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Rezumat.

Introducere. Stenoza aortica reprezinta cea mai frecventa valvulopatie la pacientii varstnici, avand un prognostic
sever in absenta tratamentului. Implantarea transcateter a valvei aortice (TAVI) s-a afirmat ca o alternativa eficienta
la interventia chirurgicala conventionald, in special la pacientii cu risc operator crescut si intermediar. Tipul de valva
implantata poate influenta semnificativ rezultatele postoperatorii.

Scopul lucrarii. Evaluarea eficacitatii si sigurantei procedurii TAVI in functie de tipul de valva utilizata: auto-
expandabila (VAE) versus balon-expandabila (VAB).

Material si metoda. Studiu prospectiv realizat pe 114 pacienti cu varsta peste 70 de ani, cu stenoza aortica severa, care
au beneficiat de TAVI: valva Abbott (n=44), Medtronic (n=40), Edwards (n=30). Eficacitatea si siguranta dispozitivelor
valvulare a fost analizatd in baza standardelor internationale definite de catre Valve Academic Research Consortium-3
(VARC-3).

Rezultate. Comparand cele trei grupuri, nu au fost diferente semnificative intre varstd, IMC, sex sau comorbiditati.
Valvele Edwards au avut cele mai mari valori ale Gpmed post-TAVI (16,2 + 6,7 mmHg), urmate de Abbott (12,4 = 6 mmHg)
si Medtronic (10,1 + 3,5 mmHg, p<0,001). Vmax a fost semnificativ mai mare pentru Edwards la toate follow-up-urile
(p<0,01), indicand un risc mai mare de stenoza reziduala. Functia ventriculara a fost similara intre grupuri. Regurgitarea
paravalvulara a fost mai mare la Edwards (p<0,001 fata de Abbott si p=0,008 fata de Medtronic). Blocul atrioventricular
de grad inalt si necesitatea de pacemaker permanent au fost mai frecvente in grupul valvelor autoexpandabile Mortalitatea
si re-spitalizarile nu au prezentat diferente semnificative intre cele trei grupuri.

Concluzii. TAVI s-a dovedit eficientd si sigurd in tratamentul stenozei aortice severe la pacientii varstnici. Tipul
de valva influenteazd performanta hemodinamica si profilul de complicatii, fiind esentiald o selectie individualizata a
dispozitivului in functie de caracteristicile pacientului.

Cuvinte cheie: stenoza aortica, implantarea valvei aortice transcateter, valva aortica balonexpandabila, valva aortica
autoexpandabila

Summary. The efficacy of transcatheter treatment of aortic valve stenosis based on the type of implanted valve.

Introduction. Aortic stenosis is the most common valvular disease among elderly patients and carries a poor prognosis
if left untreated. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has emerged as an effective alternative to surgical valve
replacement, particularly in high- and intermediate-risk patients. The type of valve implanted may significantly influence
postoperative outcomes.

Aim of study. To assess the efficacy and safety of TAVI based on the type of prosthesis used: self-expanding (SEV)
versus balloon-expandable (BEV).
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Materials and Methods. A prospective study was conducted on 114 patients over 70 years old with severe aortic
stenosis who underwent TAVI: Abbott valve (n=44), Medtronic (n=40), Edwards (n=30). Valve performance and safety
were evaluated according to Valve Academic Research Consortium-3 (VARC-3) criteria.

Results. No significant differences were observed between groups regarding age, BMI, sex, or comorbidities.
Edwards valves showed the highest post-TAVI mean pressure gradients (16.2 + 6.7 mmHg), followed by Abbott (12.4 + 6
mmHg) and Medtronic (10.1 = 3.5 mmHg, p<0.001). Vmax was significantly higher in the Edwards group at all follow-
ups (p<0.01), indicating greater residual stenosis risk. Left ventricular function was similar across groups. Paravalvular
regurgitation was more frequent with Edwards (p<0.001 vs. Abbott, p=0.008 vs. Medtronic). High-grade AV block and
permanent pacemaker implantation were more frequent in the SEV group. Mortality and rehospitalization rates were
similar between groups.

Conclusions. TAVI proved to be an effective and safe treatment for severe aortic stenosis in elderly patients. The type
of prosthesis influences hemodynamic performance and complication profile, highlighting the need for individualized
valve selection based on patient characteristics.

Keywords: aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, balloon-expandable valve, self-expanding valve.

Pe3rome. D (peKTHBHOCTH TPAHCKATETEPHOIO JeYeHUS AOPTAJLHOIO CTeHO3a B 3aBHCHMOCTH OT THIIA
HMILJIAHTHPOBAHHOIO KJIANaHAa.

BBenenne. AopTanbHBI CTEHO3 SIBISETCS HambOolee pacIpOCTPaHEHHON KIIAMAHHOM MATOJIOTHEH Yy MOXKHIIBIX
MAIIEHTOB U XapaKTepHU3yeTcs HeOIaronpuaTHEIM IIPOTHO30M ITPH OTCYTCTBUH JeueHH. TpaHcKaTeTepHas UMILUTAHTALNSA
aoptansHOTro Kiamana (TAVI) 3apekomennoBana ce6s kak 3¢pexTrBHAS anbTepHATHBA XUPYPTrUIECKOH 3aMEeHE KIIallaHa,
0COOEHHO y MAIMEHTOB C BBICOKHM M IMPOMEKYTOYHBIM OIIEPAIIMOHHBIM PUCKOM. THI MCIIONB3YEeMOro KiarmaHa MOKET
CYIIECTBEHHO BIHATH HA MOCICOTICPAIIMOHHBIC HCXO/IBI.

Heas ucciaenoBanusi. OueHuTs 3PGEKTUBHOCTs W Oe30macHOCTh mporenypsl TAVI B 3aBHCHMOCTH OT THMa
HCIOJIB3yeMOro KiamaHa: camodkcnananpyemoro (COK) u 6ammon-skcnangupyemoro (bIK).

Marepuagasl u MeToabl. [IpocniekTnBHOE HccaenoBanue 114 manuenTtoB crapmie 70 JeT ¢ TSDKEIBIM aOPTAIbHBIM
cteHo3oM, mepenecmmx TAVI: kmaman Abbott (n=44), Medtronic (n=40), Edwards (n=30). DddexTuBHOCTE H
0€30MaCHOCTh KJIAMIAaHHBIX YCTPOHCTB OLIEHMBAJIUCH HA OCHOBAaHUH KpuTepueB Valve Academic Research Consortium-3
(VARC-3).

Pesyabrarbl. CyIIeCTBEHHBIX pa3iHYdil MEXIy Tpymnmamu 1o Bo3pacty, MMT, moixy © COMyTCTBYIOIIUM
3abosieBanusM He BoisiBieHO. Knanansl Edwards nemoncTpupoBaiu Hanbosiee BHICOKME 3HAUSHUST CPETHETO IpaIieHTa
nasienwus (16,2 £ 6,7 MM pT. CT.), 110 cpaBHEeHUIO ¢ Abbott (12,4 + 6 MM pT. cT.) 1 Medtronic (10,1 £ 3,5 mm pT. cT., p<0,001).
Vmax Obuta 3HaunTeNsHO BhImIe B rpynme Edwards Ha Bcex atamax Habmomenus (p<0,01), uto ykassiBaeT Ha Oonee
BBICOKHI PHUCK OCTATOYHOTO CTeHOo3a. DYHKIIMS JIEBOTO JKEITy10uKa OblTa cormoctaBuMa. [lapakmanannas perypruranus
yarie BcTpevanachk npu kinanaHax Edwards (p<0,001 mpotus Abbott u p=0,008 mporus Medtronic). BeicokocTeneHHast
AB-610kana 1 HE0OXO0IUMOCTh YCTAaHOBKH IMIOCTOSTHHOTO KapIHOCTUMYJIATOpa yamie ormedanuck mpu COK. CMepTHOCTH
Y TIOBTOPHBIE TOCTTUTATIN3AIMA 3HAYNMO HE Pa3IHYalIuCh MEXKIy IPyMIaMu.

BoiBoabl. TAVI npopemoncTpupoBania 3(pQeKTUBHOCTh W 0€30MacHOCTh TPU JICUEHUH TSDKEIOTO aopTaIbLHOTO
CTCHO3a y TIOXKHJIBIX TAMEHTOB. THII KiTaraHa BIXsSET Ha TeMOINHAMHYECKYIO 3(h(hEeKTHUBHOCTH U MPOMHIIb OCIIOKHEHHH,
47O TpeOyeT HHIUBUAYATFHOTO TTOA00pa YCTPONUCTBA B 3aBUCUMOCTH OT aHATOMHYECKUX M KIMHHYECKIX 0COOCHHOCTEH
TAIFCHTA.

