundenta, deficientd de tesut conjunctiv, diferentiere prematurd a miofibrilelor, procesul acut la
nivel de cardiomiocite are specificul sau de evaluare si necesitd un studiu aprofundat prin
determinarea unor metode care ar releva indirect starea acestuia in muschiul cardiac. Datele
acestui studiu demonstreaza, ca terapia de suport patogenetic cu IECA (Captopril, Enalapril) si
cu inhibitori ale receptorilor de aldosterona (spironolacton) ofera posibilitatea de a ameliora
indicii hemodinamicii centrale. Este cunoscut faptul, ca miocardita reprezintd asocierea
perturbdrilor alterative si a celor exudativ-proliferative din tesutul interstitial [2, 3, 37]. La
aparitia acestor schimbari contribuie mult enzimele celulelor din infiltratul inflamator (histiocite,
macrofagi, leucocite polimorfonucleare, monocite). In aceste celule creste activitatea
hidrolazelor, fosfatazei acide, glucozidazelor, aminopeptidelor [14]. O importantd deosebitd in
studiul dat s-a atribuit cercetdrilor la nivel celular a schimbarilor biochimice in disfunctiile
cronice ale miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale.

S-a constatat, ca in miocardita acutd pot servi drept indicatori indirecti ai procesului
inflamator cardiac prezenta in serul sangvin atit a proteinelor biomarkeri de inflamatie si
ischemie, cat si a unui sir de enzime lizozomale.

Determinarea gradului de destabilizare a membranelor celulare s-a realizat prin estimarea
activitatii enzimelor citoplasmatice (markerilor membranelor celulare — LDH, B-glucuronidaza)
la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului.

La rand cu acestea datele studiului confirmd rezultatele investigatiilor precedente si
demonstreaza, cd in disfunctiile cronice ale miocardului la copii prezinta valoare diagnostica si
activitatea in ser sangvin a enzimelor citoplasmatice ceea ce coincide cu datele din literaturd [21,
33]. Analiza nivelului concentrational a enzimelor citoplasmatice a permis a oferi o semnificatie
diagnosticd ale acestor markeri in evolutia sindromului de insuficientd cardiaca cronica si a servit

drept indicator in abordul terapeutic patogenetic al acestuia.
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In studiu a fost evaluata dinamica indicilor lipidici si a parametrilor stresului oxidativ la
pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale.
In urma cercetirilor a fost constatat, ci la bolnavii cu ICC se produc modificari semnificative in
metabolismul lipidelor dupd indicii urmatori: se modifica nivelul concentrational al
colesterolului LDL, a dialdehidei malonice si ale activitdtii antioxidante totale in raport cu
indicatorii lotului martor. Rezultatele studiului nostru au confirmat faptul, ca in ICC se produc
modificari Tn metabolismul colesterolului lipoproteinelor de densitate mica (LDL colesterol)
concomitent cu declansarea modificarilor componentelor stresului oxidativ la etapele precoce de
evolutie a disfunctiilor cronice ale miocardului. La bolnavii cu ICC secundard miocarditelor si
hipertensiunii arteriale a fost evaluatd valoarea diagnostica a produsilor oxidarii peroxidice,
precum si ale activitatii antioxidante totale in ser.

Este stiut, ca stresul oxidativ care de fapt se declanseaza datorita dizechilibrului intre
sistemele generatoare de radicali liberi ai oxigenului si sistemele endogene enzimatice cu
capacitati de protectie antioxidantd, reprezintd un element patogenetic esential in declansarea,
mentinerea §i exacerbarea raspunsului ischemic de diferitd origine, inclusiv cea inflamatorie cu
potential de generare a sindromului de insuficientd cardiaca cronica si, in rezultat, a insuficientei
multiple poliorganice, care servesc drept suport de aparitie si mentinere a disfunctiilor cronice
ale miocardului.

Aceste procese implicd activitatea speciilor reactive de oxigen, care genereaza in
conditiile alterarii ischemice ale endoteliului vascular si coopereaza in reteaua complexda de
mediatori ale reactiei inflamatorii sistemice §i reprezintd calea comuna in generarea leziunilor
celulare si a apoptozei celulare, toate in ansamblu stau la baza sindromului de insuficienta
cardiaca cronica.

Rezultatele estimate in studiu cu privire la cercetarile biochimice ale activarii indicilor
stresului oxidativ sunt deosebit de importante In aprecierea severitatii afectarii functionale si
metabolice ale miocardului si sunt in concordantd cu studiile de specialitate [16, 68].
Malondialdehida serica reprezintd produsul final al acidului arahidonic care fiind asociatd cu
evolutia insuficientei cardiace cronice ar putea fi un argument in favoarea folosirii acestui
marker al peroxidarii lipidice ca indicator de prognostic privind riscul dezvoltarii disfunctiilor
cronice ale miocardului si ale disfunctiei poliorganice. Reiesind din aceste premize, se poate
afirma cd radicalii liberi derivati ai oxigenului sunt considerati in calitate de mediatori de prima
linie in producerea leziunilor celulare si tisulare in conditiile de ischemie episodicd sau cronica

in insuficienta cardiacd secundard miocarditelor si hipertensiunii arteriale. In consecintd, este
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necesar de a orienta obiectivele de tratament in directia stimularii sistemelor de protectie contra
efectelor deterioratoare ale radicalilor liberi asupra tesuturilor organismului.

Unul din obiectivele centrale de studiu a fost aprecierea unor markeri de inalta
specificitate i sensibilitate ale afectdrii integritdtii cardiomiocitelor asa ca proteinele
cardiospecifice - troponina cardiaca I, mioglobina si albumina modificatd de ischemie in ser
sangvin la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului.

Probele speciale ale biomarkerilor de ischemie a miocardului enumerate reprezinta o
noud etapa In diagnosticul precoce ale disfunctiilor cronice ale miocardului si in esentd au
confirmat evolutia proceselor de ischemie si de geneza inflamatorie la nivel celular in miocard la
bolnavii inclusi in studiu. Pe parcursul studiului efectuat a fost apreciatd valoarea continutului
seric concentrational ale proteinelor specifice cordului. In rezultatul cercetirilor s-a constatat o
majorare a continutului seric a Troponinei I pand la 1,20+0,24 ng/ml in lotul de studiu initial cu
reducerea ulterioara in dinamicd a concentratiei pana la normalizare statistic semnificativa in
raport cu indicatorii initiali. Evaluarea nivelului concentrational ale mioglobinei in ser sangvin a
notat o sporire semnificativa la etapa initiald (33,20+1,71 ng/ml) cu ameliorare ulterioarad veridic
concludenta in raport cu indicatorii initiali.

Rezultatele studiului nostru au relevat semnificatia clinico-diagnostica a determindrii
concentratiei in ser sangvin a proteinei specifice cordului - Troponinei I in diagnosticul precoce
ale afectarii miocardului de geneza inflamatorie la copiii cu disfunctii cronice ale miocardului,
notdnd o pondere semnificativd a concentratiei serice. Rezultatele cercetarii noastre coincid cu
datele din literatura de specialitate in ce priveste sensibilitatea si importanta diagnostica a testului
de apreciere a troponinei I in afectiunile hipoxice si ischemice ale inimii [36, 53, 54].

Rezultatele cercetarilor noastre cu privire la aprecierea mioglobinei in ser sangvin la
copiii cu insuficientd cardiacd cronica se prezintd diferite cu datele din literatura, care sunt
controverse in ce priveste nivelele serice concentrationale in diverse stari patologice ale
miocardului si au estimat un test important de diagnostic biochimic al disfunctiilor cronice ale
miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale [13].

In studiul nostru am cercetat activitatea albuminei modificate de ischemie care se
considerd o proteind noud a carei concentratie este dozatd pentru masurarea ischemiei cardiace.
Testul realizat pentru dozarea AIM (Albumin Cobalt Binding Test) este bazat pe capacitatea
scazutd a regiunilor N-terminale ale albuminei umane de a lega cobaltul in conditii de ischemie
miocardica, probabil din cauza unui mecanism care include producerea de radicali liberi. Atunci

cand este realizat impreuna cu dozarea altor markeri cardiaci cum ar fi troponina, acest test
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reprezintd un avantaj diagnostic important in detectia unui atac de cord timpuriu sau a unei
ischemii cardiace de orice origine: hipoxica, aterosclerotica, inflamatorie [62, 66, 81].

Pentru evaluarea eficientei testului de legare a cobaltului de albumind s-au facut mai
multe studii. Astfel, testul a fost utilizat primar la pacientii cu sindrom coronarian acut [36, 45].
Initial s-a constatat un fenomen de reducere a legarii cobaltului exogen la regiunile N-terminale
ale albuminei serice umane in vitro la pacientii cu dureri acute suspectati de angina instabila sau
infarct miocardic [62]. Apoi s-a realizat un test colorimetric pentru a evidentia cantitatea de
cobalt legati de albumina, a cirui rezultat se misura in unititi de absorbtie [66]. In cadrul unui
studiu clinic preliminar efectuat pe 139 de pacienti cu dureri acute anginoase, 99 dintre pacientii
diagnosticati cu ischemie miocardica (primul grup) aveau niveluri scazute ale cobaltului legat de
albumind, comparativ cu ceilalti 40 de pacienti care nu aveau semne de ischemie [81].

In concluzie, albumina modificatd de ischemie este un biomarker nou identificat cu o
sensibilitate i specificitate Tnalta in evaluarea proceselor de hipoxie si ischemie a miocardului,
iar dozarea ei Iimpreunad cu efectuarea unor teste complementare poate imbunatéti in mod evident
strategiile de diagnostic in disfunctiile cronice ale miocardului.

Mecanismele cheie in developarea sindromului de insuficientd cardiaca sunt activarea
sistemelor neurohormonale renind-angiotensina-aldosteron si a celui simpato-adrenal. Unul din
stimulii principali de reglare a secretiei hormonilor medulei suprarenale se considera
acetilcolina, in afard de aceasta secretia lor este stimulatd de angiotensina 2, histamind si
bradichinina. Acetilcolina provoaca depolarizarea celulelor cromafine, care se produce cu
eliberarea catecolaminelor. Fiecare celula cromafina se afla in contact direct cu axonii celulelor
nervoase. Penetrarea Ca in celuld dupd depolarizarea membranei reprezintd momentul principal
in relatia stimul-secretie [30]. Se cunoaste existenta diferitor stimuli de producere
catecolaminergica care se divizeaza in fiziologici si psihologici cum se numara durerea acuta si
cronica, traumele, hemoragia si pierderile de lichid, asfixia si hipoxia, modificarile pH mediilor
biologice al organismului, tulburarile schimbului de gaze, influenta factorilor fizici in special al
temperaturii extreme ale mediului, efortul fizic exagerat, hipoglicemia si hipotensiunea. Din
stimulii psihologici la nivel emotional se numara starile de fricd, stirile de anxietate si cele
depresive, atacurile panice [30]. In organismul uman adrenalina si noradrenalina se elibereaza
independent de catre stimulii specifici astfel, Incat agresia si labilitatea emotivd in atacurile
panice sunt legate de secretia sporitd de noradrenalina, iar starile de anxietate, frica sunt legate de
secretia sporita de adrenalina.

In deceniile trecute studiile fiziologice au fost orientate spre determinarea cauzelor

neurotoxicitatii induse de catecolamine si sugerau cd aceasta este provocatd de autooxidarea
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nonenzimatica a catecolaminelor cu formarea hinonilor reactivi. Doar studiile efectuate in ultimii
ani au permis de a elucida mecanismele neurotoxicitatii efectorilor sistemului simpato-
adrenergic. In baza cercetarilor fiziologice experimentale in primul rand a fost constatat, ca
procesul de dezaminare este bifazic: initial sub actiunea monoaminoxidazei (MAQO) se formeaza
metaboliti intermediari hiperreactivi care de fapt sunt aldehide, care ulterior se transforma in
metaboliti stabili si inerti [22, 70]. Actualmente este stabilit faptul, cd metabolismul
catecolaminelor se produce in fond in aceleasi celule unde au fost sintetizate. Ulterior in calitate
de metaboliti reactivi intermediari enzimatici sub influenta monoaminoxidazei se formeaza 3,4-
dihidroxifenil acetaldehida si 3,4-dihidroxifenil-glicolaldehida, care au un rol important in
procesele neurodegenerative care ating sistemul nervos central si sistemul nervos periferic [22,
30, 51].

In cercetarile experimentale a fost determinat, cd diferite dereglari in schimbul veziculo-
axoplasmatic a monoaminelor, care duc la dezaminare intensiva intraneuronald, favorizeaza
cresterea concentratiilor de catecolaldehide neurotoxice. Ulterior aceste procese provoaca
scaderea pH citozolului si producerea ATP-ului, ceea ce ulterior duce la dereglarea functiei
pompei ATP- dependente care raspunde de sustinerea gradientului electrochimic pH al mediului.
Astfel, In momentul cand se epuizeaza resursele energetice si scade pH-ul intracelular, ceea ce
are loc in ischemie, hipoxie sau in intoxicatia cu cianide, se produce o iesire rapidd a
catecolaminelor in citoplasma. Expulsia neuronilor si gradul de afectare este direct proportional
cu sporirea concentratiei metabolitilor. Toate aceste elemente fiziologice sugereaza implicarea
procesului de dezaminare a catecolaminelor in mecanismul proceselor patologice [22, 30].

Mecanismele patogenetice care se declanseaza in insuficienta cardiacd cronica includ
neurotoxicitatea indusd de catecolamine, care este sustinutd de autooxidarea neenzimatica a
catecolaminelor cu formarea hinonilor [107, 147]. Cercetarile din ultimii ani au elucidat
mecanismul neurotoxicitatii catecolaminelor. Procesul de dezaminare reprezinta doud etape: de
la inceput sub actiunea monoaminoxidazei se formeaza metaboliti intermediari de reactivitate
inaltd sub forma de aldehide, care ulterior se transforma in metaboliti dezaminati stabili si inerti
[155, 156]. In situatiile de epuizare a surselor energetice se reduce pH-ul intracelular ceea ce este
caracteristic pentru ischemie, hipoxie, se produce o eliberare rapidd si semnificativd a
catecolaminelor 1n citoplasma neuronilor, si gradul de afectare este direct proportional majorarii
concentratiei metabolitilor. Astfel se includ procesele de dezaminare a catecolaminelor in
mecanismele de afectare celulara [157].

In studiul dat a fost estimata activitatea hormonilor sistemului simpato-adrenal la bolnavii

cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor si HTA. Din indicii hormonali a
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fost apreciat nivelul concentrational al catecolaminelor — al epinefrinei si norepinefrinei in ser si
in urind, astfel, a fost estimata activitatea lor biologica.

Rezultatele studiului dat confirma implicarea nemijlocitd a excesului de catecolamine in
aparitia disfunctiilor ventriculare, modularea concentratiei lor fiind dependenta de abordul
terapeutic, care necesitd corectie individuala si administrarea remediilor cu actiune dirijata
asupra excesului catecolamiergic asa ca substantele medicamentoase beta-agoniste, din care fac
parte B-adrenoblocantele si blocantele receptorilor -a-f.

Remediile folosite in studiul dat — inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(Captopril, Enalapril) si inhibitorul receptorilor de aldosteron (Spironolacton) in tratamentul de
duratd au o actiune preponderentd asupra activitdtii sistemului renind-angiotensind-aldosteron,
fapt care a fost confirmat prin obtinerea ameliordrii indicilor hemodinamici, statusului clinic
functional, dar am determinat si o actiune beneficd in reducerea concentratiilor serice a
epinefrinei §i norepinefrinei. Experienta noastrd arata, ca simptomele de insuficientd cardiaca
sunt ameliorate dupa administrarea dozelor mici si medii de inhibitori ale enzimei de conversie
ale angiotensinei si ale inhibitorului receptorilor de aldosterona in urma tratamentului administrat
foarte selectiv pentru fiecare pacient [4, 5, 6]. Cercetdrile noastre sunt in concordantd cu
rezultatele studiilor din domeniu care mentioneza, ca identificarea insuficientei cardiace cronice
se afld in legatura directa cu aprecierea modificarilor parametrilor hemodinamici de performanta
ventriculara si nivelele neurohormonale [30, 168, 171].

Estimarea rezultatelor obtinute 1n lucrare constata faptul, ca in abordul clinico-biologic al
disfunctiilor cronice ventriculare la copii si adolescenti este oportuna si determinarea activitatii
proteinelor specifice cordului si ale enzimelor cardiospecifice, care faciliteaza diagnosticul
precoce imunoenzimatic si biochimic al procesului inflamator, hipoxic si ischemic cardiac pana
la aparitia insuficientei cardiace simptomatice [7]. Totodata, acesti markeri biologici ofera
posibilitatea de prognozare a suferintei miocardului, ceea ce este foarte important in conduita
terapeutica si prognosticul maladiei. Aparitia modificarilor precoce metabolice in continutul
seric al proteinelor si enzimelor cardiospecifice anticipa procesele de remodelare ale miocardului
ventriculului stdng, ceea ce poartd o conotatie extrem de importanta clinico - hemodinamica in
dezvoltarea disfunctiei sistolice si diastolice ventriculare.

Abordarea clinicd diagnostica si curativa a pacientilor cu insuficientd cardiaca cronica
este importantd la toate etapele de evolutie a maladiei de baza. Rezultatele studiului releva, ca
bolnavii cu hipertensiune arteriald, care au primit terapie combinata cu remediile Captopril si
Spironolacton au manifestat o importantd ameliorare atdt de ordin clinic cu reducerea

simptomelor functionale de insuficientd cardiaca, cat si o micsorare semnificativd a valorilor
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tensionale rezultind cu o diferentd autenticd intre grupuri. La 6 luni de duratd observationala
pacientii tratati cu Enalapril din lotul IV de studiu si-au imbunatatit evident prestatia, dar au
cedat semnificativ lotului III cu o diferentd veridica dupa indicii de performanta a inimii, ca
valoarea masei miocardului VS (g) si indicele masei miocardului VS (IMMVS).

La bolnavii cu insuficientd cardiaca cronica secundard hipertensiunii arteriale au fost
apreciati indicii variabilitdtii ritmului cardiac care reprezintd elementele electrofiziologice
principale de estimare a prognozei in remodelarea miocardului si in evolutia disfunctiilor
ventriculare. Din estimarile de specialitate se cunoaste, ca sindromul de hipertensiune arteriala la
acesti bolnavi este asociat cu riscul de crestere a ratei de morbiditate si mortalitate prin alterarea
disfunctiei ventriculare sistolice cu scaderea fractiei de ejectie a miocardului ventriculului stang
asociatd cu alungirea duratei complexului QRS 1n cadrul electrocardiografiei [110, 132]. De
catre savanllii autohtoni a fost estimat rolul parametrilor variabilital]ii ritmului cardiac la
bolnavii cu migrena [119]. Avand la baza diferentierea reactivititii vegetative dupa
cardiointervalografie, in cadrul monitorizarii ECG automate dupa metoda Holter a fost efectuata
analiza indicilor variabilitdtii ritmului cardiac cu aprecierea parametrilor cu frecventd joasa
(SDNNi) si ultrajoasda (SDNN si SDANN) care au notat valori autentic sporite initial §i in
dinamica observatiei comparativ cu valorile similare ale lotului - martor (p<0,05). Caracteristica
modificarilor parametrilor cu frecventa inaltd — rMSSD, pNNS50 si HF de asemenea a specificat
sporirea concludentd a valorilor la bolnavii cu HTA comparativ cu lotul - martor (p < 0,01).
Aceste rezultate confirma implicarea actiunii sistemului nervos simpatic in reglarea fiziologica a
ritmului cardiac si prezintd o conotatie deosebit de importantd in mecanismele electrofiziologice
ale inimii, precum i in estimarea prognosticului evolutiv al insuficientei cardiace cronice si a

Estimarile realizate in studiu a parametrilor hemodinamici la bolnavii cu insuficientd
cardiaca cronica secundara hipertensiunii arteriale au confirmat o dilatare a compartimentelor
cordului - atat a diametrelor camerelor drepte (DAD, DVD), cat si ale celor stangi cu alterari
semnificative ale functiei de contractie globald ale miocardului ventriculului stang la etapa de
includere al bolnavilor in studiu.

Evaluarea statutului clinic s-a efectuat in dinamic curativ la toti pacientii din grupele de
studiu. Evolutia simptomatologiei clinice in loturile investigate a fost tradusd prin semnele
clinice ale insuficientei cardiace cronice clasificate dupd NYHA. Rezultatele estimarilor starii
clinice au ardtat, ca la interval de 6 luni de observatie clinica comparativ cu initialul se observa o
dinamica pozitiva la bolnavii ce au format lotul I de studiu cu lipsa semnelor de IC in 97,1%

cazuri si doar in 2,9% cazuri (1 pacient) s-a inregistrat clasa functionald NYHA L. in lotul II de
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studiu au intervenit ameliorari semnificative astfel, incat lipsa semnelor de ICC s-a observat in
69,2% cazuri (18 bolnavi), s-a redus numarul cazurilor cu ICC CF NYHA 1I pana la 26,9% (7
bolnavi).

Distribuirea in dinamicd a pacientilor conform simptomatologiei clinice dupa clasa
functionala de insuficienta cardiaca in lotul III de studiu a fost urmatoarea: NYHA II s-a apreciat
in 42,3% cazuri, iar clasa functionala NYHA 11n 19,2% cazuri, pe cand in 38,5% cazuri clinice a
fost apreciata lipsa simptomatologiei clinice de insuficienta cardiaca. Repartitia acestui indice in
lotul IV de studiu a fost urmatoarea: CF NYHA I a fost determinata in 34,6% cazuri, CF NYHA
IT —in 42,3% cazuri, lipsa simptomatologiei clinice de insuficientd cardiaca s-a apreciat in 23,1%
cazuri.

Estimarile parametrilor echocardiografici 1n mod separat pentru loturile I si II investigate,
au constatat modificari concludente la etapa initiald de intrare in studiu dupd parametrii urmatori:
DAD, DVD, VIDVS, VTSVS, FEVS fata de lotul - martor.

In urma terapiei administrate cu IECA asociate cu spironolacton si cu IECA in
monoterapie specifice loturilor, la pacientii cu miocardite Tn ambele grupuri s-au produs
ameliorari ale indicilor hemodinamici, care se manifestau prin imbunatitirea dimensiunilor
DVD, precum si a functiei globale ale miocardului VS tradusa prin fractia de ejectie. Efectul
obtinut s-a mentinut in dinamicul observational. Timp de 6 luni nu s-a inregistrat agravarea starii
clinice, nici inrautdtirea indicatorilor hemodinamicii centrale.

In rezultatele studiului dat am constatat, ci in disfunctiile cronice ale miocardului
secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale se determina o dilatare atat a compartimentelor
drepte, cat si ale celor stangi ale cordului, acest fapt ajuta la diferentierea diagnosticului de baza.
Luand in consideratie multitudinea de factori etiologici si varietatea mecanismelor patogenetice,
problema medicatiei in insuficienta cardiacd cronicd este una din cele mai complexe, in care
individualizarea este obligatorie. Obiectivele tratamentului sunt: prevenirea dilatarii
compartimentelor inimii, reducerea semnelor de staza venoasa in circuitul pulmonar, suprimarea
aritmiilor aparute si prevenirea tulburarilor de ritm cardiac fatale, pecum si ameliorarea
parametrilor hemodinamici §i a variabilitatii ritmului cardiac. Acestea vizeazd prevenirea
gradului avansat de insuficientd cardiaca. Termenul de supraveghere a bolnavilor a constituit
pana la 6 luni, o perioadd importanta pentru a face unele concluzii. Rezultatele studiului dat au
aratat, ca de o importantd majora este polimorfizmul simptomatologiei tabloului clinic la
bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare celor doua forme clinice. Astfel,
manifestdrile clinice la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului secundare miocarditelor

acute au fost urmatoarele: in 95,1% cazuri s-a apreciat dispnee, in 86 % cazuri — fatigabilitate, In
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68,9% cazuri — tahicardie, in 13,1% cazuri - bradicardie, In 55,7% cazuri - cardialgii, in 26,2%
cazuri - hepatomegalie, In 9,8% cazuri - splenomegalie, in 52,5% cazuri - edeme periferice,
atenuarea zgomotelor inimii la examenul clinic auscultativ s-a apreciat Tn 96,7% cazuri clinice.

In simptomatologia clinici la bolnavii cu hipertensiune arterialdi au predominat
urmatoarele simptome: tahicardie in 86,4% cazuri, cefalee in 86,5% cazuri, fatigabilitate in
78,8% cazuri, lipotimii in 15,4% cazuri, vertigii in 40,4% cazuri, bufeuri de caldurd in 65,4%
cazuri.

In scopul studierii tolerabilitatii studiul prezent a fost initiat cu indicarea remediilor gen
IECA si a inhibitorilor receptorilor de aldosterond la bolnavii cu miocardite si hipertensiune
arteriala complicatd cu insuficientd cardiaca cronica, utilizand doze incipiente foarte mici dupa
scheme individualizate. Acest fapt a confirmat prevenirea unor efecte adverse care sunt descrise
in literatura de specialitate. Termenii de durata a tratamentului au fost apreciati in functie de
tolerabilitatea preparatului, ameliorari de ordin clinic si paraclinic. Efecte adverse, inregistrate in
lotul care au administrat enalapril, au fost urmatoarele: reactii cutanate — la 3 bolnavi (2,7%
cazuri), vertigii — la 4 bolnavi (6,9% cazuri).

Efecte adverse la administrarea IECA in insuficienta cardiaca la copii au fost relatate de
mai multi cercetatori [22, 23, 28]. Frecventa acestor complicatii dupd diferiti autori variaza intre
2-15% in insuficenta cardiacad de gravitate medie si peste 65% la subiectii cu clasa functionala IV
NYHA, ele fiind apdrute in primele 4-6 saptimini de la prima administrare. In rezultatele
studiului dat, am constatat efect pozitiv in urma tratamentului cu IECA 1in lotul I cu lipsa
semnelor de insuficientd cardiacd in 97,1% cazuri, in lotul II in 69,2% cazuri, in lotul III in
38,5% cazuri, iar 1n lotul IV respectiv in 23,1% cazuri, luand in analizd complexa datele clinice,
paraclinice, neinvazive si testele de laborator specifice.

De remarcat faptul, cd in dinamica observatiei clinico-paraclinice nu s-a nregistrat
agravarea starii clinice §i nici inrdutatirea indicatorilor hemodinamicii centrale.

in diagnosticul paraclinic al insuficientei cardiace cronice meritd atentie si radiografia
organelor cutiei toracice in cadrul careia a fost determinatd cardiomegalia pe contul camerelor
stangi si drepte ale inimii pe fonul stazei venoase in circuitul mic la pacientii cu disfunctii
cronice ale miocardului.

Radiografia toracicd in proiectia anterioard, efectuata in esantionul general de studiu, a
oferit doud elemente valoroase pentru diagnosticul insuficientei cardiace: cardiomegalia si
semnele de hipertensiune venoasda pulmonard. Cardiomegalia definitd printr-un raport

cardiotoracic > 0,50 semnifica disfunctie sistolicd a ventriculului sting care in studiul dat a fost
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de origine inflamatorie si hipertensivd. Prezenta cardiomegaliei 1n toate loturile de studiu a facut
foarte probabil diagnosticul de insuficientd cardiaca cronica la copiii cu dispnee manifesta clinic.

Analizand valorile indicelui cardiotoracic in evolutia sindromului de insuficienta cardiaca
cronicd la bolnavii cu miocarditd am constatat o majorare a ICT initial in lotul I de studiu cu
valoarea de 55,51%0,66 si in lotul II respectiv 55,36+0,61 fara diferenta semnificativa intre loturi
(p>0,05) cu ameliorare a inidicilor in dinamica la 6 luni de observatie. Caracteristica ICT la
bolnavii cu HTA a notat o sporire initial n lotul IIT - 54,46+0,47 si in lotul IV - 54,11+0,45
(p>0,05) cu reducerea valorilor la 6 luni de supraveghere.

Majoritatea cercetatorilor au folosit determinarea clasei functionale de insuficientad
cardiaca dupa clasificarea NYHA la copiii cu miocardite, cardiomiopatii, hipertensiune arteriala,
cardiopatii congenitale si dobandite [28, 38, 41, 44]. Estimarile subiective ce tin de determinarea
clasei functionale de insuficientd cardiacd au cdpatat un suport obiectiv la analiza evolutiei
parametrilor organici (diametrele compartimentelor inimii) si functionali ai ventriculului stang
(FE si FS) in studiul nostru. Astfel, medicatia de lungd durata a consemnat modificéri esentiale
in sensul parametrilor organici, cei functionali au reactionat promt, cele mai apreciabile rezultate
s-au urmarit in dinamica observatiei clinice. Reducerea FCC in caz de tahicardie sinusala,
jugularea dereglarilor proceselor de repolarizare in ambele grupe de studiu, precum si regresia
semnelor de hipertrofie a miocardului ventriculului stdng la bolnavii cu insuficientd cardiaca
cronicd secundard HTA in 53,8% cazuri in rezultatele studiului nostru explicd evenimentul de
ameliorare a parametrilor functionali (FE si FS) la bolnavii cu disfunctii cronice ale miocardului.
Evolutia parametrilor organici si functionali a demonstrat o ameliorare evidentd a acestor indici
in dinamica tratamentului in ambele grupuri de studiu cu oscilatii neuniforme.

Ameliorari de ordin clinic si paraclinic la pacientii care au primit terapie patogenetica cu
enalapril au fost stabilite in perioade mai prelungite dupa durata evolutiei maladiei comparativ cu
pacientii care au administrat terapie combinatd cu IECA si Spironolactond. Rezultatele obtinute
confirma o evolutie lentd a indicatorilor clinico-paraclinici in grupele cu monoterapie (enalapril)
comparativ cu grupele cu terapie combinata (captopril si spironolacton) la bolnavii cu disfunctii
cronice ale miocardului.