KiroueBble cJioBa: aopTalNbHBIA CTEHO3, TpaHCKAaTeTepHas WMIUIAHTAIMS AaOpTAIBHOTO KiamaHa, OansioH-
SKCIAHIUPYEMBIi KJIalaH, CAMOIKCIIaHANPYEMBIN KiIalraH.

Introducere.

Stenoza calcifica a valvei aortice (SCVA) este
cea mai frecventa afectiune valvulara dobandita la
populatia adulta si se caracterizeaza prin remodelarea
fibro-calcifica progresiva a cuspelor, cu reducerea
mobilitatii acestora si ingustarea treptata a orificiului
valvular [1]. Pe masura evolutiei bolii, aria valvei
scade sub 1 cm? generdnd un gradient presional
semnificativ intre ventriculul stang si aorta [2].

Incidenta SCVA creste odata cu imbatranirea
populatiei si cu imbunatitirea metodelor de
diagnostic, in special ecocardiografia Doppler [3].
Conform datelor sondajului EuroHeart (2003), SCVA
reprezintd principala valvulopatie in Europa (43%),

urmatd de regurgitarea mitrald (32%), insuficienta
aortica (13%) si stenoza mitrala (12%).

Fiind o patologie multifactoriald, SCVA include
forme degenerative (prevalente la vérstnici),
reumatismale si congenitale, toate avand ca mecanism
comun ingustarea progresiva a orificiului aortic si
cresterea gradientului mediu de presiune [4].

Mult timp, inlocuirea chirurgicald a valvei aortice
(SAVR) a fost tratamentul standard pentru formele
severe, dar riscurile perioperatorii ridicate la pacientii
varstnici sau cu comorbiditati multiple au limitat
aplicabilitatea sa [5]. Astfel, implantarea transcateter
a valvei aortice (TAVI), introdusa in 2002, a
devenit o alternativd viabila, demonstrand beneficii
semnificative in randul pacientilor inoperabili sau cu
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risc crescut [6]. In Republica Moldova, TAVI a fost
implementata in 2019, fiind initial indicata pacientilor
cu varstda >70 ani si risc operator intermediar sau
crescut [7], [8].

Conform ghidurilor europene si americane
recente, TAVI este recomandata pacientilor >80 ani,
iar pentru cei intre 65-80 ani, selectia se bazeaza
pe caracteristicile clinice, anatomice si preferintele
pacientului [9], [10]. In unele tiri europene si in
SUA, TAVI a devenit deja metoda predominantd de
tratament pentru SCVA severa [11], [12]. Conform
studiului TAVI Pathway Survey realizat in 32 tari
europene, in anul 2021 au fost efectuate 27.223 de
proceduri TAVI, cu o medie de 185 de cazuri TAVI
pe centru. Se preconizeazd o crestere accentuata
a volumului de proceduri TAVI in urmaitoarele
decenii, datorita extinderii indicatiilor si Imbatranirii
populatiei [4].

Progresele tehnice recente au dus la diversificarea
dispozitivelor utilizate, In prezent predominand doua
categorii: valve auto-expandabile (Medtronic Evolute
si Abbott Portico/Navitor) si valve balon-expandabile
(Edwards SAPIEN) [13], [14], [15], [16], [17], [18],
[19]. Alegerea optima depinde de particularitatile
anatomice ale pacientului si de experienta echipei
operatorii.

In Republica Moldova, se utilizeazd valve
produse de companiile Medtronic, Abbott si Edwards
Lifesciences, ceea ce permite alinierea practicii clinice
la standardele internationale. In acest context, studiul
de fata isi propune evaluarea eficacitatii si sigurantei
procedurii TAVI in functie de tipul de valva utilizatd
— auto-expandabild (VA) versus balon-expandabilad
(VB) — la pacientii varstnici cu stenoza aortica severa.

Materiale si metode.

Studiul a inclus un lot de 114 pacienti cu stenoza
aorticd severd, supusi procedurii TAVI in cadrul
Institutului de Cardiologie. In functie de dispozitivul
utilizat, pacientii au fost repartizati in trei grupuri:
valva Abbot (n=44), Medtronic (n=40) si Edwards
(n=30). Procedurile au fost realizate progresiv in
perioada analizata, valva Edwards fiind utilizata
incepand cu anul 2021, ceea ce a determinat o
distributie mai echilibratd a tipurilor de proteze in
ultimii ani.

Criteriile de includere au fost: stenoza aortica
calcificata  confirmatd  ecocardiografic, clasa
functionala NYHA >2 si disponibilitatea completa a
datelor la 30 de zile si 1 an. Criteriile de excludere au
inclus: valva aortica bicuspida si absenta follow-up-
ului complet.

Au fost colectate date demografice (varsta, sex,
greutate, Indltime, BSA calculat prin formula DuBois),

clinice (simptome, clasda NYHA [20]) si factorii de
risc cardiovascular (modificabili, nemodificabili si
specifici bolilor valvulare), conform clasificarilor
ESC/ACC.[3]

Examenul electrocardiografic a fost evaluat prin
ECG 1in 12 derivatii la patru momente: pre-TAVI,
post-TAVI, la 30 de zile si la 1 an. Au fost analizate
ritmul cardiac, tulburarile de conducere.

Evaluarea eficacitatii si sigurantei s-a realizat
conform criteriillor VARC-3, urmarind: mortalitatea
si spitalizdrile de cauzd cardiovasculara (30 zile,
1 an), parametrii ecocardiografici (gradientul
presional mediu, viteza maxima transaortica, FEVS,
regurgitare paravalvulara, AVA1i), precum si incidenta
complicatiilor (AVC, IMA, ViV) [21].

Rezultate.
Pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei
tratamentului  transcateter al stenozei aortice

prezentam  caracteristicile  preprocedurale ale
pacientilor (tabelul 1). Este important de mentionat
ca diferentele de distributie intre sexe nu indica
preferinta pentru un anumit dispozitiv in functie
de caracteristicile pacientului, ci sunt mai degraba
alocate 1n functie de disponibilitatea fiecarui model si
a dinamicii listei de asteptare.

Evaluarea Gpmed postTAVI a fost realizatd pe un
numar total de 107 pacienti (Abbott n=40, Edwards
n=29, Medtronic n=38). Au fost excluse 5 cazuri din
cauza lipsei de date si 2 cazuri din cauza mortalitatii
asociate TAVI pentru 2 pacienti. Conform testului
Kruskal-Wallis, datele analizate releva diferente
semnificative 1intre grupuri (¥*=20.7, p<0,001).
Imediat postTAVI, media Gpmed a fost de 16,2+6,65
mmHg pentru Edwards, 12,4+£5,96 mmHg pentru
Abbott si 10,1+3,45 mmHg pentru Medtronic. Pentru
a compara aceste valori, s-a efectuat analiza post-hoc
DSCF care a indicat o diferentd semnificativa intre
grupurile Edwards si Medtronic (p<0.001), precum si
intre Edwards si Abbott (p=0.013), dar mai putin intre
Abbott si Medtronic (p=0.079). Valvele Edwards
mentin un Gpmed mai ridicat in comparatie cu cele
Medtronic si Abbott, atat imediat postprocedural, cat
si la follow-up-ul pe termen mediu si lung. Aceste
rezultate sugereaza ca tipul de valva influenteaza in
mod semnificativ performanta hemodinamicd post-
TAVI, ceea ce poate avea implicatii asupra alegerii
dispozitivului optim pentru fiecare pacient.