Mentionam faptul, ca o concluzie importanta a studiului dat este prestatia net superioara a
bolnavilor ce au primit terapie combinatd in ameliorarea indicilor de performanta a miocardului.
Evolutia parametrilor ecocardiografici ai bolnavilor care au administrat monoterapie (IECA) a
cedat evident celor ce au administrat terapie combinatd initiata in studiu.

Aceste date demonstreazd elocvent importanta interventiei medicamentoase asupra

cercului vicios al activarii neuroendocrine la pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului, lucru
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imposibil prin administrarea digitalelor, diureticilor, agentilor inotrop pozitivi. Necesita
mentionare faptul, ca in studiul dat au fost inclusi In mare majoritate pacienti cu ritm sinusal.
Problema utilizarii glicozizilor cardiaci in tratamentul insuficientei cardiace in cazul ritmului
sinusal suporta discutii ample pana in prezent. Terapia cu glicozizi cardiaci la copii se utilizeaza
doar in cazuri de jugulare a tahicardiilor paroxistice supraventriculare si fibrilatie atriala cu scop
de prevenire sau reducere temporara a gradului de insuficienta cardiaca. Conform unor informatii
de specialitate, actualmente este dovedit cd administrarea glicozizilor cardiaci in prezenta unei
cardiomegalii marcate si tahicardiei sinusale este deosebit de nefastd, in asemenea cazuri efectul
inotropic pozitiv fiind semnificativ, iar cel proaritmic - remarcabil chiar la administrarea dozelor
mici [48, 53, 77]. Deoarece aceasta clasa de agenti practic nu influenteaza automatismul nodului
sinusal si efectul bradicardic neinsemnat poate fi atribuit numai capacititilor vagolitice,
utilizarea glicozidelor cardiace in prezenta ritmului sinusal la pacientii cu insuficientd cardiaca
trezeste dubii.

De aceea programele terapeutice aplicate in studiu au demonstrat o influenta diferita atat
asupra valorilor parametrilor electrocardiografici, cat si echocardiografici ai hemodinamicii la
copiii cu disfunctii cronice ale miocardului, dar au fost bazate pe verigile esentiale patogenetice
de jugulare neuroendocrind a insuficientei cardiace cronice.

Necesita mentionare faptul, cd in toate studiile precedente remediile gen IECA si
inhibitorii receptorilor de aldosterond au fost administrate in calitate de terapie patogenetica de
baza 1n asociere cu glicozide cardiace, diuretice, B-adrenoblocante [97, 98, 104, 110].

Luand 1n consideratie rezultatele studiului dat se poate afirma cu certitudine, ca remediile
gen inhibitorii enzimei de conversie ale angiotensinei si inhibitorii receptorilor de aldosterona
exercitd o actiune beneficd neuroendocrind inhibitoare la pacientii cu disfunctii cronice ale
miocardului §i pot genera imbunatatirea continud a capacitdtii functionale ale inimii, astfel,
ameliorand starea clinica a bolnavilor cu regresia clasei functionale de insuficientd cardiaca,
reducand gradul de remodelare patologica a miocardului, ceea ce asigurd un prognostic favorabil
al maladiei de baza. Cercetdrile clinice efectuate in studiul dat au confirmat beneficiile aplicarii
acestor remedii la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva gratie efectelor patogenetice care
au contribuit la micsorarea expresiei de remodelare patologica a miocardului ventriculului stang,
mentinerea functiei sistolice a inimii, la reducerea gradului de afectare a functiei diastolice, astfel
prevenind riscul complicatiilor cardiovasculare.

5.4. Concluzii la capitolul 5
1. Indicii functional-biochimici si componentele neurohormonale detectate de comun cu

datele clinice si instrumentale au permis elaborarea unei scheme de lucru a patogeniei si
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perfectarea algoritmului de diagnostic si de tratament al disfunctiilor cronice ale miocardului,
avand ca scop prognozarea si prevenirea complicatiilor, a episoadelor de agravari clinice, de
restabilire la etapele clinico - evolutive a diverselor verigi ale homeostazei si metabolismului
modificat prin tratamente patogenetice.

2. Corectia disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si adolescenti se bazeaza pe
monitorizarea parametrilor functionali hemodinamici si homeostazici §i reiese din caracterul
modificarilor clinico-paraclinice si clasa functionald de insuficientd cardiaca, varsta si masa
corporala al pacientului si include aplicarea remediilor gen inhibitori ale enzimei de conversie,
inhibitori ale receptorilor de aldosterona.

3. Programele terapeutice aplicate 1n studiu au demonstrat o influenta diferita atat asupra
valorilor parametrilor electrocardiografici, radiologici, cat si echocardiografici ai hemodinamicii
la copiii cu disfunctii cronice ale miocardului si au fost bazate pe verigile esentiale patogenetice
de jugulare neuroendocrind a insuficientei cardiace cronice.

4. Rezultatele obtinute la pacientii care au primit monoterapie cu enalapril au fost
stabilite Tn perioade mai prelungite dupa durata evolutiei maladiei comparativ cu pacientii care
au administrat terapie combinatd cu IECA si Spironolactond, si confirma o evolutie lenta de
ameliorare a indicatorilor clinico-paraclinici avand, n consecintd, un efect benefic la bolnavii cu
disfunctii cronice ale miocardului.

5. Rezultatele imediate si la distantd in disfunctiile cronice ale miocardului la copii au
fost dependente de un diagnostic timpuriu, de reechilibrarea homeostazei si a metabolismului
modificat, al stadiului clinico-evolutiv 1n care s-a aplicat tratament patogenetic, de corectitudinea

selectd a indicatiilor.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

1. Studiul complex fiziologic, metabolic si clinic a stdrii functionale a organismului
copiilor si adolescentilor cu disfunctii cronice ale miocardului a evidentiat tulburari functionale
ale sistemelor fiziologice, ce determina 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, renina-angiotensina-aldosteron, ale
unor componente ale metabolismului lipidic, proteic, care se utilizeaza in estimarea tabloului
clinico-paraclinic ale nozologiilor studiate — miocardite si hipertensiune arteriala.

2. Particularitdtile simptomatologiei clinico-paraclinice ale insuficientei cardiace
secundare miocarditelor la copii si adolescenti se caracterizeaza prin diminuarea mecanismelor
compensatorii ale sistemului cardiovascular si se manifesta 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
stang, majorarea masei miocardului ventriculului stang (97,5+8,0 g).

3. Majoritatea pacientilor cu miocarditd acuta si hipertensiune arteriald la internare au fost
selectati In functie de expresia clinica a insuficientei cardiace cronice dupa clasamentul NYHA si
manifestau semne caracteristice clasei functionale II NYHA in 92,4% si 82,7% cazuri respectiv,
iar 1n rezultatul tratamentului au fost constatate ameliorari ale expresiei semnelor de insuficienta
cardiacd la bolnavii cu miocarditd in 65,5% cazuri si in 40,4% cazuri la cei cu hipertensiune
arteriald, pe cand in 26,9% si in 42,3% cazuri respectiv s-au mentinut simptome de insuficienta
cardiaca.

4. Indicii clinici si hemodinamici la bolnavii cu insuficientd cardiacd cronica secundara
hipertensiunii arteriale au urmatoarea conotatie: tahicardie in 88,5% cazuri, fatigabilitate 1n
78,8% cazuri, cardialgii in 53,8% cazuri, vertigii in 40,4% cazuri, bufeuri de caldurad 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 (174,8+0,5 g) si ale indicelui masei miocardului ventriculului stang,
semne de hipertrofie ale miocardului ventriculului stang in 61,5% cazuri.

5. Rezultatele investigatiilor clinice in evolutia disfunctiilor cronice ale miocardului la
bolnavii cu hipertensiune arteriald denotd, 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
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bolnavi care nu si-au ameliorat pe deplin statusul functional era si mai mare - 20 (76,9%), ceea
ce releva lipsa efectului scontat in 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 insuficienta cardiaca cronicd au fost determinate modificari pregnante ale
metabolismului lipidic la nivelul lipoproteinelor de densitate mica (LDL), ale trigliceridelor si
cresterea intensitdtii peroxidarii lipidelor cu inhibarea activitdtii 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 carora cu exceptia
lactatdehidrogenazei serice 1n rezultatul tratamentului se normalizeaza.

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

10. La copiii si adolescentii cu disfunctii cronice ale miocardului s-a constatat o stare
functionala sporitd a sistemului simpato-adrenal, indiferent de forma insuficientei cardiace
cronice, care se manifesta printr-un nivel crescut de catecolamine - epinefrina si norepinefrina in
mediile biologice (ser, urind), dinamica valorilor nominale ale carora in rezultatul tratamentului
patogenetic 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 modificatda de
ischemie, proteina C reactivd) si enzimele cardiospecifice (lactatdehidrogenaza sericd,

creatinfosfokinaza, CFK-MB), precum si continutul epinefrinei §i norepinefrinei in mediile
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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 sting, poartd o conotatie importanta 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 determina 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 insuficien!lei cardiace
cronice precum si ale celor ce se implicd concomitent in dezvoltarea tabloului clinico-paraclinic
pe o duratd de timp ce stopeazd modificarile structural - functionale ale cordului si

hemodinamicii si normalizeaza dereglarile metabolice.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Implementarea in practica clinicdA a determinarii 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
semnificativd a mortalitdtii prin maladii cardiovasculare odatd cu perfectarea diagnosticului si
strategiilor terapeutice.

2. Pacientii cu disfunctii cronice ale miocardului in dependenta de clasa functionala de
insuficienta cardiaca cronicd si de modificdrile indicilor hemodinamici si bioumorali necesita
tratament conservativ patogenetic initiat in sectiile specializate sub controlul tuturor parametrilor
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
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hipertensiunii arteriale si 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 perioada 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 i la imbunatatirea esentiala a
calitatii 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 §i 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 sa actioneze asupra reducerii expresiei clinico-hemodinamice a insuficientei cardiace

congestive sunt utile in prevenirea disfunctiilor cronice ale miocardului la copii si adolescenti.

211



10.

11.

12.

13.

14.

15.

BIBLIOGRAFIA
Crivoi A. si al. Sanologie si ecologie umana. Chisinau, 2014. 730 p.
Furdui T. si al. Etapele esentiale in dezvoltarea intrauterind a fatului si profilaxia
malformatiilor congenitale. Chisindu, 2006. 66 p.
Grosu V. Rolul biomarkerilor de leziune miocardica in diagnosticul disfunctiilor cronice
ale miocardului la copii si adolescenti. In: Revista Medicald Romana, 2014, vol. LXI,
nr.4, p. 248 - 255.
Grosu V. Hipertensiunea arteriala la copii si adolescenti: probleme de clasament,
diagnostic si tratament. in: INFO-MED, 2004, nr. 3 (5), p. 28-33.
Grosu V. Semnificatia albuminei modificate de ischemie in diagnosticul insuficientei
cardiace cronice la copii si adolescenti. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiintele vietii. Chisinau, 2011, nr. 1 (313), p. 24-34.
Grosu V. Noi oportunitdti in diagnosticul precoce a disfunctiilor cronice ale miocardului
la copii si adolescenti. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiintele vietii.
Chisinau, 2011, nr. 2 (314), p. 51 - 61.
Grosu V. Aspecte de evaluare in insuficienta cardiaca congestiva la copii si adolescenti.
In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiintele vietii. Chisinau, 2013, nr.2
(320), p. 54 - 69.
Grosu V. Evaluarea indicilor variabilitatii ritmului cardiac in disfunctiile cronice ale
miocardului la copii si adolescenti. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiintele vietii. Chisinau, 2013, nr. 3 (321), p. 18 - 30.
Gudumac V., Baciu E., Marin V. Metode de dozare a activitatii enzimatice. Elaborare
metodica. Chisinau, 2001. 60 p.
Gudumac V., Niguleanu V., Carajia S. Investigatii biochimice. Elaborare metodica.
Chisinau, 2008. 72 p.
Spinei L., Lozan O., Badan V. Biostatistica. Chisinau, 2009. 336 p.
Tintiuc D., Grossu 1. Sanatate publica si management. Chisinau, 2007. 896 p.
AmemomiknHa B. A., Korkmna T. WM., TutoB B. H. buoxumumueckue Mapkepbl
nopakeHHoro Muokapsa. B: Kimmaudeckas maboparopHast quarsoctuka, 1999, nr. 7, c. 25
-32.
benosa JI. A. buoxumusi mOpoLECCOB BOCHAJICHUS M TMOPAXEHUS COCYAOB, pPOJIb
HelTpodunos. B: buoxumust, 1997, 1. 62, nr. 6, c. 659-668.
benozepo 10. M., JleontseBa U. B., Urnammna E. I'. ®apmakorepanus 3acTONHOMN

CEepAEYHON HEJAOCTATOYHOCTH TMpPU AWIATAUUOHHOW KapJIMOMHONATUU Yy JETeH,

212



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

000CHOBaHHE TPHUMEHEHUS HETUIOTCH3UBHBIX /03 HWHTHOUTOPOB aHTUOTCH3WH
npespararomero ¢gepmenta. B: Pocculickuii BEeCTHUK MEPUHATONOTHH U TEAHATPUH,
1995, nr. 5, c. 58-62.

Bapmiackuiit b, . um gp. Hcnonp3oBaHWe TOKa3arened  OKCHUJIAHTHOTO U
AQHTUOKCHJIAHTHOTO CTaTyca JJisl JIA0OPATOPHOTO MOHUTOPUHTA CEPICYHO-COCYAUCTHIX U
nerovHbIx 3aboneBanuii. B: Knmunndeckas naboparopHas nuaraoctuka, 1999, nr. 9, ¢. 17.
Bomueropckuit M.A., u np. ComnocraBieHue pa3jiUuHbIX MOAXOJ0B K OINPEICICHUIO
MPOJYKTOB TEPEKUCHOTO OKHUCIICHUS JIMMUAOB B TENTaH-U30MPAHOJBHBIX JKCTPAKTaX
kpoBu. B: BM.X., 1989, nr. 1, c. 127-131.

INanaxtronosa JI. I1. u ap. CocTosiHUE MEPEKUCHOTO OKUCIEHHS Y OOJBHBIX C S3BEHHOM
0OJIe3HBIO JKETyJIKa M JIBEHAAIATUNepcTHON kumku. B: Kimaudeckas maGoparopHas
IuarHocrtuka, 1998, nr. 6, c. 10-14.

EnbuanunoBa C. A. u 1p. Mapkepsl NOBpEXAEHUSI SHIOTEIMNS KaK BO3MOXKHbBINA KPUTEPUIT
3 PEKTUBHOCTH JICUCHUS apTepuaibHOi runeprensuu. B: Kimundeckas nmabopatopHast
muaraoctuka, 2007, nr. 2, c. 40-44.

Koznos C. I'. u np. AyroanTuTena K raHrMo3uAaM U CUAJIOBbIE KUCIOThI B CHIBOPOTKE
KpOBH OOJIbHBIX caxapHbiM quaberom. B: Kapauomnorus, 1997, Tom 37, nr. 5, c. 55-58.
KornykoBa H. II. u ap. CoBpeMeHHbIE MPEACTABICHUS O MEXaHM3MaX pPa3BUTHUSA
KapIMOBACKYJSIPHOM TATOJIOTUM y JeTeld paHHero Bo3pacta. B: Poccuiickuii BECTHHK
nepuHarosioruu u neauarpuu, 2003, nr. 3, c. 28-33.