Evaluarea Vmax a fluxului transvalvular
post-TAVI a fost realizatd pe un numar total de 108
pacienti (Abbott n=40, Edwards n=29, Medtronic
n=39). Testul Kruskal-Wallis a indicat diferente
semnificative intre grupuri in cadrul tuturor follow-
up-urilor: postprocedural (¥*>=18.0, p<0.001), la 1



10 Buletinul ASM
Tabel 1
Caracteristicile clinice si paraclinice ale lotului de studiu
Parametrii si unitatile de masura Abbot Medtronic Edwards Total
Femei (N) 37 22 18 77
Barbati (N) 7 18 12 37
Varsta (ani) 77,1 £5 76,4+5,32 75,1£3,50 76,3+4,81
IMC, (M+m)(kg/m?) 31+4,96 28,9+5,01 29,9+7,07 30,0+5,61
Factori de risc cardiovascular si istoric medical
Diabet (%) 34% 33,3% 46,7% 42
Fumatori (%) 4,5% 12,5% 3,3% 8
BCR (%) 20,5% 22,5% 16,7% 23
RFG 65+25,5 60+17,3 69,1253 64,3+-22,9
HTA (indiferent de grad) (%) 97,7 % 97,5% 100%
Dislipidemie (%) 86,4% 87,5% 83,3%
Istoricul familial agravat (%) 42.5% 37,8% 53,8%
ECG
Sinusal 68,2% 87,5% 83,3% 78,9%
Ritmul (%) f;}’;g:?e atriala 29,5% 12,5% 10% 18.4%
Altele 2,3% 0 6,7% 2,7%
HVS (%) 52,3% 57,5% 56,7% 55,3%
Bloc AV (n=108) (%) 9,3% 0% 17,2% 7,7%
BRSFH (%) 4,5% 7,7% 0 4,4%
Datele ECO CG
FEVS (%) Buni (>50%) 35,9% 29,8% 25,4% 91,22%
ﬁ‘zz)ﬂatﬁ GO 56 4,38 0,8% 7.8%
Slabi (<30%) 0 0,8% 0 0,8%
Gpmed (mmHg) 55,2+ 15,4 53,3+ 12,5 52,1+ 12,2 53,7+ 13,5
Gpmax (mmHg) 89,7+ 21,7 82,5+ 18,4 82,8+ 21,3 85,3+ 20,6
Vmax (m/s) 4,69+ 0,56 4,50+ 0,5 2,58+ 0,5 4,91+ 3,28
PSAP (mmHg) 41,6+122 38,6+ 8,76 39,1+ 10,2 39,9+ 10,6
CT
Perimetrul inelului aortic (mm) 75 +4,18 79,3+6,68 75+12.9 76,5+8,32
Aria inelului aortic (mm?) 435 +£48,8 482+81,5 454+106 456+80,5
fnaltimea sinusului co- | Sting 13,0£4,20 13,042,53 14,3+2,98 13,343,40
ronariene Drept 17,7£1,55 16,6+2,50 16,6+2,17 16,7+2,66
Scorul de calciu 2642 + 1185 4049 + 2030 3464 + 1858 3409 £1816
Moderata 8% 12,5 % 10,7% 10,4%
Severa 92% 87,5% 89,3% 89,6%
NYHA II/III (%) 11,4%/ 88,6% | 27,5%/ 72,5% 26,7%/73,3%
*p<0,05
Abrevierile: IMC — Indicele masei corporale; BCR — boala cronica renala; RFG- rata de filtrare glomerulara; HTA —
hipertensiue arteriala, HVS — hipertrofie de ventricul stang; BRSFH- Bloc de ram stang al fasciculului stang; PSAP —
presiunea sistolica in artera pulmonara; FEVS — fractia de ejectie a ventriculului stang
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Testul de comparare pereche DSCF pentru Gpmed postTAVI si in follow-up

Tabel 2

PostTAVI 1 luna 6 luni 1 an
P P P P
Abbot Edwards 0.013 <.001 0.022 0.004
Abbot Medtronic 0.079 0.925 0.187 0.540
Edwards Medtronic <.001 <.001 0.002 0.011
Nota: DSCF- Dwass—Steel-Critchlow—Fligner, test nonparametric pentru comparatii multiple pereche; Gpmed- gradi-
entul presional mediu; P- valoarea de semnificatie statistica asociata testului intre grupuri-perechi.

Tabel 3

Testul de comparare pereche Dwass-Steel-Critchlow-Fligner pentru viteza medie transvalvulara postTAVI
si in follow-up

PostTAVI 1 luna 6 luni 1 an
P P P P
Abbot Edwards 0,023 0,031 0,003 0,001
Abbot Medtronic 0.126 0,881 0,626 0,084
Edwards Medtronic <.001 0,004 0,003 0,025
Nota: DSCF- Dwass—Steel-Critchlow—Fligner, test nonparametric pentru comparatii multiple pereche;
Gpmed- gradientul presional mediu; P- valoarea de semnificatie statisticd asociata testului intre grupuri-perechi.

Tabel 4
Testul de comparare pereche DSCF pentru FEVS postTAVI si in follow-up
PostTAVI 1 luna 6 luni 1 an
p p p p
Abbot Edwards 0,572 0,237 0,446 0,990
Abbot Medtronic 0.038 1,000 0,377 0,759
Edwards Medtronic 0,341 0,251 0,992 0,766
Nota: DSCF — Dwass—Steel—Critchlow—Fligner, test nonparametric pentru comparatii multiple pereche;
Gpmed- gradientul presional mediu; P- valoarea de semnificatie statistica asociata testului Intre grupuri-perechi.

luna (¥*>=10.8, p=0.005), la 6 luni (y>=14.7, p<0.001)
silalan (¥*>=15.4, p<0.001).

Conform tabelului 3, observam ca valvele
Edwards mentin o viteza transvalvularda mai mare
comparativ cu cele Abbott si Medtronic, atat
postprocedural, cat si pe termen lung. Aceasta poate
indica o predispozitie mai mare catre obstructie sau
stenoza reziduala in cazul acestui dispozitiv, ceea ce
subliniaza importanta alegerii corecte a protezei in
functie de caracteristicile pacientului.

Evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) post-TAVI si pe parcursul follow-up-ului
a fost realizata pentru a analiza evolutia functiei
ventriculare in functie de tipul valvei implantate.
Imediat post-TAV], valorile medii ale FEVS au fost de
62.7% pentru Abbott, 61.6% pentru Edwards si 58.6%
pentru Medtronic. Analiza Kruskal-Wallis a indicat

o diferentd semnificativd intre grupuri (y*>=6.182,
p=0.045), dar testele post-hoc nu au relevat diferente
semnificative intre grupurile comparate. Astfel, s-a
observat o tendinta general de stablizare a fractiei de
ejectie in toate grupurile, fara modificari marcante
intre valvele utilizate. Aceste date sugereaza ca tipul
de valva implantatd nu influenteaza semnificativ
evolutia functiei ventriculare stangi in perioada de
urmarire post-TAVI.

Evaluarea regurgitiarii paravalvulare (RPV)
postprocedural a fost realizatd pe un lot total de
112 pacienti, cu o distributie de 43 pacienti pentru
Abbott, 29 pentru Edwards si 40 pentru Medtronic.
Doi pacienti au fost exclusi din analizd din cauza
mortalitatii asociate procedurii TAVI. Distributia
severitatii RPV in functie de producator evidentiaza
diferente notabile intre grupuri. In grupul Abbott,
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23.3% (n=10) dintre pacienti nu au prezentat RPV,
62.8% (n=27) au fost clasificati cu RPV grad I, iar
14% (n=6) au avut RPV grad II. Analiza statistica
utilizand testul ANOVA Welch a evidentiat o diferenta
semnificativa intre grupuri (F = 8.85, p < 0.001),
indicand o variatie a ratei de RPV in functie de tipul
valvei implantate. Compararea pereche intre grupuri
arata ca diferentele sunt semnificative intre Edwards
si Abbott (p < 0.001), precum si intre Edwards si
Medtronic (p = 0.008), in timp ce diferenta dintre
Abbott si Medtronic nu a fost semnificativd (p =
0.705).

Rata globalad a mortalitatii la 30 de zile a fost de
2.1% (n=2/95 pacienti), fara diferente semnificative
intre grupurile analizate (p=0.479). Mortalitatea la un
an a fost de 4.2% (n=4/95 pacienti), de asemenea fara

diferente semnificative intre tipurile de valve utilizate
(p=0.852). Aceasta sugereaza ca niciun dispozitiv
nu a fost asociat cu un risc crescut de mortalitate in
perioada de urmarire. Re-spitalizarea la 30 de zile a
fost raportata la 14% (n=13), iar la un an la 19.6%
(n=18). Testul y>nu aevidentiat diferente semnificative
intre grupurile de pacienti in ceea ce priveste rata
de re-spitalizare atat la 30 de zile (p=0.189), cat si
la un an (p=0.233) (anexa) Aceste date sugereaza ca
tipul de valva implantatd nu a influentat semnificativ
necesitatea re-internarii post-TAVI. Analiza efectuata
indica o ratd globald scazuta a mortalitatii post-TAVI,
comparabili cu datele din literatura de specialitate. In
ceea ce priveste re-spitalizarea, desi unii pacienti au
necesitat internare ulterioara, acest aspect nu a fost
influentat semnificativ de tipul de dispozitiv utilizat.

Blocul Atrioventricular

16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

14%

Abbott
H Abbott

Edwards
Edwards

15%

3,40%

Medtronic

B Medtronic

Figura 1. Incidenta blocurilor atrioventriculare in loturile de studii

Necesitatea implantarii pacemakerului permanent

16%
14%
14%
12%
10%
&%
6%
4%
2%

0%
Abbott (n=39)

7,50%

Medtronic (n=40)

Figura 2. Rata IPP in functie de tipul valvei implantate (exclusiv VAE).
Nota: IPP-implantare pacemaker permanent; VAE-valva autoexpandabila
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Aceste rezultate subliniaza siguranta generald a
procedurii, fard a evidentia un avantaj clar al unui
anumit tip de valva n ceea ce priveste supravietuirea
sau necesitatea re-internarii.

La 30 de zile post-TAVI, s-a mentinut o incidenta
scazuta a complicatiilor. Din totalul de 94 de pacienti
evaluati, 11 pacienti (11,7%) au dezvoltat complicatii,
in timp ce 83 de pacienti (88,3%) nu au raportat
astfel de evenimente. Desi procentul de pacienti
cu complicatii a fost ugor mai mare comparativ
cu perioada periprocedurala, testul ¥*> nu a indicat
diferente semnificative intre grupurile de valve
(p=0.497). La un an post-TAVI, rata complicatiilor a
crescut la 13,8% (n=13), in timp ce 81 de pacienti
(86,2%) au ramas fara evenimente semnificative.
Comparativ cu perioada periprocedurala si cea de
la 30 de zile, cresterea incidentei complicatiilor
sugereaza o posibild influentd a factorilor pe termen
lung. In ciuda acestei cresteri, analiza statisticd nu
a evidentiat diferente semnificative intre tipurile
de valve utilizate (p=0.178). Datele analizate arata
ca incidenta complicatiilor post-TAVI este relativ
scazuta, cu valori de sub 15% in toate intervalele
evaluate. De asemenea, nu au fost identificate
diferente semnificative intre grupurile de valve, ceea
ce sugereaza o sigurantd comparabila a dispozitivelor
implantate. Pe termen lung, cresterea numarului de
complicatii necesitd investigatii suplimentare pentru
a identifica posibilii factori de risc care contribuie la
aceste evenimente.

Blocul atrioventricular (BAV) nou aparut
reprezintd una dintre cele mai frecvente complicatii
asociate procedurii TAVI, avand un impact
semnificativ asupra necesitdtii implantarii unui
pacemaker permanent (IPP) si, implicit, asupra
prognosticului pacientilor.

Lotul Edwards a avut cea mai micd incidenta
a BAV (3,4%), in timp ce rate similare au fost
observate pentru valvele Abbott (14%) si Medtronic
(15%). Analiza statisticd nu a evidentiat diferente
semnificative intre grupuri (p=0,278), ceea ce
sugereaza ca tipul de valva nu influenteaza in mod
semnificativ incidenta acestei complicatii imediat
post-TAVI. La un an, incidenta totala a BAV nou
aparut a fost de 16,3% (n=15 din 92). Comparativ
cu perioada postprocedurald, s-a observat o usoara
crestere a cazurilor, in special in grupul Medtronic
(22,2%). Grupul Edwards a continuat sa prezinte
o incidentd scazutd (4,8%). Diferentele intre
grupurile de valve nu au fost semnificative statistic
(p=0,206). In cadrul analizei necesitatii implantarii
unui pacemaker permanent (IPP) post-TAVI, au fost
evaluati 112 pacienti, dintre care 9 (8%) au necesitat

aceastd interventie. In ceea ce priveste mecanismul
de expansiune, lotul a fost impartit in doud categorii:
VAE (n=83) si VBE (n=29). IPP a fost necesara in
10.8% dintre cazurile din grupul VAE, in timp ce
niciun pacient din grupul VBE nu a necesitat aceasta
interventie. Desi aceasta diferenta pare semnificativa,
testul y* a indicat o valoare p=0.064, ceea ce denota o
tendintad spre asocierea intre VAE si necesitatea IPP,
dar fara a atinge pragul de semnificatie statistica.

Distributia in functie de producatorul valvei arata
ca necesitatea de IPP a fost mai frecvent raportata in
grupul Abbott (14%), urmat de Medtronic (7,5%).

Discutii.

Studiul nostru aduce date originale privind
eficienta si siguranta procedurii TAVI in functie
de tipul de valva utilizatd in Republica Moldova si
ofera o comparatie Intre cele trei tipuri principale
de proteze transcateter utilizate local: CoreValve/
Evolut (Medtronic), Sapien/Sapien XT (Edwards
Lifesciences) si Portico (Abbott). Rezultatele obtinute
se aliniaza in mare parte cu cele raportate 1n literatura
internationala, dar aduc si perspective specifice
contextului clinic si logistic din tara noastra.

Valvele Medtronic au fost asociate cu cele mai
reduse valori ale gradientului transvalvular mediu si
maxim, atat postprocedural, cat si la un an, ceea ce
confirma avantajul hemodinamic conferit de designul
supraanular. Aceste date sunt sustinute de rezultatele
studiilor CHOICE si SCOPE 2, care au comparat valve
autoexpandabile si balon-expandabile, evidentiind
valori semnificativ. mai mici ale gradientului cu
protezele Evolut R si Pro comparativ cu Sapien 3 [22].
De asemenea, studiul SOLVE-TAVI, care a comparat
Evolut R cu Sapien 3 intr-un design randomizat, nu a
gasit diferente semnificative in evenimentele clinice
majore, dar a confirmat avantajul hemodinamic al
valvei Medtronic [23].

In ceea ce priveste valvele Edwards,
acestea au prezentat valori usor mai ridicate ale
gradientului mediu, dar cu o ratd mai micd a
regurgitarii paravalvulare in studiile internationale
(inclusiv PARTNER 3), in special datorita sistemului
de etansare eficient si a designului balon-expandabil
[17]. In studiul nostru, gradientele mai mari observate
pot fi atribuite atat pozitiei intraanulare a valvei, cat
si posibil utilizarii modelelor Edwards din generatii
anterioare (Sapien XT), care au performante usor
inferioare modelului Sapien 3.

Valvele Portico, desi autoexpandabile, au aratat
performante intermediare, ceea ce corespunde
si rezultatelor din studiul PORTICO IDE, unde
Portico a fost comparat cu valvele conventionale
si a demonstrat o eficientd hemodinamica buna,
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dar cu o ratd mai mare a regurgitarii paravalvulare
[15]. Studiul SCOPE 1 a semnalat o ratd mai mare
de complicatii neurologice cu Portico comparativ
cu Sapien 3, dar acest aspect nu a fost evidentiat in
populatia noastra [24]. O explicatie posibila pentru
performanta intermediard in studiul nostru poate fi
curba de invdtare mai recentd asociatd implantarii
acestei valve.

Referitor la sigurantid, rata complicatiilor
postprocedurale severe (inclusiv MACE) nu a
diferit semnificativ intre grupuri, ceea ce sugereaza
o maturitate a echipei interventionale, indiferent de
tipul de valva utilizat. Acest rezultat este in linie cu
datele din Evolut Low Risk Trial si PARTNER 3,
care au demonstrat o sigurantd comparabila intre
valve 1n populatiile cu risc scazut [25]. Totodata,
lipsa diferentelor semnificative privind mortalitatea
sau AVC major confirmd cd selectia pacientului
si pregatirea echipei au un rol mai important decat
alegerea protezei in sine.

O limitare notabila a studiului nostru este
reprezentatd de caracterul retrospectiv si de lipsa
randomizarii — alegerea protezei fiind influentata nu
doar de anatomia pacientului, ci si de disponibilitatea
logistica si de politicile de achizitii. De asemenea,
rata de utilizare a fiecarei valve a variat In functie de
perioada de disponibilitate, ceea ce poate introduce un
bias legat de curba de Tnvatare si progresul tehnologic.

Pe viitor, extinderea accesului la toate tipurile
de valve din generatiile cele mai noi, precum si
participarea la registre internationale sau studii
multicentrice ar putea permite o analiza mai robusta
a eficientei TAVI in Republica Moldova si o aliniere
mai completa la bunele practici europene.

Concluzie.

Studiul confirma eficienta si siguranta procedurii
TAVTIin tratamentul stenozei aortice severe la pacientii
varstnici, indiferent de tipul de valva utilizata. Valvele
balon-expandabile s-au asociat cu o ratd mai redusa
de complicatii de conducere si cu un necesar mai mic
de implantare a stimulatorului cardiac permanent,
in timp ce valvele auto-expandabile au prezentat
un profil hemodinamic favorabil postprocedural.
Alegerea tipului de valva trebuie personalizata in
functie de anatomia pacientului, comorbiditdti si
experienta echipei medicale. Rezultatele sustin
extinderea utilizarii TAVI in Republica Moldova,
cu accent pe selectia atentd a protezei in vederea
optimizarii rezultatelor clinice.
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Rezumat.