Kpeuima B. B. Karexomamunuer: OumocunTe3. B: Kimanueckas maGopaTopHas
nuarnocrtuka, 2007, nr. 3, c. 21-37.

Mapeer B. 1O. PeanbHO 11 3aMEHUTh WHTHOWTOPHI AaHTHOTEH3WHITPEBPAIIAIOIIETO
depMeHTa B KadyecTBE OCHOBHOTO CpEICTBAa JICUEHUS XPOHUYECKOW ceplaeyHon
HenocraroyHocTu. B: Kapauonorus, 2002, nr. 12, c. 4-12.

MapeeB B. 10. u np. CnocoOusl iu uHrHOUTOPEI AIID 3 dEeKTHBHO KOHTPOIUPOBATH
aktuBHOCTh PAAC nmpu  JUIMTENbHOM  JICYEHUH  XPOHUYECKOM  cepAedHOn
HenocraroyHocTu. B: Kapauonorus, 1999, nr. 2, c. 27-34.

Moucees B. C. Cepaednasi HeIOCTaTOYHOCTb U IOCTHKEHUS reHeThku. B: Kapaunosnorus,
2000, nr. 4, c. 121-150.

MenbmukoB B. B. JlaGopaTopHble nccienoBaHus Bozjie mnamueHnrta. B: Knnmanueckas
nabopaTtopHas nquarHoctuka, 2002, nr. 4, c. 23-24.

Hacenxuna A.K. UmmyHnodepmentnbiii anamm3 (MDA, ELISA). CyTs, mpuHIIUIT METO1A

U dTansl uccnepoBanus. http: //www.polismed.com/articles-immunofermentnyjj-analiz-i-

213



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

ia-elisa-sut-princip-metoda-i-ehtapy-issledovanija.html. (vizitat - 10. 07. 2014).

[MonoBnu M.U., MBanoB B.M., KoGenm B.A. HekoTopbie 0COOEHHOCTH COCYAMCTOM
PEaKTUBHOCTH IIPU cepaeuHoi HegoctatouHocTh. B: Kapauonorus, 2010, Ne7, c. 38-42.
CopuukoB B.H. m gnp. OnpeneneHue cHaNOBBIX KHUCIOT B CBIBOPOTKE KpoBU. B:
JlaboparopHoe neno, 1989, nr. 1, c. 32-34.

TuroB B. H., EnpuanunoBa C.A. u ap. buonoruyeckas ¢pyHKIMs cTpecca, BPOKICHHBIH
MMMYHHUTET, peaklMs BOCHAJCHUS W apTepHaibHas runepToHusa. B: Krnunuueckas
nabopaTtopHas nuarHoctuka, 2008, nr. 12, ¢. 3-15.

Turos B. H. Menuaropsl cOXpaHeHHUsI ITOCTOSHCTBA IIapaMETPOB B JIOKAIBHBIX ITyJIax
MEXKIETOYHOH cpenapbl, aupdepeHuupoBaHHas (QYHKIUS CETMEHTOB HeppoHa W
aprepuanbHas runepronus. B: Knnanueckas nabopatopnas nuarnoctuka, 2007, nr. 8, c.
6-18.

Tsoporosa M. I'. Jlunuasl u nunonporenHsl. JlaboparopHas AUAarHOCTHKA HapyIIeHUN
JUMUAATPAHCTIOPTHOU cucteMbl. B: Knuanueckast mabopatopHas auarHoctuka, 2008, nr.
10, c. 21-32.

[[ImarkoBa 1O. B., bepmosa T. B., bacapruna E. H. OcobGeHHOCTH 3HEPreTHYECKOTO
oOMEHa KIETKM M IIMTOKMHOBOTO CTaTyca y JeTed ¢ XPOHUYECKOH cepledHoiM
HenoctarouHocThio. B: [lenuarpus, 2006, c. 17-21.

ACE COMMITTI RECOMMENDATION. Recommendation for chamber quantification:
a report from American Society of Echocardiography,s. In: J.Am. Soc. Echocardiogr.,
2005, vol.18, p. 1440-1463.

Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
Collaboration Research Group. Major outcomes in high-risk hypertensive patients
randomised to ACE inhibitor or calcium chenel bloker vs. Diuretic. The Antihypertensive
Triall: (ALLHAT). In: JAMA, 2002, nr. 288, p. 2981-2997.

Apple F. S., Wu A. H., Mair J. Future biomarkers for detection of ischemia and risk
stratification in acute coronary syndrome. In: Clin. Chem., 2005, vol. 51, nr. 5, p. 810-
824.

Aretz H., Billingham M., Edwards W. Myocarditis: the Dallas criteria. In: Human
Pathology, 1987, vol. 18, p. 619-624.

Arnett D. K., Glasser S. P., McVeigh G. Blood pressure and arterial compliance in young
adults. The Minnesota Children's Blood Pressure Study. In: Am. J. Hypertens, 2001, vol.
14, p. 200-205.

Arnett D. K., Fuentes L., Broeckel U. Genes for left ventricular hypertrophy. In: Current

214



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Hypertension Reports, 2004, vol. 6, p. 36-41.

Al-Biltagi M., at al. Circulating cardiac troponins levels and cardiac dysfunction in
children with acute and fulminant viral myocarditis. In: Acta. Paediatr., 2010, vol. 99, p.
1510-1516.

Auerbach S.R., et al. BNP levels predict outcome in pediatric heart failure patients: post
hoc analysis of the Pediatric Carvedilol Trial. In: Circ. Heart. Fail., 2010, vol. 3, p. 606—
611.

Batisky D., Sorof J., Sugg J. Efficay and safety of extended release metoprolol succinate
in hypertensive children 6 to 16 years of age: a clinical trial experience. In: J. Pediatr.,
2007, vol.150, p.134-139.

Belsha C. Ambulatory blood pressure monitoring and hypertensive target-organ damage
of children. In: Blood pressure monitoring, 1999, nr. 4, p. 161-164.

Berenson G. S., Srinivasan S. R., Bao W. Association between multiple cardiovascular
risk factors and atherosclerosis of children and young adults. The Bogalusa Heart Study.
In: N. Engl. J. Med., 1998, vol. 338, p. 1650-1656.

Bhagavan N. V., Lai E. M., Rios P. A. Evaluation of Human Serum Albumin Cobalt
Binding Assay for the Assesment of Myocardial Ischemia and Myocardial Infarction. In:
Clin. Chemistry, 2003, vol. 49, nr. 4, p. 581-585.

Bohn D., Benson L. Diagnosis and management of pediatric myocarditis. In: Journal of
Pediatrics Drugs, 2002, vol. 4, nr. 3, p. 171-181.

Bonita Falkner M.D., et al. The Fourth report on the Diagnosis, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents, May, 2005.
http://www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/hbp/hbp_ped.pdf. (vizitat - 15. 08. 2010).
Braunwald E., Bristow M. R. Congestive heart failure: fifty years of progress. In:
Circulation, 2000, vol. 102, p. IV 14-IV 23.

Branigte T., si al. Aspects of molecular mechanisms in myocardial hypertrophy,
particular morphological changes and cell bioenergetic characteristics in patients with
dilated cardiomyopathy. In: The Medical-Surgical Journal, 2013, vol. 117, nr. 4, p. 851-
856.

Brown D., Giles W., Croft J. Left ventricular hypertrophy as a predictor of coronary heart
disease mortality and the effect of hypertension. In: Am. Heart J., 2000, vol. 140, nr. 6, p.
848-856.

Brunner-La Rocca H., Weilenmann D., Kiowschi W. Within patient comparison of

different dosage of enalapril on functional capacity and neurohumoral levels in patients

215



52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

with chronic heart failure. In: Am. Heart J., 1999, vol. 138, p. 4-11.

Bruns L. A., Chrisant M., Lamour J. M. Carvedilol as therapy in pediatric heart failure:
An initial multicenter experience. In: Journal of Pediatrics, 2001, vol. 138, p. 505-511.
Burch D., Benson I. Diagnosis and management of pediatric myocarditis. In: Pediatrics
Drugs, 2002, vol. 4, p. 171-181.

Burkhop J., Rosol M., Craig R. Effect of a cardiomyopathy - causing Troponin T
mutation on thin filament function and structure. In: Biol. Chem., 2001, vol. 276, nr. 23,
p. 20788-9.

Burnett J. C. Jr., Costello-Boerrigter L., Boerrigter G. Heart failure - a companion to
Braunwald's Heart Disease. In: Philadelphia: WB Saunders Company, 2004, p. 279-289.
Burns L. A., Canter C. E. Should B-blockers be used for the treatment of pediatric
patients with chronic heart failure? In: Pediatrics Drugs, 2002, nr. 4, p. 771-778.

Caforio A., Calabrese F., Angelini A. A prospective study of biopsy-proven myocarditis:
prognostic relevance of clinical and etiopathogenetic features at diagnosis. In: Eur. Heart
J., 2007, vol. 28, p. 1326-1330.

Cazes A., et al. Mechanical ventricular assistance in heart failure: pathology of the
cardiac apex removed during device implantation. In: Cardiovasc. Pathol., 2010, vol. 19,
p. 112-116.

Checchia P. A., Kulik T. J. Acute viral myocarditis: Diagnosis. Guidelines for the
diagnosis and treatement of acute viral myocarditis. In: Pediatric Critical Care Medicine,
2006, vol. 7, nr. 6, p. S8-S11.

Chen W, Srinivasan S. R., Elkasanany A. Cardiovascular risk factors clustering features
of insulin resistence syndrome (Syndrome X) in a biracial (Black-Whtite) population of
children, adolescents, and young adults. The Bogalusa Heart Study. In: Am. J.
Epidemiol., 1999, vol. 150, p. 667-674.

Chobanian A. V., Bakris G. L., Black H. R. Seventh report of the Joint national
Committee on prevention, detection, evaluation and treatment of high blood pressure. In:
Hipertension, 2003, vol. 42, p. 1206-1252.

Christenson R. H., Hong Duh Sh., Sanhal W. R. Caracteristics of an Albumin Cobalt
Binding Test for Assesment of Acute Coronary Syndrome Patients: A Multicenter Study.
In: Clin. Chemistry, 2001, vol. 47, nr. 3, p. 464-470.

Cimen O., et al. Release of N-terminal pro-brain natriuretic peptide in children with acute
rheumatic carditis. In: Cardiol. Young., 2010, vol. 20, p. 297-301.

Clement D. L. et al. Arterial Hypertension 2013 guidelines (Management of), reviewed.

216



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

In:Journal of the ESC Council for Cardiology

Practice.http://www.escardio.org/communities/councils/ccp/ejournal/volume12/Pages/20

13-ESC-hypertension-guidelines-reviewed-Clement.aspx#.U3B_{P1 t8E (vizitat — —
11.11.2013).
Cocker M. S., Abdel-Aty H., Strohm O. Age and gender effects on the extent of

myocardial involvement in acute myocarditis: a cardiovascular magnetic resonance. In:
Mayo Clin Proc., 2009, vol. 84, p. 1001-1009.

Collinson P. O., Gaze D. C. Ischaemia-modified albumin: clinical utility and pitfalls in
measurement. In: J. Clin. Pathol., 2008, nr. 61, p. 1025-1028.

Collinson P., Chamberlain L. Cardiac markers in the diagnosis of acute coronary
syndromes. In: Curr. Cardiol. Rep., 2001, vol. 3, nr. 4, p. 280-288.

Colucci W. S. Molecular and cellular mechanisms of myocardial failure. In: Am. J.
Cardiol., 1997, vol. 80, p. 15L-25L.

Committee on Atherosclerosis, Hypertension and Obezity in the Young (AHOY) of the
Council on Cardiovascular Disease in the Young. American Heart Association. In:
Circulation, 2002, vol. 106, p. 143-160.

Communal C., Singh K., Pimentel D. Norepinephrine stimulates apoptosis in adult rat
ventricular myocytes by activation of the B-adrenergic pathway. In: Circulation, 1998,
vol. 98, p. 1329-3134.

Goodlin S. J. et al. Consensus statement: palleative and supportive care in advansed heart
failure. In: J. Card. Fail., 2004, nr. 3, p. 200-209.

Dabllof B., Devereux R. Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial
against atenolol. In: Lancet, 2002, vol. 359, p. 995-1003.

Daniels S. R. et al. Left ventricular geometry and severe left ventricular hypertrophy in
children and adolescents with essential hypertension. In: Circulation, 1998, vol. 97, p.
1907-1911.

Davis B. R., Kostis J. B., Simpson L. M. Heart failure with preserved and reduced left
ventricular ejection fraction in the antihipertensive and lipid-lowering treatment to
prevent. In: Circulation, 2008, 118 (22): 2 p. 259-67.

Davis P. H., Dawson J. D., Riley W. A. Carotid intimal-medial thickness is related to
cardiovascular risk factors measured from childhood through middle age: the Muscatine
Study. In: Circulation, 2001, vol. 104, p. 2815-2819.

Deshpande S. R., et al. B-type natriuretic peptide at presentation of dilated

217


http://www.escardio.org/communities/councils/ccp/ejournal/volume12/Pages/2013-ESC-hypertension-guidelines-reviewed-Clement.aspx
http://www.escardio.org/communities/councils/ccp/ejournal/volume12/Pages/2013-ESC-hypertension-guidelines-reviewed-Clement.aspx

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

cardiomyopathy in children predicts outcome. In: Congenital Heart Disease., 2011, vol.
6, p. 539-540.

Deswal A. et al. Emerging strategies in the treatment of chronic heart failure. Editor: DL
Mann: Heart failure-a companion to Braunwald's heart disease. In: Philadelphia: WB
Saunders Company, 2004, p. 637-647.

Dhir M., Nagueh S. F. Echocardiography and prognosis of heart failure. In: Curr. Opin.
Cardiol., 2002, nr. 17, p. 253-256.

Dodd D. A., Doyle T. Safety of endomyocardial biopsy in children < 2 years of age with
dilated cardiomyopathy or myocarditis. In: Pediatric Cardiology, 2004, vol. 25, p. 593-
594.

Doust J. A., Pietrzak E., Dobson A. How well does B-type natriuretic peptide predict
death and cardiac events in patients with heart failure: systematic review. In: BMJ, 2005,
nr. 330, p. 625.

Duarte M. M., Rocha J. B., Moresco R. N. Association between ischemia modified
albumin, lipids and inflamation biomarkers in patients with hypercholesterolemia. In:
Clin. Biochem, 2009, vol. 42, nr. 7-8, p. 666-671.

Dzau V. Autocrine and paracrine mechanisms in the pathophysiology of heart failure. In:
Am J. Cardiol., 1992, vol. 70, p. 4C-11C.

Empar Lurbe, Cifkova R., Kennedy J. Management of high blood pressure in children
and adolescents: recommentations of the European Society of Hypertension. In: Journal
of Hypertension, 2009, vol. 27, p.1719-1742.

English R. F., Janosky J. E., Ettedgui J. A. Outcomes for children with acute myocarditis.
In: Cardiology of the Young, 2004, vol. 14, p. 488-493.