Introducere. Datele unor trialuri clinice sugereaza eficacitatea denervarii renale in ameliorarea functiei cardiace
si tolerantei la efort fizic la pacientii hipertensivi cu insuficienta cardiacd cu fractia de ejectie pastratd si redusa. Datele
prezentate fac parte componenta a reviului de literaturd/rezultatele obtinute in cadrul proiectului institutional cu acronimul
DIAFEREZIS.

Scopul. Evaluarea comparativa a eficacitatii denervarii renale versus tratament farmacologic asupra capacitatii la
efort fizic si nivelului plasmatic de NT-proBNP la pacientii cu HTA rezistenta, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
pastrata in asociere sau fara diabet zaharat tip 2 la doi ani de monitorizare.

Materiale si metode. Pentru realizarea obiectivelor cercetérii a fost realizat un studiu clinic prospectiv, deschis,
randomizat care a inrolat 250 pacienti eligibili cu HTA rezistenta si insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastrata.
Pacientii au fost divizati in doud grupuri a cate 125 subiecti in functie de prezenta diabetului zaharat tip 2, ulterior, fiecare
grup a fost randomizat in a cate trei loturi de evaluare in concordare cu tratamentul suplimentat la cel standardizat anterior
administrat: loturile I si [V — Moxonidina, loturile II si V — Bisoprolol si pacientii din loturile IIT si VI au fost supusi
DSAR. Pacientii au fost monitorizati pe o perioada de 2 ani.

Rezultate. Pacientii din toate loturile de cercetare au demonstrat o majorare autentica a distantei parcurse la test
»mers 6 minute” deja la 6 luni de evaluare, aceastd dinamica fiind comparabild in loturile de tratament farmacologic si
interventional la pacientii fara diabet zaharat, in timp ce In grupul pacientilor hipertensivi rezistenti cu diabet zaharat tip
2 lotul pacientilor supusi DSAR manifesta o superioiritate statistica in ameliorarea acestui parametru.

Majorat la etapa initiald in toate cele sase loturi de cercetare, nivelul plasmatic al NT-proBNP a inregistrat o reducere
autentica a acestuia la aplicare a toate trei abordari terapeutice atat la pacientii fara, cat si cu diabet zaharat tip 2 deja
la 6 luni de monitorizare, loturile pacientilor supusi DSAR manifestand o superioritate statisticd in ameliorarea acestui
parametru, eveniment notabil pana la finele perioadei de supraveghere.

Concluzii. Atat tratamentul farmacologic cu blocantele SNS Moxonidina si Bisoprolol, cat si cel minim invaziv prin
DSAR au ameliorat capacitatea la efort fizic a pacientilor cu HTA rezistenta, IC cu fractie de ejectie pastrata cu sau fara
diabet zaharat tip 2 deja la 6 luni de evaluare, efectul benefic fiind amplificat pana la finele perioadei de supraveghere.
Analiza comparativa a dinamicilor distantei parcurse la test ,,mers 6 min” releva o superioritate statisticd a DSAR versus
ambele regimuri farmacoterapice la etapele mai precoce in grupul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 si incepand cu 12 luni
de monitorizare in grupul pacientilor non-diabetici, tendinta manifesta pana la finele studiului.

Reducerea autentica a nivelului plasmatic de NT-proBNP a fost marcat 1n toate loturile de cercetare de la prima etapa
de monitorizare independent de prezenta diabetului zaharat tip 2 la aplicarea a toate trei scheme de tratament, DSAR
demonstrand o eficienta terapeutica superioara fata de ambele regimuri terapeutice.

Cuvinte cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arteriala rezistenta, diabet zaharat tip 2, insuficienta
cardiaca.

Summary. The impact of renal denervation on physical exercise capacity and NT-proBNP levels in resistant
hypertension and heart failure with preserved ejection fraction and or without type 2 diabetes mellitus.

Introduction. Data from clinical trials suggest the effectiveness of renal denervation in improving cardiac function
and exercise capacity in hypertensive patients with heart failure with preserved ejection fraction and reduced ejection
fraction. The data presented are part of the literature review/results obtained within the institutional project with the
acronym DIAFEREZIS.
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Aim. Comparative evaluation of the efficacy of renal denervation versus pharmacological treatment on exercise
capacity and plasma NT-proBNP levels in patients with resistant hypertension, heart failure with preserved ejection
fraction in association or without type 2 diabetes mellitus at two years of follow-up.

Materials and methods. To achieve the research objectives, a prospective, open, randomized clinical trial was
conducted that enrolled 250 eligible patients with resistant hypertension and heart failure with preserved ejection fraction.
Patients were divided into two groups of 125 subjects each depending on the presence of type 2 diabetes mellitus,
subsequently, each group was randomized into three evaluation groups in accordance with the treatment supplemented to
the previously administered standardized one: groups I and IV — Moxonidine, groups Il and V — Bisoprolol and patients
in groups III and VI underwent renal denervation. Patients were evaluated for a period of 2 years.

Results. Patients in all research groups demonstrated an authentic increase in the distance covered in the ,,6-minute
walk” test already at 6 months of evaluation, this dynamic being comparable in the pharmacological and interventional
treatment groups in patients without diabetes, while in the group of resistant hypertensive patients with type 2 diabetes,
the group of patients undergoing RDN shows statistical superiority in improving this parameter.

Increased at the initial stage in all six research groups, the plasma level of NT-proBNP recorded a statistical reduction
when applying all three therapeutic approaches in both patients without and with type 2 diabetes already at 6 months of
monitoring, the groups of patients undergoing RDN showing statistical superiority in improving this parameter, a notable
event until the end of the surveillance period.

Conclusions. Both pharmacological treatment with the SNS blockers Moxonidine and Bisoprolol, and the minimally
invasive one with RDN improved the exercise capacity of patients with resistant hypertension, HF with preserved ejection
fraction with or without type 2 diabetes mellitus already at 6 months of evaluation, the beneficial effect being amplified
until the end of the surveillance period. Comparative analysis of the dynamics of the distance covered in the ,,6 min walk”
test reveals a statistical superiority of RDN versus both pharmacotherapeutic regimens at the earlier stages in the group of
patients with type 2 diabetes mellitus and starting with 12 months of evaluation in the group of non-diabetic patients, the
trend manifesting until the end of the study.

The authentic reduction of the plasma level of NT-proBNP was marked in all research groups from the first
monitoring stage independently of the presence of type 2 diabetes mellitus when applying all three treatment schemes,
RDN demonstrating a superior therapeutic efficiency compared to both therapeutic regimens.

Key words: renal denervation, resistant arterial hypertension, diabetes mellitus, heart failure.

Pe3iome. Biusinne noueuHoii fenepBanuu Ha (PU3NIECKYI0 AKTHBHOCTD M IJIa3MeHHBIH ypoBeHb N-KOHIIEBOTO
(pparmenTa HaTpHilypeTHYecKoro mpomentuaa B-Tunma npm pe3UCTEHTHOH THNEPTEH3WH M CepAevYHOI
HEeI0CTATOYHOCTHIO ¢ COXPaHeHHOH ()pakiyeii BHIOpOCAa NMPH HAJIMYNHU JHG0 OTCYTCTBHU caXapHoro auadera 2
THMNA.

Benenune. [laHHble KIMHUYECKMX HCIBITAHUH CBHJCTENLCTBYIOT 00 3((EKTHBHOCTH pPEHaJbHOW JeHEpBalUU
B yJy4lIeHUH (QYHKIUH Cep/lla U TePeHOCUMOCTH (U3NYECKUX HArpy30K Y OOJBHBIX apTepUalIbHOM TMIIepTeH3HeH ¢
Cep/IeYHON HEeOCTaTOYHOCTHIO C COXPaHEHHOW M CHIKEHHOH (hpakumeii BiOpoca. [IpecTaBieHHble JaHHbIE SBISIFOTCS
4acThio 0030pa JIMTEPATyphl/pe3yJIbTATOB, IOJYYEHHBIX B paMKaX MHCTHUTYIHOHAJIBHOTO TpOEKTa ¢ abOpeBuarypoi
DIAFEREZIS.

Heab. CpaBHutenbHas oneHKa 3(QPEKTUBHOCTH PEHAIBLHON JIeHEepBalMKM M (HapMaKOJIOTHYECKOTro JICYCHUS Ha
TOJIEPAHTHOCTH K (PU3NUECKOM Harpy3Ke 1 miia3MeHHbIH ypoBeHb NT-proBNP y nmanneHToB ¢ pe3sucTeHTHOH apTepraibHON
THIIEPTEH3NEH, CeplIeYHON HEJ0CTaTOYHOCTBIO C COXpaHEHHOH (pakiyell BbIOpOCa NMPU HAIMYUK JHOO OTCYTCTBHU
caxapHoOro Juadera 2 THIa IPH ABYXJIETHEM HAOJIOICHHH.

Pe3yabratsl. [TanuieHTsI BCEX TPYIIT HCCIIEI0BAHUS TIPOJIEMOHCTPHPOBAIIN JOCTOBEPHOE YBEIIMUCHHE MTPOHICHHOTO
paccTosiHusI B TecTe «O-MHUHYTHas X0[p0a» yke uepe3 6 MecsleB HaOIIOJCHUs, NPUYEM JaHHas JUHaMHKa OblLia
COMNOCTaBUMa B Tpynax (papMakoJIOrHYecKOro ¥ WHTEPBEHIIMOHHOTO JICUCHHs] Y MalMeHToB 0e3 caxapHoro nuabera,
TOrJla Kak B TPyNIe OOJNBHBIX PE3UCTEHTHON apTepHajbHOW THIIEPTEH3MH C CaxapHbIM auabeToM 2 Tuma rpyrmna
TMAIMEHTOB, MEPEHECIINX PEHAIBHYIO JICHEPBALUIO, IEMOHCTPUPYETCSI CTATHCTHYECKOE MTPEBOCXOJCTBO B YITyUIICHHN
JAHHOTO MOKa3aTes.

[ToBbIIEHHBIIT HA HAYAJILHOM 3Tare BO BCEX ILECTH Tpynmax uccienoanust yposeb NT-proBNP B mna3me kposu
pErucTpUpOBall JOCTOBEPHOE CHUKEHHUE TIPH MPUMEHEHHUH BCEX TPEX TePareBTHYECKUX TI0/IX0/I0B KaK Y MareHToB 0e3,
TaK ¥ C caXxapHbIM AMabeTOM 2 THIa yKe uepe3 6 MecsleB HaONIOAEHHs, IPUYEM TPyl MAlUeHTOB, EPEHECIINX
PEHAIbHYIO JEHEPBAIMIO, IIOKA3aJIM CTaTUCTHYECKOE IMPEBOCXOACTBO B YIYYIIEHMH 3TOrO IMapaMerpa, 4To ObLIo
3HAYMMBIM COOBITHEM BIUIOTH JI0 KOHIIA [TEPUO/Ia HAOIIOACHHS.

BeiBoa. Kakx dapmakonoruueckoe nedenue Onmoxkaropamu CHC MOKCOHHMOMHOM U OUCONIPOJIONOM, TaK U
MaJIOWHBa3UBHOE JICUCHNE C IPUMEHEHUEM PEHAIILHOM JeHEepBalMH YITYUIIHIN TOJIEPAHTHOCTh K (PU3NUECcKOl Harpy3ke
y MalMeHTOB C PE3UCTEHTHOH aprepuanbHOi runeprensuedd, CH ¢ coxpaneHHo# ¢(pakuumell BbIOpoca ¢ caxapHbIM
nuaberoM 2 THMa WM 0e3 Hero yxe depe3 6 MecsieB HaOJI0ICHNs, MAKCUMAaJIbHBIN MOJI0KUTENbHBINA P PeKT Oyayun
3aperecTpUpoBaH K KOHIYy nepuoja HaOmoneHus. CpaBHUTENbHBIA aHAIN3 AMHAMUKU TPOWJIEHHOTO PAacCTOSHHS B
TecTe «6-MHHYTHast X0/160a» BBISIBIISIET CTATHCTHUECKOE TPEBOCXOCTBO PEHAIBHOM JIEHEpBaIlMK HaJl 00CUMH CXeMaMu
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(dapmakoTepanuu Ha 0oJice PaHHUX CPOKAX B TPYIIIC OOJBHBIX caxapHBIM JuHa0eTOM 2 THUIA, a HaYuHAas ¢ 12 MecsIeB
HAOJTIOICHUS B TPYIIE OONBHBIX 0e3 quadeTa, TaHHas TCHICHIIUS COXPAHSICTCS 10 KOHIA HCCIICIOBAHUS.

HoctoBepHoe cHmxenue ypoBHs NT-proBNP B miasme KpoBM OTMEUEHO BO BCEX TIpYIIIAaxX HCCIEAOBAaHUSA C
MEPBOro ATarna HaOJIIOJCHUS HE3aBHCHMO OT HAJMYMs CaXapHOTo juadera 2 TWIA TPU MPUMCHCHHUU BCEX TPEX CXEM
JICUCHUS], IPUYCM PEHAJIbHAS JICHEPBAIIHS IPOJIEMOHCTPUPOBaa 00Jiee BRICOKYIO TEPAEBTHUCCKYO 3 HEKTUBHOCTH IO

CpaBHCHUIO C 00erMHU cXxeMaMu MCIUKaAMCHTO3HOI'O JICUHCHHUS.

KuarwueBble ciioBa: peHaIbHaA JCHCPBalUs, pE3UCTCHTHAA apTCpraibHad rurnepTeH3usA, CaXZipHLIﬁ )II/Ia6eT 2 THIIA,

cepacyHad HEAOCTATOYHOCTD.

Introducere.

Denervarea renald (DSAR) este o procedurad
relativ noud, recunoscuta ca o a treia optiune pentru
gestionarea hipertensiunii arteriale (HTA) in cele
mai recente ghiduri europene, fiind suplimentatd
la farmacoterapia pentru atingerea valorilor-
tintd a tensiunii arteriale [1,2]. Avand in vedere
interconexiunea dintre = HTA, hiperactivitatea
simpaticd si dezvoltarea insuficientei cardiace (IC),
pana si studiile realizate in fazele incipiente au
explorat DSAR ca tratament optional pentru a depasi
rezistenta la diuretice la aceasta categorie de pacienti
[3]. Fezabilitatea, siguranta si potentiala eficacitate a
DSAR in IC si alte comorbiditati cardiometabolice
au fost sugerate si studiate cu multi ani In urma [4].
Mai mult, aderenta slaba sau scézutd la medicatie —
aproximativ 27-50% dintre pacientii cu IC nu adera
in mod optim la medicamentele prescrise — joaca
un rol cheie in progresia IC, iar un potential grup
tintd de pacienti care fie nu tolereaza, fie nu adera la
B-blocante ar putea fi candidati pentru DSAR [5-7].

Influenta DSAR asupra evolutiei IC cu fractie de
ejectie pastratd la pacientii cu HTA rezistentd a fost
studiata anterior si de cétre cercetatorii din Republica
Moldova, demonstrand un impact pozitiv la aplicarea
acestui tip de tratament [8, 9]. In acest articol pe
langd pacientii cu HTA rezistentd vom aborda si
o alta categorie de pacienti cu afectiune legatd de
activitatea sporitd a SNS — hipertensivi rezistenti cu
diabet zaharat tip 2.

Scopul studiului.

Evaluarea comparativd a eficacitdtii denervarii
renale versus tratament farmacologic asupra
capacitatii la efort fizic si nivelului plasmatic de NT-
proBNP la pacientii cu HTA rezistenta, insuficienta
cardiacd cu fractie de ejectie pastrata in asociere sau
fara cu diabet zaharat tip 2 la doi ani de monitorizare.

Materiale si metode.

Pentru realizarea obiectivelor cercetarii a
fost proiectat studiul clinic prospectiv, deschis,
randomizat. Screeningul-ui primar au fost supusi 521
pacienti aparent rezistenti la terapia antihipertensiva
administratd. Toti pacientii au administrat tratament

ambulator standardizat pe parcurs a 4 saptamani cu
trei remedii antihipertensive in doze zilnice maxim
tolerate, unul dintre care fiind diuretic din grupul
derivatelor de tiazida, pentru a corespunde definitiei de
HTA rezistenta: Losartan 100 mg, Amlodipina 10 mg
si Indapamida 1,5 mg. In cursul evaluirii 271 pacienti
au fost exclusi din studiu pe motivul diagnosticarii
HTA secundare sau HTA pseudorezistente. Astfel,
tuturor criteriilor de includere au corespuns 250
pacienti cu HTA rezistentd, diabetici §i non-
diabetici cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
preservata. Ulterior, a fost efectuatd repartizarea in
doua grupuri a cate 125 pacienti n functie de prezenta
diabetului zaharat tip 2. Persoanele din fiecare grup
au fost aleatoriu randomizati in 3 loturi de observatie
conform tratamentului adaugat la cel anterior
administrat: loturile I si [V — Moxonidina, loturile
IT si V — Bisoprolol si loturile III si VI — DSAR.
Pacientii au fost monitorizati pe parcurs a doi ani la 6,
12, 18 si 24 luni. La fiecare scrutin pentru aprecierea
evolutiei insuficientei cardiace a fost efectuat testul
mers ,, 6 minute ” si evaluat nivelul plasmatic al NT-
proBNP. Studiul s-a desfasurat in conformitate cu
principiile Declaratiei de la Helsinki, corespundere
cu exigentele etice si a primit aviz favorabil din partea
Comitetutului de Etica a Cercetarii al IMSP Institutul
de Cardiologie.