Erlacher P. et al. Cardiac troponin and beta-type myosin heavy chain concentrations in
patients with polimyositis or dermatomyositis. In: Clin. Chim Acta, 2001 vol. 306, nr. 1-
2, p. 27-33.

ESH-ESC Guidelines Committee. ESH-ESC guidelines for management of arterial
hypertension. In: J. Hypertens, 2007, vol. 25, p. 1005-1087.

ESH-ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. The Task Force for
the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH)
and of the European Society of Cardiology (ESC). In: Eur Heart J, 2013, vol. 34, p. 2159-
219.  http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/GuidelinesDocuments
/Web_ EM Hypertension 2013.pdf (vizitat 10.12.2013).

European Society of Hypertension-European Society of Cardiology Guidelines for the

218


http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/GuidelinesDocuments

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

management of arterial hypertension. Guidelines Committee. In: Hypertens J., 2003, vol.
21, p. 1011-1053.

Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults. Executive summary of the third report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III ). In: JAMA, 2001, vol. 285, p. 2486-
2497.

Feltes T. F., Adatia I. Immunotherapies for acute viral myocarditis in the pediatric
patient. Guidelines for the diagnosis and treatement of acute viral myocarditis. In:
Pediatric Critical Care Medicine, 2006, vol. 7, nr. 6, p. S17-S20.

Faris R.F., et al. Diuretics for heart failure. In: Cochrane. Database. Syst. Rev., 2012, vol.
2, p. CD003838.

Freedman S. B., Haladyn J. K., Floh A. Pediatric Myocarditis: Emergency Department
Clinical Findings and Diagnostic Evaluation. In: Pediatrics, 2007, vol. 120, p. 1278-1285.
Garg R., Yusuf S. Overview of randomised trials of angiotensin converting enzyme
inhibitors on mortality and morbidity in patients with heart failure. In: J. Am. Med.
Association, 1995, vol. 273, p. 1450-1456.

Gaze D. C. Ischemia Modified Albumin: A Novel Biomarker for the Detection of
Cardiac Ischemia. In: Drug Metabolism and Pharmacokinetics, 2009, vol. 24, nr. 4, p.
333-341.

Goineau S., Pape D., Guillo P. Combined effects of enalapril and spironolactone in
hamsters with dilated cardiomyopathy. In: Journal of Cardiovascular Pharmacology,
2003, vol. 18, nr. 3, p. 189-193.

Gordon P., Bonneroy E., Kircorian G. Serum cardiac Troponin I Increase in Acute Type
a Aortic Dissection: A new Independent Predictor of Mortality. In: J. Am. Coll. Cardiol,
2000, nr. 35, Suppl. A, Abstr., p. 1091-1276.

Grun S., et al. Long-term follow-up of biopsy-proven viral myocarditis: predictors of
mortality and incomplete recovery. In: J. Am. Coll. Cardiol., 2012, vol. 59, p. 1604—
1615.

Ghelani S.J., et al. Demographics, trends, and outcomes in pediatric acute myocarditis in
the United States, 2006 to 2011. In: Circ. Cardiovasc. Qual. Outcomes., 2012, vol. 5, p.
622-627.

Gunduz A., Turedi S., Mentese A. Ischemia modified albumin levels in cerebrovascular

accidents. In: Am. J. Emerg. Med., 2008, vol. 26, nr. 8, p. 874-878.

219



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Hamm C., Heeshen C., Goldman B. Troponin T predict the benefit of abciximab in
patients with unstable angina in Capture study. In: Engl. J. Med., 1999, vol. 340, p. 1623-
1629.

Heiss C., Amabile N., Lee A. Brief second hand smoke exposure depresses endothelial
progenitor cells activity and endothelial function: sustained vascular injury and blunted
nitric oxide production. In: J. Am. Coll. Cardiol., 2008, vol. 51 (18), p. 1760-1771.
Herder S., Weber E., Winkemann A. Efficacy and Safety of angiotensin II receptor type 1
antagonists in children and adolescents. In: Pediatr. Nephrology, 2010, vol. 25, p. 801-
811.

Ho K., Pinsky J., Kannel W., Levy D. The epidemiology of heart failure: The
Framingham Heart Study. In: J. Am. Coll. Cardiol., 1993, vol. 32 (Suppl. A), p. 6A-13A.
Hoch M., Netz H. Heart failure in pediatric patients. In: Thorac Cardiovascular Surg.,
2005, nr. 53, p. 129-134.

Holmvang L., Lucher M., Clemmensen P. Very early risk stratification using unstable
coronary artery disease (A Trombin Inhibition in Myocardial ischemia (TRIM)
Substudy). In: Circulation, 1998, vol. 8, p. 2004-2009.

Hunt S. A., Abraham W. T., Chin M. H. et. al. ACC/AHA 2005 ghuideline update for the
diagnosis and mangement of chronic heart failure in the adult: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
In: Circulation, 2005, vol. 112, p. 1825-1852.

Jefferies J., Chang A. The neurohormonal axis and biochemical markers of heart failure.
In: Cardiol. Young, 2005, vol. 15, p. 333-344.

Jong P., Yusuf S., Rousseau M. Effect of enalapril on 12-year survival and life
expereancy in patients with left ventricular systolic dysfunction: a follow-up study. In:
Lancet May, 2003, vol. 361, p. 1843-1848.

Kaefer M., Piva S., de Carvalho J. Association between ischemia modified albumin,
inflamation and hyperglycemia in type 2 diabetes melitus. In: Clin. Biochem, 2010, vol.
43, nr. 4-5, p. 450-454.

Kantor P.F., et al. Heart failure in congenital heart disease. In: Can. J. Cardiol., 2013, vol.
29, p. 753-757.

Kay J., Colan S., Graham T. Congestive heart failure in pediatric patients. In: Am. Heart
J., 2001, vol. 142, p. 923-928.

Kindermann 1., Kindermann M., Kandolf R. Predictors of outcome in patients with

suspected myocarditis. In: Circulation, 2008, vol. 118, p. 639-648.

220



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Klugman D., et al. Pediatric patients hospitalized with myocarditis: a multi-institutional
analysis. In: Pediatr. Cardiol., 2010, vol. 31, p. 222-228.

Konstam M., Kronenberg M., Rousseau M. Effects of the angiotensin converting enzyme
inhibitor enalapril on the long-term progression of left ventricular dilatation in patients
with asimptomathic systolic dysfunction. SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction) Investigators. In: Circulation, 1993, vol. 88, nr. 5, p. 2277-2283.

Knoflach M., Kiechl S., Kind M. Cardiovascular risk factors and atherosclerosis in
young males: ARMY (Atherosclerosis Risc Factors in Male Youngsters). In: Circulation,
2003, vol. 108, p. 1064-1069.

Kuhl U., Pauschinger M., Moutsias M. Diagnosis and treatement of patients induced
inflammatory cardiomyopathy. In: European Heart Journal, 2002, suppl. 1, p. 173-180.
Kukin M., Kalmon J., Charney R. Prospective, randomized comparison of effect of long-
term treatment with metoprolol or carvedilol on symptoms, exercise, ejection fraction and
oxidative stress in heart failure. In: Circulation, 1999, vol. 99, p. 2645-2651.

Kyto V., Saukko P., Lignitze E. Diagnosis and presentation of fatal myocarditis. In:
Human Pathology, 2005, vol. 36, p. 1003-1007.

Lacusta V., Grosu O., Odobescu S. et al. Heart rate variability in chronic vs. frequent
migraine patients. Abstracts for the 16-th Congress of the European Federation of
Neurological Society. In: The European Journal of Neurology, 2012, 19 (Suppl. 1),
p.129.

La Vecchia L. et al. Comparison between Troponin T and Troponin I in the detection of
periprocedural myocardial damage after coronary angioplasty. In: Eur. Heart J., 1996,
Suppl. Abstr., p. 1984.

Lama G. et al. Enalapril: antiproteinuric effect in children with nephrotic syndrome. In:
Clinical Nephrology, 2000, vol. 53, nr. 6, p. 432-436.

Lang K. et al. Discordant results for cardiac troponins in patients with renal failure
asymptomatic for ischaemic heart disease. In: Eur. Heart J., 1999, vol. 20, Suppl, Abstr.
p. 396.

Lauer B., Niederau C., Kuhl E. Cardiac troponin T in patient with clinically suspected
myocarditis. In: Journal of American College of Cardiology, 1997, vol. 30, p. 1354-1359.
Lee D. H. et al. Change in ischemia-modified albumin and its clinical significance during
exercise stress testing. In: Circ. J., 2010, vol. 74, nr. 3, p. 484-489.

Lee K. J.,, Mc Crindle B. W., Bohn D. J. Clinical outcome of acute myocarditis in
children. In: Hearth, 1999, vol. 82, nr. 2, p. 226-233.

221



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Lehman J. J., Kelly D. P. Gene regulatory mechanisms governing energy metabolism
during cardiac hypertrophic growth. In: Heart Fail. Rev., 2002, nr. 7, p. 175-185.

Lemos J. A., Mc Guire D. K., Drazner M. H. B-type natriuretic peptide in cardiovascular
disease. In: Lancet, 2003, nr. 362, p. 316-322.

Levi Daniel M. D., Alejos Juan M. D. Diagnosis and Treatment of pediatric viral
myocarditis. In: Journal of Pediatrics Drugs, 2002, vol. 4, nr. 10, p. 637-647.

Lindahl B. et al. Invasive vs noninvasive strategy in relation to troponin T level and ECG
findings - a FRISC II substudy. In: Eur. Heart J., 2000, vol. 21, Suppl. Abstr., p. 469.
Lindahl B., Venge P., Wallentin L. The FRISC experience with management of acute
coronary syndromes without persistent ST segment elevation. Recommendation of task
force of European Society of Cardiology. In: Eur. Heart J., 2000, vol. 21, p. 1406-1432.
Lippi G., Montagnana M. Ischemia-modified albumin in ischemic disorders. In: Ann.
Thorac Cardiovasc. Surg., 2009, vol. 15, nr. 2, p. 137.

Lipshultz Steven E., Lipshultz R. Ventricular dysfunction clinical research in infants,
children and adolescents. In: Progress in Pediatric Cardiology, 2000, vol. 12, nr.1, p.1-28.
Lopez-Sendon J., Swedberg K. Expert consensus document on angiotensin converting
enzyme inhibitors in cardiovascular disease. The Task Force on ACE-inhibitors of the
European Society of Cardiology. In: European Heart Journal, 2004, vol. 25, p. 1454-
1470.

Louis A., Cleland I. G., Grabbe S. A clinical Trials Up Date: Capricorn, Copernicus,
Miracle, Staf, Ritz 2, Encor, Recover, Renaisance and cohexia and colesterol in heart
failure. Highlights of the Scientific Sessions of the ACC 2001. In: Eur. J. Heart Fail.,
2001, nr. 3, p. 381-387.

Lowre L. Diurethic therapy of heart failure of infants and children. In: Progress in
Pediatric Cardiology, 2000, vol. 12, nr. 1, p. 1-28.

Lubrano R., Soscia F., Elli M. Renal and cardiovascular effects of angiotensin-converting
enzyme inhibitor plus angiotensin II receptor antagonist therapy in children with
proteinuria. In: Pediatriacs, 2006, 118 (3), p. 833-838.

Magnani J. W., William D. Myocarditis. In: Current Trends in Diagnosis and Treatment
Circulation, 2006, vol. 113, p. 876-890.

Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K., 2013 ESH-ESC Guidelines for the management of
Hypertension. In: J.Hypertension, 2013, vol. 31:7, p. 1281-1357.

Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K.. 2013 ESH-ESC Guidelines for the management of
Hypertension. In: European Heart J, 2013, vol. 34: 28, p. 2159-2219.

222


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23817082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23817082
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/34/28/2159.long
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/34/28/2159.long

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Marian A., Roberts R. The molecular genetic basis for hypertrophic cardiomyopathy. In:
J Mol Cell. Cardiol., 2001, vol. 33, nr. 4, p. 655-670.

Mary M., Stephens MD, Lisa Maxwell MD. Terapeutic options for the treatment of
hypertension in children and adolescents. In: Clin. Respir. Pulm.Med., 2012, vol. 6, p.13-
25.

Monyeki K., Kemperte. The risc factors for elevated blood pressure and how to address
cardiovascular rosk factors: a review in paediatric populations. In: Journal of Human
Hypertension, 2008, vol. 22 (7), p. 450-459.

McGill H. C., Mc Mahan C. A., Zieske A.W. Effect of non-lipid risk factors on
atherosclerosis in youth with a favorable lipoprotein profile. In: Circulation, 2001, vol.
103, p. 1546-1550.

Mihu L., Vegh Z., Burisch I si al. Incidence and initial disease in 2011 in Europe and
Australia: Rezults of the 2011 ECCO - EpiCom inception cohort. In: Unbound
MEDLINE: Journal of Crohn’s & Colitis, 2014, p.1-3.

Montagnana M., Lippi G., Volpe A. et al. Evaluation of cardiac laboratory markers in
patients with systemic sclerosis. In: Clin. Biochem., 2006, nr. 39, p. 913-917.

Mori Y., Nakazawa M., Tominarsu H., Momma K. J. Long-term effect of angiotensin-
converting enzime inhibitor in volume overloaded heart during growth: a controlled pilot
study. In: American College of Cardiology Journal, 2000, vol. 36, nr. 1, p. 270-275.
Munzel T., Kury S., Holtz J. Neurohormonal inhibition and hemodynamic unloading
during prolonged inhibition of ANF degradation in patients with severe chronic heart
failure. In: Circulation, 1992, vol. 86, p. 1089-1099.

National High Blood Pressure Education Program Working Groop on High Blood
Pressure in Children and Adolescents The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents. In: Pediatrics, 2004,
vol. 114, p. 555-576.

NCEP Expert Panel on Blood Cholesterol: Levels in children and adolescents: National
Cholesterol Education Program (NCEP): Highlights of the Report of the Expert Panel on
Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents. In: Pediatrics, 1992, vol. 89,

p. 495-501.

Newby L. K., Ohman E. M., Christenson R. H. Benefit of glycoprotein IIb/IIla inhibition
in patients with acute coronary syndromes and troponin T positive status: the Paragon B
troponin T Substudy. In: Circulation, 2001, vol. 103, nr. 24, p. 2891-2896.

Nishiyama M., et al. Efficacy and safety of carvedilol for heart failure in children and

223



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

patients with congenital heart disease. In: Heart Vessels., 2009, vol. 24, p. 187-192.
Nugent A. W., Daubeney F. E., Chondros P. The epidemiology of childhood
cardiomiopathy in Australia. In: New England Journal of Medicine, 2003, vol. 348, p.
1639-1646.

Packer M., Califf R. M., Konstan M. A. et. al. Comparision of omaprilat and enalapril in
patients with chronic heart failure: the Omaprilat Versus Enalapril Randomized Trial of
Utility in Reducing Events (OVERTURE). In: Circulation, 2002, vol. 106, p. 920-926.
Packer M., Fowler M. B, Roecker E. B. Effect of carvedilol on the morbidity of patients
with severe chronic heart failure: results of the carvedilol prospective randomized
cumulative survival (Copernicus) study. In: Circulation, 2002, nr. 106, p. 2194-2199.
Packer M. How should physicians view heart failure? The philosophical and
physiological evolution of three conceptual models of the disease. In: Am. J. Cardiol.,
1993, vol. 71, p. 3C-11C.

Packer M. Role of the sympathetic nervous system in chronic heart failure. In:
Circulation, 1990, vol. 82 (Suppl.1), p. 1-6.

Patel M. S., et al. Serum parameters and echocardiographic predictors of death or need
for transplant in newborns, children, and young adults with heart failure. In: Am. J.
Cardiol,, 2010, vol. 105, p. 1798-1801.

Pahl E., et al. Incidence of and risk factors for sudden cardiac death in children with
dilated cardiomyopathy: a report from the Pediatric Cardiomyopathy Registry. In: J. Am.
Coll. Cardiol., 2012, vol. 59, p. 607-615.

Paul F. Kantor et al. Presentation, Diagnosis, and Medical Management of Heart Failure
in Children: Canadian Cardiovascular Society Guidelines. In: Canadian Journal of
Cardiology, 2013, wvol. 29, p. 1535-1552. http://www.onlinecjc.ca/article/S0828-
282X(13)01363-9/fulltext (vizitat 05.01.2014).

Parrillo J. E. Inflammatory Cardiomyopathy (Myocarditis). Which patients schould be
treated with anti-inflammtory therapy? In: Circulation, 2006, vol. 104, p. 4-6.

Paulus WJ, van Dallegoij JJ. Treatment of heart failure with normal ejection fraction: an
incovenient truth. In: J. Am. Coll. Cardiol, 2010, vol 55 (6), p. 526-37.

Paulus WJ, et al. How to diagnose diastolic heart failure: a consensus statement on the
diagnosis of heart failure with normal left ventricular ejection fraction by the heart
Failure and Echocardiography Associations of the European Society of Cardiology. In:
Eur. Heart J, 2007, vol. 28 (20), p. 2539-50.

Pauriah M, Struthers AD, Lang C. C. Biomarkers and surrogate endpoints in

224



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

cardiovascular therapeutics research: under scrutiny following results of the Enhance
study. In: Cardiovasc. Ther., 2008, vol. 26, p. 85-88.

Peakok F., et al. Meta-analysis of ischemia modified albumin to role out acute coronary
syndrome in the emergency department. In. Am. Heart J., 2006, nr. 152, p. 253-262.
Pearson T. et al. A community-based, randomised trial of ezetimibe added to statin
therapy to attain NCEP ATP III goals for LDL cholesterol in hypercholesterolemic
patients: the ezetimibe add-on to statin for effectiveness (EASE) trial. In: Mayo Clin
Proc., 2005, vol. 80, nr. 5, p. 587- 595.

Pinsky D., Iang Y., Aji W. Nitric oxide induces apoptosis of adult rat cardiac myocytes.
In: Circulation, 1995, vol. 92, p. 1-208.

Pitt B., Zannand F., Remme W. J. For the Randomised Aldactone Evaluation Study
Investigators. The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients with
severe congestive heart faiulre. In: N. Engl J. Med., 1999, nr. 341, p. 709-717.

Ponda M. P., Hostetter T. H. Aldosterone antagonism in chronic kidney disease. In: Clin.
L. Am. Soc. Nephrol., 2006, 1 (4) p. 668-677.

Pozzi C. et al. ACE inhibitors and angiotensin II receptor blokers in IgA nephropathy
with mild proteinuria: The Acelarb study. In: J. Nephrol., 2006, vol. 19 (4), p. 508-514.
Ramachandra G., et al. The challenges of prompt identification and resuscitation in
children with acute fulminant myocarditis: case series and review of the literature. In: J.
Paediatr. Child. Health., 2010, vol. 46, p. 579-582.

Raes A., Malfoi T, Van Aken S. Lisinopril in paediatric medicine: a retrospective chort
review of long-term treatment in children. In: J.Renin Angiotensin Aldosterone system,
2007, vol.8 (1), p. 3-12.

Rosenthal D., Chrisant N. R., Edense E. International Society for Heart and Lung
Transplantation: Practice guidelines for management of heart failure in children. In: J.
Heart Lung Transplant., 2004, vol. 23, nr. 12, p. 1313-1333.

Ross M. D. Medical management of chronic heart failure of children. In: American
Journal Cardiovascular Drugs, 2001, vol. 1, nr. 1, p. 37-44.

Roche S.L., et al. Isovolumic acceleration at rest and during exercise in children normal
values for the left ventricle and first noninvasive demonstration of exercise-induced
force-frequency relationships. In: J.Am. Coll. Cardiol., 2011, vol. 57, p. 1100-1107.
Shina L. KoGanibT - cBsi3bIBaromas CriocOOHOCTh aqb0yMHHA - YyBCTBUTEIBHBI MapKep
kopoHapHoit wumemud. In: Circulation 2003, 107, p.2403-5. http://www. drmed.ru

/laboratornaya-diagnostika/kobalt-svyazyvayushchayasposobnost-albuminachuvstvitelny

225


http://www/

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

y-marker. (vizitat - 10. 07. 2010).

Sanchez A., Barth J. D., Zhang L. The carotid artery wall thickness in teenagers in related
their diet and typical risc factors of heart disease among adults. In: Atherosclerosis, 2000,
vol. 152, p. 65-266.

Sahin M., et al. Diagnostic performance of BNP and NT-ProBNP measurements in
children with heart failure based on congenital heart defects and cardiomyopathies. In:
Clin. Biochem., 2010, vol. 43, p. 1278-1281.

Schwartz S.M., Wessel D.L. Medical cardiovascular support in acute viral myocarditis in
children. Guidelines for the diagnosis and treatement of acute viral myocarditis. In:
Pediatric Critical Care Medicine, 2006, vol. 7, nr. 6, p. S12-S16.

Shaddy R. R. Medical management of chronic systolic left ventricular dysfunction in
children. Taylor & Francis Group. In: Pediatric Heart failure, 2005, p. 589-619.

Shaddy R. E, Curtin E. L, Sower B. The pediatric randomized Carvedilol trial in children
with heart failure: rationale and design. In: Am. Heart J., 2002, nr. 144, p. 383-389.
Shekerdemian L., Bohn D. Acute viral myocarditis: Epidemiology and pathophysiology.
Guidelines for the Treatement of Myocaritis. In: Pediatric Critical Care Medicine, 2006,
vol. 7, nr. 6, (Suppl), p. S2-S7.

Sugimoto M., et al. The role of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide in the diagnosis
of congestive heart failure in children. Correlation with the heart failure score and
comparison with B-type natriuretic peptide. In: Circ. J., 2010, vol. 74, p. 998-1005.
Sugimoto M., at al. Volume overload and pressure overload due to left-to-right shunt-
induced myocardial injury. Evaluation using a highly sensitive cardiac Troponin-I assay
in children with congenital heart disease. In: Circ. J., 2011, vol. 75, p. 2213-2219.
Soungswang J. K., Nana A. Cardiac Troponin T: a marker in the Diagnosis of acute
myocarditis in children. In: Pediatric Cardiology, 2005, vol. 26, p. 45-49.

Soungswang J., Duronguisitkul K. Cardiac Troponin T: its role in the diagnosis of
clinically suspected acute myocarditis and chronic dilated cardiomyopathy in children.
In: Pediatr. Cardiology, 2002, vol. 23, nr. 5, p. 531-535.

Stuart J. P. Predictors of mortality and morbidity in patients with chronic heart failure. In:
European Heart Journal, 2006, vol. 27, p. 65-75.

Swahn C. et al. A gender-perspective on the use of 1 mw-heparin (dalteparin) in the
FRISC II medical trial. In: Eur. Heart J., 2000, vol. 21, (Suppl.), Abstr. p. 363.

Udink Ten Cate F.E., et al. Does reversed apical or basal left ventricular rotation in

children with dilated cardiomyopathy recover following medical therapy? A two-

226



189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.
198.

199.

dimensional speckle tracking study. In: Int. J. Cardiol., 2011, vol. 153, p. 330-333.
Thakur V, et al. Diagnosis and management of fetal heart failure. In: Can. J. Cardiol.,
2013, vol. 29, p. 759-767.

The Gusto IV-ACS Investigators. Effect of glycoprotein IIb-Illa receptors blocker
abciximab in patients with acute coronary syndromes without early coronary
revascularisation: the Gusto IV-ACS randomised trial. In: Lancet, 2001, vol. 357, p.
1915-1924.

Thomas C., Mattoff B., Wagner J. Safety and efficacy of ontravenoous labetalol for
hypertensive crisis in infants and small children. In: Pediatr. Crit. Care Med., 2011, vol.
12, p. 28-32.

Turnball F. Blood Pressure Lowering Treatment Trialist’s Colaboration. Effect of
different blood-pressure lowering regimes on major cardiovascular events: results of
prospectively - designed overviews of randomised trials. In: Lancet, 2003, nr. 362, p.
1527-1535.

Vovc V., Besleaga T. et al. Heart rate variability in voluntary hyperventilation at two
respiratory frequencies. In: Proceedings of International Scientific and Applied
Conference "High Technology, basic and applied researches in physiology and
medicine", 2010, p. 117-119.

Volpe M. Microalbuminuria screening in patients with hypertension: Reccomendations
for clinical practice. In: Int. J. Clin. Pract, 2008, vol. 62 (1), p. 97-108.

Waagstein F., Bristow M., Swedberg K. Beneficial effects of metoprolol in idiopathic
dilated cardiomyopathy. Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (MDC) Trial Study
Group. In: Lancet, 1993, vol. 342, p. 1441-1446.

Wong D.T., et al. Effectiveness of serial increases in amino-terminal pro-B-type
natriuretic peptide levels to indicate the need for mechanical circulatory support in
children with acute decompensated heart failure. In: Am. J. Cardiol., 2011, vol. 107, p.
573-578.

Wolf G., Gben S. Leptin and renal disease. Am. J. Kidney, 2002, vol. 346, p. 591-602.
Weintraub R. G., et al. Presentation, echocardiographic findings and long-term outcomes
in children with familial dilated cardiomyopathy. In: Prog. Pediatr. Cardiol., 2011, vol.
31, p. 119-122.

Wells T., Portman R., Norman P. Safety, efficacy, and pharmacokinetics of telmisartan in
pediatric patients with hypertension. In: Clinical Pediatrics, 2010, vol. 49 (10), p. 938-
946.

227



200.

201.

202.

Yuan J. et al. CXCL 10 Inhibits Viral Replication Through Recruitment of Natural Killer
Cells in Coxackievirus B3-Induced Myocarditis. In: Circ. Res., 2009, vol. 104, p. 628-
638.

Yeoh T., et al. A randomised, placebo-controlled trial of carvedilol in early familial
dilated cardiomyopathy. In: Heart. Lung. Circ., 2011, vol. 20, p. 566-573.

Yaplito-Lee J., et al. Cardiac manifestations in oxidative phosphorylation disorders of

childhood. In: J. Pediatr., 2007, vol. 150, p. 407—411.

228



ANEXE

229



Anexa 1. Acte despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

—— .
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Spltalul Ciinlc Republican pentry cop!!!
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str.V.Alecsandri nr.2 ¥ APROB
e il S -D@gectorul IMSP SCRC
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1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)
Metoda de tratament al hipertensiunii arteriale la copii si adolescenti cu inhibitorul

aldosteronei Spironolacton

IMSP SCRC ,,E.Cotaga”
Tunde 51 cand a [ost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
Sectie cardiologie pediatrica

(sectic. [aborator etc.)

07.2000-05.2002

(luna si anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)
Tratamentul cu remediul Spironolacton este efectiv in controlul hipertensiunii
arteriale si a clasei functionale de insuficientd cardiaca.

4. Obiectiile si sugestiile

Administrarea remediului Spironolacton la pacientii cu hipertensiune arteriald
secundard contribuie la normalizarea valorilor tensionale, regresia clasei
functionale de insuficientd cardiacd, amelioreaza statutul clinic al pacientilor si
reduce numarul de internari repetate. Este necesar de administrat preparatul in
doza initiala 1 mg/kg/24 ore de preferintd in monoterapie de lungd duratd pentru
obtinerea efectului patogenetic.

Semndtura persoanei
responsabile de implementare V %ﬂd’ﬂ Victoria Grosu
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ACT
despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)

Metoda de tratament al miocarditelor acute nonreumatice la copii cu
inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei Enalapril

IMSP SCMC ,.E. Cotaga” 1997-2002

Tunde g1 cand a 1ot aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea sectie cardiologie pediatrica

(sectie, laborator efc.)

12.1997- 06.2002

(luna si anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)
Remediul Enalapril s-a dovedit a fi un preparat patogenetic efectiv in tratamentul
miocarditelor acute nonreumatice complicate cu sindrom de insuficientd cardiaca.

4. Obiectiile si sugestiile Terapia patgeneticd a afectiunilor inflamatorii ale
miocardului cu remediul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Enalapril
este efectivi prin ameliorarea statutului clinic al bolnavilor, mentinerea functionalad
a cordului, prevenirea evenimentelor fatale.

Este necesard administrarea primard a acestui remediu doar in conditiile
stationarului medical si evidenta ulterioard medicald stricta in conditiile de
ambulator a starii clinice a bolnavilor, probelor functionale ale rinichilor, precum si
a nivelului tensiunil arteriale sistemice.

Semnétura persoanei

responsabile de implementare JA,
L‘y Victoria Grosu

231



Anexa 1
continuare

7 Ministerul Sanatapi lli_
54 Republicii Meldove
Spitalul Clinic Republican pentru Copli
«EMILIAN COTAGA» IMSP SCRC ,,Emilian Cotaga”
MDP 2009, Chigindu
str.V.Alacsandrl nr.2

IBi.?Z.-??- 76 APROB

SPITAL UL CL INIC

ACT
despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)

Metoda de tratament al miocarditelor acute nonreumatice la copii cu
inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei Enalapril
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2. A fost implementat in subdiviziunea sectie cardiologie pediatrica
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12.1997- 06.2002

(luna si anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)
Remediul Enalapril s-a dovedit a fi un preparat patogenetic efectiv in tratamentul
miocarditelor acute nonreumatice complicate cu sindrom de insuficientd cardiaca.

4. Obiectiile si sugestiile Terapia patgeneticd a afectiunilor inflamatorii ale
miocardului cu remediul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Enalapril
este efectivi prin ameliorarea statutului clinic al bolnavilor, mentinerea functionalad
a cordului, prevenirea evenimentelor fatale.
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ACT "
despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)
Metoda de examenare de laborator al catecolaminelor in sdnge si urina la copii si
adolescenti cu sindrom de insuficientd cardiaca pe fonul hipertensiunii arteriale.
IMSP Spitalul Raional Glodeni
01.2008-12.2010

(unde si cdnd a fost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
sectia pediatrie al Spitalului Raional Glodeni

(sectie, laborator efc.)

01.2008-,12.2010

(luna si anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)

Metoda investigationald are importanta semnificativd in practica clinica si este
efectiva la bolnavii cu sindrom de insuficientd cardiacd secundar hipertensiunii
arteriale pentru aprecierea prognosticului si a unei conduite adecvate de tratament .