Rezultate.

Pacientii din toate loturile de cercetare au
demonstrat o majorare autenticad a distantei parcurse
la test ,,mers 6 minute” deja la 6 luni de evaluare,
aceastd dinamica fiind comparabild in loturile de
tratament farmacologic si interventional la pacientii
fara diabet zaharat, in timp ce in grupul pacientilor
hipertensivi rezistenti cu diabet zaharat tip 2, lotul
pacientilor supusi DSAR manifestd o superioiritate
statistica in ameliorarea acestui parametru (Tab.l,
2). Incepand cu 12 luni de monitorizare si in grupul
pacientilor hipertensivi rezistenti fara diabet zaharat
lotul supus DSAR inregistreaza o majorare statistic
semnificativ mai mare de distantd parcursa la test
»~mers 6 minute”, aceastd tendintd fiind mentinutd
pana la finele perioadei de supraveghere in ambele
grupuri de cercetare.
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Tabelul 1
Evolutia testului mers “6 minute” la aplicarea diverselor scheme de tratament la pacientii cu HTA rezistenti (m)
Variabile Lotul I Lotul II Lotul III P
Initial 378,52+13,56 369,88+14,98 367,32+21,16 > 0,05
6 luni 389,40+13,54 382,48+15,04 384,72+20,98 > 0,05
Dinamica +10,88+0,22"" +12,60+0,28"" +17,40+6,12"™ > 0,05
12 luni 397,18+13,44 392,52+15,05 408,84+22,22 > 0,05
Dinamica +18,66+2,10™" +22,64+0,28"" +41,52+10,16™ = 0,001
18 luni 404,18+13,44 401,54+15,06 426,88+21,99 > 0,05
Dinamica +25,66+2,10"" +31,66+0,31"" +59,56+11,20™" < 0,001
24 luni 410,82+13,34 412,90+14,82 432,72421,03 >0,05
Dinamica +32,30+2,11" +43,0243,62"" +65,40+9,33"" < 0,001
Tabelul 2

Evolutia testului mers ”6 minute” la aplicarea diverselor scheme de tratament la pacientii cu HTA rezistenta
si DZ tip 2 (m)

Variabile Lotul IV Lotul V Lotul VI |

Initial 385,0£13,57 354,30+13,52 368,60+17,88 > 0,05
6 luni 396,96+13,55 367,70+13,54 388,04+17,71 >0,05
Dinamica +11,96+0,14™ +13,40+0,31"" +19,44+4 22" <0,01
12 luni 404,98+13,56 380,84+13,27 406,88+17,62 > 0,05
Dinamica +19,98+0,14™" +26,54+3,67 +38,28+4,43*" =0,001
18 luni 411,08+13,55 387,86+13,25 422,80£17,62 >0,05
Dinamica +26,08+0,17" +33,56+3,67 +54,20+4,40™" < 0,001
24 luni 418,10£13,56 398,18+13,28 436,80+17,61 > 0,05
Dinamica +33,1+0,18™" +43,88+3,70™" +68,24+4,42"" <0,001

Ameliorarea progresivd a capacitatii la efort
fizic a continuat in toate loturile de cercetare astfel,
incat catre finele studiului distanta parcursé in grupul
pacientilor non-diabetici a constituit 410,82 + 13,34
m 1n lotul de tratament suplimentat cu Moxonidina
versus 412,90 + 14,82 m in lotul de tratament
suplimentat cu Bisoprolol si 432,72 + 21,03 m in
lotul DSAR, p > 0,05, ce a corespuns CF II (NYHA).
In acest mod, a fost notatd o majorare fati de etapa
initiala de 32,30 £ 2,11 m versus 43,02 + 3,62m si
65,40 £ 9,33 m in loturile 1, II si III, respectiv, p <
0,001 (Tab.1).

In grupul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 a
fost Inregistratd o dinamica similara de ameliorare a
capacitatii la efort fizic, distanta parcursa constituind
la 2 ani de monitorizare 418,10 = 13,56 m in lotul
IV versus 398,18 + 13,28 m 1n lotul V si 436,80 +
17,61 in lotul VI, respectiv, p > 0,05. Astfel, lotul
pacientilor cu diabet zaharat tip 2 tratamentul cérora
a fost suplimentat cu Moxonidina a notat o crestere in
distanta parcursa la test ,,mers 6 min” cu 33,1 + 0,18
m comparativ cu etapa de inrolare In studiu versus
43,88 £ 3,70 m in lotul suplimentat cu Bisoprolol si +
68,20 + 4,42 m la pacientii supusi DSAR, p < 0,001
(Tab.2).

Majorat la etapa initiald in toate cele sase loturi
de cercetare, nivelul plasmatic al NT-proBNP a
inregistrat o reducere autentica a acestuia la aplicare
a toate trei aborddri terapeutice atat la pacientii
fara, cat si cu diabet zaharat tip 2 deja la 6 luni de
monitorizare, loturile pacientilor supusi DSAR
manifestand o superioritate statisticd in ameliorarea
acestui parametru, eveniment notabil pana la finele
perioadei de supraveghere (Figura 1, 2).

La doi ani de monitorizare grupul pacientilor cu
HTA rezistentd, IC cu fractie de ejectie pastrata non-
diabetici a consemnat urmatoarea reducere a nivelului
plasmatic de NT-proBNP comparativ cu etapa de
inrolare in studiu: — 29,62 + 2,91 pg/mL 1in lotul de
tratament suplimentat cu Moxonidind versus — 36,4
+ 1,84 pg/mL in lotul suplimentat cu Bisoprolol si —
67,81 £ 6,91 pg/mL in lotul suplimentat cu DSAR, p
<0,001 (Fig.1).

In grupul pacientilor cu HTA rezistenta, IC cu
fractie de ejectie pastratd si DZ tip 2 a fost documentata
o dinamica similard in reducerea nivelului plasmatic
de NT-proBNP, astfel incat la finele studiului a
constituit — 28,07 + 0,56 pg/mL versus - 25,89 + 0,89
pg/mL si— 50,80 + 3,54 pg/mL in loturile IV, V si VI,
respectiv, p < 0,001 (Fig. 2).
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Concluzii.

Atat tratamentul farmacologic cu blocantele SNS
Moxonidind si Bisoprolol, cat si cel minim invaziv
prin DSAR au ameliorat capacitatea la efort fizic
a pacientilor cu HTA rezistenta, IC cu fractie de
ejectie pastratd cu sau fard diabet zaharat tip 2 deja
la 6 luni de evaluare, efectul benefic fiind amplificat
pana la finele perioadei de supraveghere. Analiza
comparativa a dinamicilor distantei parcurse la test
»mers 6 min” releva o superioritate statistici a DSAR
versus ambele regimuri farmacoterapice la etapele
mai precoce in grupul pacientilor cu diabet zaharat
tip 2 si incepand cu 12 luni de monitorizare in grupul
pacientilor non-diabetici, tendinta manifesta pana la
finele studiului.

Reducerea autentica a nivelului plasmatic de NT-
proBNP a fost marcat In toate loturile de cercetare
de la prima etapa de monitorizare independent
de prezenta diabetului zaharat tip 2 la aplicarea a
toate trei scheme de tratament, DSAR demonstrand
o eficientd terapeuticad superioard fatd de ambele
regimuri terapeutice.

Bibliografie.

1. Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M et al. 2023
ESH Guidelines for the Management of Arterial
Hypertension The Task Force for the Management
of Arterial Hypertension of the European Society of
Hypertension. J. Hypertens., 2023; 41:1874-2071.

McEvoy JW, McCarthy CP, Bruno RM et al. 2024
ESC Guidelines for the Management of Elevated
Blood Pressure and Hypertension. Eur. Heart J., 2024;
45:3912-4018.

Dornas WC, Silva ME. Animal Models for the Study of
Arterial Hypertension. J. Biosci., 2011; 36:731-737.
Bohm M, Linz D, Urban D et al. Renal Sympathetic
Denervation: Applications in Hypertension and
Beyond. Nat. Rev. Cardiol., 2013; 10:465-476.

Jarrah M, Khader Y, Alkouri O et al. Medication
Adherence and Its Influencing Factors among Patients
with Heart Failure: A Cross Sectional Study. Medicina,
2023; 59:960.