4. Obiectiile si sugestiile

Procedeul investigational are o insemnatate majora in practica clinica in vederea
aprecierii cauzelor patogenetice ale hipertensiunii arteriale si alegerii unei tactici
corecte de tratament n special la adolescenti, avand in vedere specificul fiziologic
al sistemului simpato-adrenergic.

Semnatura persoanei "/ i{f% Victoria Grosu
responsabile de implementare
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Anexa 1
continuare

,/é? ICSOSMC
numirea institutiei

unde se completeaza figa

/

despre lmplementargg(;’-?‘esal?qg!;i}or stiintifico-practice

/. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice,
norme de igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si
imunologice etc.) “Utilizarea metodelor de ecocardiogrdafie si
electrocardiografie la copiii cu miocarditd acutd” . Aprobatd de cdtre

Consiliul Stiintific al Institutului de Cardiologie (proces verbal N7

din 3 iulie 2000)

(unde si1 cand a fost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea

sectia de chirurgie toracalda al [CSOSMC
(sectie, laborator )

septembrie 2000
(luna si anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatin) Utilizarea metodelor
susnumite cu monitorizarea tabloului clinic si estimarea neinvazivd a
parametrilor hemodinamicii centrale permite a aprecia functia si
compartimentele inimiii la bolnavii cu miocardite.

4. Obiectiile si sugestiile
Este oportund utilizarea acestor metode de diagnostic si in cadrul
maladiilor cardiace de alta geneza.

Semnatura
sefului de sectie Numele si prenumele

\-. ! ,l"kx\,w X

M 2 H W e s Mas

4/l Confirm: sefa serviciiui |
ersonal U.S.MF. . ;o
/
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Anexa 1
continuare

Spitalul Raiji Glo
Sitomeatnicov V.M.

ACT
despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase §i imunologice etc.)
Metodd de tratament al sindromului de insuficientd cardiacd pe fonul
hipertensiunii arteriale la copii cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei
Enalapril
IMSP Spitalul Raional Glodeni
01.2008-12.2010

(unde i cand a fost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
sectia pediatrie al Spitalului Raional Glodeni

(sectie, laborator eic.)
01.2008-.12.2010

(luna si anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)

Metoda de tratament este efectivd la bolnavii cu sindrom de insuficienti
cardiacd secundar hipertensiunii arteriale in functie de clasa functionald de
insuficienta cardiaca, toleranta la efort fizic si probele functionale ale rinichilor.

4. Obiectiile si sugestiile

Aplicarea remediului inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Enalapril
la copiii cu sindrom de insuficientd cardiacd secundar hipertensiunii arteriale
contribue la normalizarea functiei contractile ale miocardului, previne aparitia
complicatiilor si poate fi aplicat in terapia de duratd sub monitorizarea nivelului
tensional sistemic, clearenc-ului creatininei serice si a starii functionale clinice.

Semnatura persoanei v /{C%Ofm Victoria Grosu

responsabile de implementare
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Anexa 1
continuare

IMSP Spitalul Raional Glodeni' /071 ©
- APR
Directorul IMSE” .~
Spitalul Rajonal Glodeni

S)meatnicov V.M.
ACT /

despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

o s

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)
Metodd de tratament al sindromului de insuficientd cardiacd pe fonul
hipertensiunii arteriale la copii cu inhibitorul aldosteronei Spironolacton
IMSP Spitalul Raional Glodeni
01.2008-12.2010

(unde si cénd a fost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
sectia pediatrie al Spitalului Raional Glodeni

(sectie, laborator etc.,)
01.2008-.12.2010

(luna 51 anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)

Metoda de tratament este efectivd la bolnavii cu sindrom de insuficienta
cardiacd secundar hipertensiunii arteriale in functie de clasa functionald de
insuficienta cardiaca si starea organelor tinta.

4, Obiectiile si sugestiile

Aplicarea remediului inhibitor al aldosteronei Spironolacton la copiii cu sindrom
de insuficientd cardiaca contribue la normalizarea parametrilor hemodinamici,
previne aparitia complicatiilor si poate fi aplicat in terapia de durata sub
monitorizarea functiei renale si a tensiunii arteriale.

Semnitura persoanei V. /% Victoria Grosu
responsabile de implementare %u
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Anexa 1
continuare

ACT
despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)
Metodd de tratament al sindromului de insuficientd cardiacd pe fonul
hipertensiunii arteriale la copii cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei
Captopril
IMSP Spitalul Raional Glodeni
01.2008-12.2010

(unde §i cind a fost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
sectia pediatrie al Spitalului Raional Glodeni

(sectie, laborator etc.)

01.2008-.12.2010

(luna si anul aplicirii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)

Metoda de tratament este efectivd la bolnavii cu sindrom de insuficienta
cardiacd secundar hipertensiunii arteriale in functie de clasa functionald de
insuficientd cardiaca si starea organelor tinta.

4. Obiectiile si sugestiile

Aplicarea remediului inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Captopril
la copiii cu sindrom de insuficientd cardiacé contribue la normalizarea parametrilor
hemodinamici, previne aparitia complicatiilor si poate fi aplicat in terapia de durata
sub monitorizarea starii clinice generale, functiei renale si a nivelului de tensiune
arteriala.

Semnatura persoanei \[L % n Victoria Grosu
responsabile de implementare
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Anexa 1
continuare

IMSP Spitalul Raional Glodeni
v OR -
Directorul

SironicatnicovV.M.

>

despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)

Metoda de examenare instrumentald prin test electrocardiografie al bolnavilor cu
sindrom de insuficienta cardiaca cronica secundar miocarditelor acute cu evaluarea
modificérilor complexului QRS, a sistolei electrice ventriculare — a intervalului QT
si a proceselor de repolarizare a miocardului ventricular.

IMSP Spitalul Raional Glodeni
01.2008-12.2010

(unde si cdnd a fost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
sectia pediatrie a Spitalului Raional Glodeni

(sectie, laborator etc.)

01.2008-12.2010
(luna si anul aplicarii)
3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)

Metoda de examenare instrumentald este necesard si efectivd la bolnavii cu
sindrom de insuficientd cardiacd congestiva in vederea aprecierii tulburarilor de
ritm cardiac, prevenirii riscului de moarte subita i corectia tulburarilor metabolice
ale miocardului.

4. Obiectiille si sugestiile: Determinarea electrofiziologiei inimii prin test
electrocardiografie in 12 derivatii standard permite de a evalua modificarile
electrice in tesutul conductor al inimii, precum si a aprecia riscul aparitiei
aritmiilor fatale atat in mod ambulator, cét si stationar ce ar sustine un diagnostic
cert al bolnavilor cu suferinte cardiace.

Semnatura persoanei Y fgo ? Victoria Grosu
responsabile de implementare
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Anexa 1
continuare

IMSP Spitalul Raional Glodeni

al Glodeni
mea tm\eov V.M.

iy

Sk

ACT
despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)

Metoda de examenare de laborator al bolnavilor cu sindrom de insuficientad
cardiacd cronicd secundar miocarditelor acute cu aprecierea indicilor
metabolismului lipidic cu evaluarea concentratiei serice a colesterolului total si ale
trigliceridelor in ser sangvin

IMSP Spitalul Raional Glodeni
01.2008-12.2010

(unde i cind a fost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
sectia pediatrie a Spitalului Raional Glodeni

(sectie, laborator etc.)

01.2008-12.2010
(luna §i anul aplicarii)
3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)
Metoda de examenare de laborator care este efectiva la bolnavii cu sindrom de
insuficienta cardiacd congestivd in vederea aprecierii tulburdrilor metabolismului
lipidic, prevenirii riscului de hiperlipidemii secundare si a mortii subite.

4. Obiectiile si sugestiile Determinarea colesterolului si a fractiilor lui, precum si a
tri gliceridelor in mod ambulator si in conditii de stationar ar aprecia riscul aparitiei
semnelor precoce ale tulburdrilor in metabolismul lipidic si a debutului
sindromului de insuficienta cardiaca cronica.

Semnatura persoanei Victoria Grosu
responsabile de implementare V. %ﬁ{/m
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Anexa 1
continuare

IMSP Spitalul Raional Glodeni

ieyfal Glodeni
omeatnicov V.M.

th

ACT
despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiena, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)

Metoda de examenare de laborator al bolnavilor cu sindrom de insuficienta
cardiaca cronica secundar hipertensiunii arteriale cu determinarea testului
lipidogramei, proteinei C reactive in ser sangvin.

IMSP Spitalul Raional Glodeni
01.2008-12.2010

(unde si cénd a fost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
sectia pediatrie a Spitalului Raional Glodeni

{sectie, laborator etc,)

01.2008-12.2010
(luna §i anul aplicarii)
3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)

Procedeu investigational care este indicat la bolnavii cu sindrom de insuficientd
cardiaca cronicd secundar hipertensiunii arteriale, pentru estimarea precoce ale
modificarilor in metabolismul lipidic si alegerea unui abord terapeutic de corectie a
lor.

4., Obiectiile si sugestiile

Implementarea acestei metode este utila in vederea aprecierii prognosticului la
bolnavii cu sindrom de insuficienté cardiaca congestiva si necesita folosirea in mod
ambulator si in stationarele care poseda sectii specializate pentru copii.

Semnatura persoanei Y %W Victoria Grosu
. . L
responsabile de implementare
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Anexa 1
continuare

IMSP Spitalul Raional Glodeni
AP

Directorul IM
Spitalul Rai

al Glodeni'/
omeatnicov V.

ACT
despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)
Metoda de tratament al sindromului de insuficientd cardiacd pe fonul
miocarditelor acute nonreumatice la copii cu inhibitorul enzimei de conversie a
angiotensinei Captopril
IMSP Spitalul Raional Glodeni
01.2008-12.2010

(unde si cénd a fost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
sectia pediatrie al Spitalului Raional Glodeni

(sectie, laborator etc.)
01.2008-.12.2010

(luna si anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)

Metoda de tratament este efectivd la bolnavii cu sindrom de insuficientd
cardiacd secundar afectiunilor inflamatorii ale muschiului cardiac in functie de
clasa functionald de insuficientd cardiacd, durata maladiei si starea functionala
clinica.

4. Obiectiile si sugestiile

Aplicarea remediului inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Captopril
la copiii cu sindrom de insuficienta cardiaca contribue la normalizarea parametrilor
hemodinamici, previne aparitia complicatiilor si poate fi aplicat in terapia de durata
sub monitorizarea functiei renale.

Semnatura persoanei Victoria Grosu
responsabile de implementare \f %ﬂm
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Anexa 1
continuare

ACT
despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)
Metoda de tratament al sindromului de insuficienta cardiacad cronicd pe fonul
miocarditelor acute nonreumatice la copii cu inhibitorul aldosteronei Spironolacton
IMSP Spitalul Raional Glodeni
01.2008-12.2010

(unde si cind a fost aprobat)

2. A fost implementat 1n subdiviziunea
sectia pediatrie al Spitalului Raional Glodeni

(sectie, laborator efc.)

01.2008-.12.2010

(luna §i anul aplicérii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)

Metoda de tratament este efectivd la bolnavii cu sindrom de insuficienta
cardiacd congestivd pe fon de afectiuni inflamatorii ale muschiului cardiac in
functie de clasa functionala de insuficienta cardiaca.

4. Obiectiile si sugestiile

Aplicarea remediului inhibitor al aldosteronei Spironolacton la pacientii cu
afectiuni inflamatorii ale miocardului contribue la regresia clasei functionale de
insuficientd cardiacd, amelioreaza statutul clinic al pacientilor si reduce numarul de
interndri repetate. Administrarea poate fi realizati atat la etapa spitaliceasca, cat si
la nivel de asistentd de ambulator, sub monitorizarea functiei renale. In cazuri
clinice de insuficienta cardiaca avansatd se recomanda majorarea dozelor pani la 5
mg/kg corp in 24 ore.

Semnatura persoanei
responsabile de implementare VI %LMM Victoria Grosu
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Anexa 1
continuare

Mintsterut Séndtdil al
RepublicH Meldove
Spltalul Clinic Republican peniru Copll
«EMILIAN COTAGA» IMSP SCRC ,,Emilian Cotaga”
MD 289¢, Chiz=indu
str.V.21l8csa inr.2 ¢

te1.72-77-76 APROB

e

»Emilian Cotaga”

%@(Q/G Grosu

despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiena, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)

Metodi de tratament al miocarditelor acute nonreumatice la copii cu
inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei Enalapril

IMSP SCMC ..E. Cotaga” 1997-2002

Tunde 31 cand a 10st aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea sectie cardiologie pediatrica

(sectie, laborator efc.)

12.1997- 06.2002

(luna si anul aplicrii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitafii)
Remediul Enalapril s-a dovedit a fi un preparat patogenetic efectiv in tratamentul
miocarditelor acute nonreumatice complicate cu sindrom de insuficientd cardiaca.

4. Obiectiile si sugestiile Terapia patgenetici a afectiunilor inflamatorii ale
miocardului cu remediul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Enalapril
este efectiva prin ameliorarea statutului clinic al bolnavilor, mentinerea functionald
a cordului, prevenirea evenimentelor fatale.

Este necesara administrarea primard a acestui remediu doar in conditiile
stationarului medical si evidenta ulterioard medicald strictd In conditiile de
ambulator a stdrii clinice a bolnavilor, probelor functionale ale rinichilor, precum si
a nivelului tensiunii arteriale sistemice.

Semnétura persoanei
responsabile de implementare

V\ lgw Victoria Grosu

243



54

U s

Anexa 1
continuare

T
= T Winisterul Sanétiii ol
Republiell Meldova

gpitatul Glinle Republican pentry Copli

«EMILIAT

MD 2008, Chis!

‘)5 AGA»

str.V.Alscasndrinrd IMSP SCRC ,,Emilian Cotaga”

101,72

. ———————

APROB
. Q;;h;gctorul IMSP SCRC

milian Cotaga”
qg‘e;d tjﬁh%? G.Grosu

/ L-

R ”

f PHAI UL x
REPL B! ic \qf
PENTRL Copry

; "EM, COTAGA" /

despre implementarea reaﬁz ﬁfﬁ‘@ lfntnﬁco—practlce
1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)
Metoda de tratament al sindromului de insuficienta cardiaca secundar
miocarditelor acute nonreumatice la copii cu inhibitorul enzimei de conversie al
angiotensinei Captopril
IMSP SCMC ,.E. Cotaga” 1997-2010

unde $1 cand a 1050 aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea
sectie cardiologie pediatricd (1997-2002), sectie de

reanimare (1997-2010)

(sectie, Taborator etc.)

01.01,1997-2010

(luna si anul aplicrii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)

Tratamentul cu Captopril a confirmat efectele dorite clinice in disfunctiile
cronice ale miocardului la bolnavii cu miocardite acute nonreumatice prin
ameliorarea functiei globale ale miocardului.

4. Obiectiile si sugestiile

Terapia sindromului de insuficientd cardiacd pe fonul afectiunilor inflamatorii
ale muschiului cardiac are o importantd majord clinicd in vederea ameliorarii
functiei globale ale miocardului, prevenirii complicatiilor severe. Este necesari
titrarea initiala a dozei conform varstei copilului in conditii de stationar si
evaluarea clinica de durati a specialistului sub controlul ECG.

Semnétura persoanei
responsabile de implementare V ’(/37% Victoria Grosu
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continuare

Ministerui Sindtejil al
Republicii Moldova
Spltalul Clinlc Republican pentru Copil
«EMILIAN COTAGA:-
MD 2009, Chisindu
atr.V.Alecsancr| nr,2
te!.72-77-76 IMSP SCRC ,,Emilian Cotaga”

i

G IMSP SCRC
i.::f\l‘tl LH|l Irtl \l;’lErmhaIl Cotaga

PENTRL € nidr 'm-ed‘/ L_zg 0Ly G.Grosu

despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)

Metoda de tratament al hipertensiunii arteriale secundare la copii si adolescenti
cu remediul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Captopril

IMSP SCMC ,.E. Cotaga”

{Unde 51 cand @ TOSt aprobar)

2. A fost implementat in subdiviziunea sectie cardiologie pediatricd
(sectie, laborator ete, )

01.2000 - 04.2002
(luna si anul aplicarii)
3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii) efectul clinic al tratamentului cu
Captopril a fost datorat particularitatilor de actiune patogeneticd asupra sistemului
renin-angiotensind-aldosteron

4. Obiectiile si sugestiile

Tratamentul patogenetic a hipertensiuniii arteriale secundare la virstele pediatrice
cu remediul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Captopril faciliteaza
evolutia evenimentelor clinice de duratd, reducand riscul aparitiei complicatiilor si
a invalidizarii contingentului tandr al populatiei. Remediul se administreazi in
doza 0,5-1 mg/kg la copii, necesita evidentd strictd dinamica clinicd cu aprecierea
clearensului de creatinind sericd, monitorizarea Holter in 24 ore a valorilor
tensionale.

Semndtura persoanei
responsabile de implementare V Ic}{rg: ¢ Victoria Grosu
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continuare
Winisteru Sindtajll ol
54 RepublicH Meldova
Spitalul Clinlc Republisan pentru Copil
«EMILIAN COTAGA»
VD 2088, Chisling ‘
sir.V.Alecsand r.2 [
tel.77-7 —_— IMSP SCRC ,,Emilian Cotaga”
.- APROB
Diréctoru}.  IMSP SCRC
f;;’é’?{Emilian% 2"
: ”iiTr‘#@P&* ! G.Grosu
PENTRL COPNl

\ "EM. COTAGA”

ACT %2\

o

. PRI o P T “‘%’_\ 7 .
despre implementarea reallzarlloﬁgf,ljl_rhc'ﬁfit;n-practlce

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiend, regulamente igienice, substanfe medicamentoase si imunologice etc.)

Metoda de tratament al hipertensiunii arteriale secundare la copii si adolescenti
cu remediul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Captopril

IMSP SCMC ,.E. Cotaga”

funde 51 cand a 10st aprobpart]j

2. A fost implementat in subdiviziunea sectie cardiologie pediatrica
(sectie, laborator etc.)

01.2000 - 04.2002
(luna §i anul aplicarii)
3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii) efectul clinic al tratamentului cu
Captopril a fost datorat particularitatilor de actiune patogeneticd asupra sistemului
renin-angiotensina-aldosteron

4. Obiectiile i sugestiile

Tratamentul patogenetic a hipertensiuniii arteriale secundare la virstele pediatrice
cu remediul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei Captopril faciliteaza
evolutia evenimentelor clinice de duratd, reducénd riscul aparitiei complicatiilor si
a invalidizarii contingentului tdndr al populatiei. Remediul se administreazi in
doza 0,5-1 mg/kg la copii, necesitd evidenta stricta dinamica clinica cu aprecierea
clearensului de creatinina sericd, monitorizarea Holter in 24 ore a valorilor
tensionale.

Semnatura persoanei
responsabile de implementare V ijh Victoria Grosu
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54 Winisterui Sindidi e

Republicil Moldova |
Spltalul Clinic Republican pentru Copit’
! «EMILIAN COTAGA» IMSP SCRC ,,Emilian Cotaga”
’ MB 2009, Chisindu
str.V.Alegsand

s APROB
Ehoi T - Dirgctorul IMSP SCRC
5" "Emilian Cotaga”

SPITALUL CLINIC

Iewﬂt.m -
PENTRLC QF]
"EAM, COTAGA”

e

v G.Grosu

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de
igiena, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)
Metoda de tratament al hipertensiunii arteriale la copii si adolescenti cu inhibitorul
aldosteronei Spironolacton

IMSP SCRC ,E.Cotaga”

{unde 51 cand a 1ost aprobat)

2. A fost implementat in subdiviziunea

Sectie cardiologie pediatrica
(seciie, Taborator etc.)

07.2000-05.2002

(luna i anul aplicérii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitétii)
Tratamentul cu remediul Spironolacton este efectiv in controlul hipertensiunii
arteriale si a clasei functionale de insuficienta cardiaca.

4. Obiectiile si sugestiile

Administrarea remediului Spironolacton la pacientii cu hipertensiune arteriala
secundard contribuie la normalizarea valorilor tensionale, regresia clasei
functionale de insuficienta cardiacd, amelioreaza statutul clinic al pacientilor si
reduce numarul de internari repetate. Este necesar de administrat preparatul in
doza initialad 1 mg/kg/24 ore de preferintd in monoterapie de lunga duratd pentru
obtinerea efectului patogenetic.

Semnatura persoanei

responsabile de implementare Victoria Grosu
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Anexa 1
continuare

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
+NICOLAE TESTEMITANU”

APROB

ACT

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicafii metodice, norme de igiend,
regulamente igienice, substante medicamentoase i imunologice ete.)

. Metoda de examenare de laborator biochimicéi cu determinarea a unui nou marker al ischemiei

miocardului - albuminei modificate de ischemie la bolnavii cu disfunctii cronice ale
miocardului”, autor al implementarii dr. in medicing, conf. univ. Victoria Grosu.
Metoda a fost implementatii pentru evaluarea prognosticului evolutiv al maladiei de baza i
alegerea metodelor efective de tratament patogenetic in USMF ,Nicolae Testemitanu™
Laboratorul Central de Cercetari Stiintifice. in cadrul Laboratorului de Biochimie in perioada
09.2011 - 01.2013

2. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitalii)

Metoda de investagatii biochimice de laborator cu aprecierea albuminei modificate de
ischemie se bazeazi pe testul de dozare a capacitdtii de legare a Co™ in serul sangvin. Metoda
datd prezintd o importan{a deosebitd in diagnosticul noninvaziv precoce al disfunctiilor cronice
ale miocardului secundare miocarditelor si hipertensiunii arteriale in vederea aprecierii ischemiei
miocardului, prevenirii riscului de moarte subita.

3. Obiectiile si sugestiile: Determinarea modificarilor in homeostazia organismului in special al
metabolismului inimii prin testul de dozare a albuminei modificate de ischemie permite o
posibilitate de a evalua modificarile la bolnavii cu suspectie la disfunctii cronice ale
miocardului, precum §i a aprecia riscul aparitiei complicaiilor cardiovasculare, ceea ce se
considerd un diagnostic noninvaziv oportun al bolnavilor cu suferinte cardiace.

Sef laborator Biochimie

al USMF ,Nicolae Testemitanu” »

dr. hab., profesor universitar, { ;l{ { ﬂ'{ LA

Om Emerit Valentin Gudumac
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Anexa 1
continuare

IMSP SCMC ”Valentin Ignatenco”

IMSP SCMC

N.Starciuc

despre implementarea realizarilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de

igiend, regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.)
Metoda de tratament al tulburarilor de ritm cardiac la copii cu  —-

adrenobiocantulcardiosetectivivietoprotot:

{unde i cand a Tost aprobar)

2. A fost implementat in subdiviziunea

sectia pediatrie N2 — baza clinica al grupului stiintific de cardiologie pediatrica al
IMSP Institutului de Cardiologie

(scctie. Taborator elc.)

06.2004-04.2005

(luna si anul aplicarii)
3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii)
Metoda de tratament este efectiva in tulburari de ritm cardiac la copii in functie

de caracterul si originea lor.

4. Obiectiile si sugestiile

Administrarea remediului 3-adrenoblocant Metoprolol invoca precautii in doze
conforme varstei, in evidenta clinica si in revederea corectd a dozajului indicat in
standardele medicale pentru cardiologie pediatricd. Initierea tratamentului este
obligatorie in conditii de stationar. ‘

Semndtura persoanei 74 B Nelea Matraguna
responsabile de implementare (\[,UCJ Victoria Grosu
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii COPIE

CERTIFICAT sz INOVATOR

Pentru inovatia cu titlul

Metodi de tratament a miocarditelor
non-reumatice la copii

: - 27.11.2000

Inovatia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Grosu Victoria, Gudumac Valentin,
Popovici Mihail
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personald, ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetdri si realizari stiintifice. Congstientizez, cd in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Grosu Victoria

Semnatura

2015
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Date personale

Nume, prenume

Data, luna, anul nasterii
Locul nasterii

Studii universitare
1986-1992

Studii postuniversitare
1992-1993

Activitate profesionald

1993-2010

Din 2008

Stagii:
1993

1994

1999

2004

2008

2008

CV AUTORULUI

2

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae

Grosu Victoria
23 septembrie 1969
Republica Moldova, or. Balti

Testemitanu”, Facultatea de Pediatrie, Chisinau.

Internatura la specialitatea cardiologie pediatrica

Cercetator stiintific superior in laboratorul ,,Cardiologie
pediatrica” al IMSP Instiututului de Cardiologie, Chisinau.
Conferentiar universitar la Catedra de Pediatrie si
Neonatologie al Facultatii de Perfectionare a Medicilor al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae

Testemitanu”, Chisindu.

Specializare in fiziologia clinicd, electronica medicala si
diagnosticul functional, Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau.

Specializare in ,,Cardiologie clinica”, Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau.
Stagiune in cardiologie, Moscova, Rusia

Specializare in ,Probleme actuale in cardiologie”,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu, Chiginau.

Curs in ,,Managementul terapiei intensive in pediatrie”,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu, Chisinau.

Curs in cadrul programului MS RM , Mecanisme si
instrumente de asigurare a calitatii asistentei medicale in

baza protocoalelor clinice”.

252



2010

2010

2010

2011

2011

2011

2012

2012

2013

Curs ,,Actualitati in pediatrie”, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu, Chisinau.
Curs in ,,Pulmonologie pediatrica”, Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu, Chisinau.
Curs 1n ,Pediatrie generala”, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu, Chisinau.
Curs de formare a formatorilor in ,,Suportul Vital Avansat
Pediatric (SVAP)” in cadrul Proiectului Repemol al
Agentiei Elvetiene pentru Dezvoltare si Cooperare si
Centrului pentru Politici si Servicii de Sanatate al MS,
Chisinau, RM (27-30 iunie).

Curs de formare a formatorilor in ,,Urgente pediatrice” in
cadrul Proiectului Repemol al Agentiei Elvetiene pentru
Dezvoltare si Cooperare si Centrului pentru Politici si
Servicii de Sanatate al MS, Chisindau, RM (24-26
octombrie).

Curs de formare a lectorilor in ,,Suportul Vital Avansat
Pediatric (SVAP) in cadrul Proiectului Repemol al
Agentiei Elvetiene pentru Dezvoltare si Cooperare si
Centrului pentru Politici si Servicii de Sanatate al MS,
Chisinau, RM (19-24 septembrie).

Curs de formare a formatorilor ,,Suportul Vital Avansat
Pediatric (SVAP)” in cadrul Proiectului Repemol al
Agentiei Elvetiene pentru Dezvoltare si Cooperare si
Centrului pentru Politici si Servicii de Sanatate al MS,
Chisinau, RM (5-9 octombrie).

Curs de formare a formatorilor ,,HIV/SIDA in Urgente
Pediatrice in cadrul Proiectului Repemol al Agentiei
Elvetiene pentru Dezvoltare si Cooperare si Centrului
pentru Politici si Servicii de Sanatate al MS, Chisinau, RM
(27 aprilie).

Curs in ,,Suportul Avansat Pediatric (SVAP), in cadrul

Proiectului Repemol al Agentiei Elvetiene pentru
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2014

Domeniile de activitate

stiintifica

Participari la foruri stiintifice

Dezvoltare si Cooperare si Centrului pentru Politici si

Servicii de Sanatate al MS, Chisindu, RM (27-31 mai).

Curs 1n Urgente Pediatrice, modul I Proiectului Repemol al
Agentiei Elvetiene pentru Dezvoltare si Cooperare si
Centrului pentru Politici si Servicii de Sanatate al MS,

Chisinau, RM (14 mai).

In anii 1993-2010 a activat in functie de cercetitor
stiintific  superior in laboratorul de ,,Cardiologie
Pediatrica” al IMSP Institutului de Cardiologie, a
participat activ intr-o serie de studii stiintifice institutionale
si interclinice.

Activitatea stiintificd s-a desfasurat in cadrul temelor
stiintifice ale Institutului de Cardiologie, intre anii 1993-
1997 a studiat problemele gradului de rdspandire al
maladiilor cardiovasculare la copii in RM. Din 1998 a
efectuat cercetdri in cadrul temei stiintifice ,,Clinica,
diagnosticul si tratamentul etiopatogenic al miocarditelor
la copii”.

In anii 2001-2003 a efectuat cercetiri in cadrul temei de
cercetare stiintificd al Institutului de Cardiologie ,,Evolutia
naturald si in functie de medicatie a miocarditelor la
copii”.

In anii 2004-2007 a executat lucrul de cercetare stiintifica
cu tema ,,Strategii de diagnostic si tratament in miocardite
la copii”.

Din 1998-2003 a efectuat studiul stiintific cu tema
»Aspectele clinico-biochimice de diagnostic si tratament al
miocarditelor acute la copii”.

Din 2003-2013 a efectuat studiul stiintific cu tema:
“Impactul disfunc(Jiilor cronice ale miocardului asupra
starii fiziologice integrale a cordului si metabolismului
organismului”.

[IlecToit Bcepoccuiickuii cbe3q CepACYHO-COCYTUCTHIX
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internationale:

Lucrari stiintifice publicate

Afilieri

Cunoasterea limbilor

Date de contact

Xupypro, Mocksa 5-8 nexadps, 1999;
Congresul al XL-lea National de Cardiologie, Romania,
Sinaia, 2001;

Poccuiickas nayunas kondepennus [IEJIUATPUS: U3
XIX B XXI BEK, 30 urons- 1 urons 2005 roga, CaHKT-
[etepOypr;

First Congress of Emergency Medicine of the Republic of

Moldova, Chisinau, 2008;

Congresul III al fiziologilor din CSI, Ialta, Ucraina, 2011
Autoare a 58 publicatii stiintifice, din care 44 la tema tezei,
1 monografie, 1 inovatie, 19 acte de implementare a
realizarilor stiintifico-pracice. La activ 11 comunicari la
conferinte nationale §i internationale de specialitate.
Membru al Societatii Cardiologilor din Republica
Moldova,

Membru al Societatii Pediatrilor din Republica Molodova.
Romana, rusa, engleza, franceza

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, Departamentul de Pediatrie, str. Burebista

93, tel. 022527426, email: victoria.grosu@usmf.md
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