Cheng C, Donovan G, Al-Jawad N, Jalal Z. The Use of
Technology to Improve Medication Adherence in Heart
Failure Patients: A Systematic Review of Randomised
Controlled Trials. J. Pharm. Policy Pract., 2023; 16:81.
Huber M, Busch AK, Stalder-Ochsner I et al.
Medication Adherence in Adults after Hospitalization
for Heart Failure: A Cross-Sectional Study. Int. J.
Cardiol. Cardiovasc. Risk Prev., 2024; 20:200234.
Moiseeva A, Caraus A. Corelatia reducerii valorilor
tensionale cu ameliorarea gradului de insuficientd
cardiaca la pacienti cu hipertensiune arteriald
rezistentd la tratament. Buletinul Academiei de Stiinte
a Moldovei. Stiinte medicale, 2020; vol.1(65), pp.
228-231.

Moiseeva A, Caraus A, Popescu L., Caraus M.
Evolutia nivelului plasmatic a peptidei natriuretice
cerebrale (tip-B) N-terminala sub tratament de lunga
durata cu blocanti ai sistemului nervos simpatic
in hipertensiunea rezistentd. Romanian Journal of
Cardiology, 2019; vol. 29, Suppl., pp. 272-273.



22 Buletinul ASM

CZU: 616.12-008.46-089-037:616.124.3-008.46
DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2025.1-81.03

PREDICTORII DEZVOLTARII DISFUNCTIEI DE VENTRICUL DREPT
LA PACIENTII CU INSUFICIENTA CARDIACA ISCHEMICA
LA 12 LUNI DUPA REVASCULARIZARE MIOCARDICA

Janna CAZACU, absolventa doctoratului, cercetdtor stiintific,
Eleonora VATAMAN, profesor universitar, doctor habilitat in stiinte medicale

IMSP Institutul de Cardiologie
Laboratorul de Insuficientd Cardiaca Cronica;

e-mail: janna.cazacu@gmail.com

Rezumat.

Introducere. Disfunctia de ventricul drept (DVD) este un factor prognostic pentru morbiditate si mortalitate Intr-un
spectru larg de boli cardiovasculare.

Scopul cercetarii a constat in identificarea predictorilor care au influentat dezvoltarea DVD la pacientii cu insuficienta
cardiacd (IC) ischemica la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Metode. Cercetarea a constituit un studiu prospectiv, care a inclus 275 pacienti cu IC de etiologie ischemica,
investigati la 3 si 12 luni dupa revascularizare miocardica (by-pass coronarian — 54,5, interventie coronariana percutana -
45,5%), prin evaluarea NT-proBNP, ecocardiografie, test de efort cardiopulmonar. Pacientii au fost divizati in 2 grupuri
in functie de depistarea DVD de novo la finele cercetarii.

Rezultate. Rata DVD a constituit 39,2% si 49,2% la nivelul cohortei studiate la 3 si 12 luni dupa revascularizare
miocardica, respectiv. DVD de novo a fost stabilita la 19,9% din populatia studiatd. Factorii prognostici care au influentat
dezvoltarea DVD in perioada cercetata au fost: durata bolii cardiace ischemice, stadiul C AHA/ACC al IC, diametrul
atriului stang, diametrul telediastolic al VS, fractia de ejectie a ventriculului stang, scorul cineticii parietale, velocitatea
maxima a regurgitarii valvei tricuspide, aria atriului drept, timpul de accelerare in tractul de ejectie al VD, raportul TAPSE/
PSAP, rezistenta vasculard pulmonard apreciatd ecocardiografic, VE/VCO,. Analiza discriminantd a permis elaborarea
unui model predictiv al dezvoltarii DVD pe parcursul a 12 luni dupa revascularizare miocardica in baza a 4 parametri:
durata bolii cardiace ischemice, stadiul [C AHA/ACC, diametrul atriului drept, diametrul telediastolic al ventriculului
stang. Acesta permite prezicerea corectd a DVD de novo in 62,2% de cazuri.

Concluzie. Rata DVD de novo la 12 luni dupa revascularizare miocardica a constituit 19,9%. Parametrii
ecocardiografici definitorii ai hipertensiunii pulmonare si sindromului de IC au demonstrat impact prognostic major
asupra dezvoltarii DVD la etapa finala a studiului.

Cuvinte cheie: disfunctie de ventricul drept, revascularizare miocardica, insuficienta cardiaca ischemica, prognostic.

Summary. Predictors of right ventricular dysfunction development 12 months after myocardial
revascularization in patients with ischemic heart failure.

Introduction. Right ventricular dysfunction (RVD) is a prognostic factor for morbidity and mortality across a wide
range of cardiovascular diseases.

The aim of this research was to identify the predictors influencing the development of RVD in patients with ischemic
heart failure (HF) 12 months after myocardial revascularization.

Methods. The research was a prospective study that included 275 patients with ischemic HF, assessed at 3 and 12
months after myocardial revascularization (coronary artery bypass grafting — 54.5%, percutaneous coronary intervention
- 45.5%). NT-proBNP evaluation, echocardiography and cardiopulmonary exercise testing was performed. Patients were
divided into two groups based on the detection of de novo RVD at the end of the study.

Results. The RVD rate was 39.2% and 49.2% in the studied cohort at 3 and 12 months post-myocardial revascularization,
respectively. De novo RVD was identified in 19.9% of the study population. The prognostic factors that influenced the
development of RVD during the studied period were: duration of ischemic heart disease, stage C AHA/ACC of HF, left
atrial diameter, left ventricular end-diastolic diameter, left ventricular ejection fraction, wall motion score, peak tricuspid
regurgitation velocity, right atrial area, right ventricular outflow tract acceleration time, TAPSE/PASP ratio, pulmonary
vascular resistance assessed by echocardiography and VE/VCO, slope. Discriminant analysis enabled the development of
a predictive model for de novo RVD over 12 months after myocardial revascularization, based on 4 parameters: duration
of ischemic heart disease, HF stage according to the AHA/ACC classification, right atrial diameter and left ventricular
end-diastolic diameter. This model allows the accurate prediction of de novo RVD in 62.2% of cases.

Conclusion. The rate of de novo RVD at 12 months after myocardial revascularization was 19.9%. Key
echocardiographic parameters of pulmonary hypertension and HF syndrome demonstrated a significant prognostic impact
on RVD development at the end of the first year after the acute cardiac event.
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Pesrome. IlpennkTopsl pasBuTHA JUCHYHKIHHA MPABOTO0 JKeJYI04Ka y NAMEHTOB ¢ HIIeMUYeCKOoil cepaedHoil
HE/I0CTATOYHOCTHIO Yepe3 12 MecsieB MocJie peBacKyJsipu3aliil MHOKap/aa.

Bgenenmne. /lucdynkius npasoro xenygouka (JJI1DK) Biusier Ha nporao3 60JIbHBIX ¢ ITMPOKUM CIIEKTPOM CEpICUHO-
COCYITUCTBIX 3a00JICBaHUH.

Heas uccneqoBaHus 3aKiI04Yaiach B BBIABICHUU NPEIUKTOPOB, Biustomux Ha passutue JIDK y manueHTtoB ¢
UIIEMUYECKOM cepieuHoli HenocTarouHocThio (CH) uepes 12 mMecsiieB mociie peBacKyIsipu3aluid MUOKap/a.

MeTonpl. [IpocniekTnBHOE HCcClieioBaHUE BKIIOUMIIO 275 manueHToB ¢ uimeMuueckoir CH, oOcnenoBaHHBIX Yepe3
3 n 12 MecsueB nocie peBacKyIspU3allid MUOKap/a MyTeM KOPOHApHOro HryHTHpoBaHUs (54,5%) HIu 4pecKoKHOTro
KOPOHApHOTO BMemIaTenbeTna (45,5%). beuin nposeens! ananu3 kposu aist namepenus: NT-proBNP, axokapanorpadus
Y Kap/MOIyJIbMOHAJILHBIM Harpy30uHblil TecT. [lanmenTsr ObuTH pa3zzieneHsl Ha 2 IPYIIIBI B 3aBUCUMOCTH OT BBISIBIICHHS
JIDK B KoHIIE HCCle0BaHUsI.

Pesyabrarsl. Yacrora JAIDK cocraBuna 39,2% u 49,2% B uccienyemoit koroprte uepe3 3 u 12 mecsieB mocie
peBacKkynsipu3alMu  MHOKappaa, coorBercTBeHHo. JIIIDK Obuta ompeseneHa mepBHYHO Yepe3 TOJ IIOCIE OCTPOTO
KOpPOHApHOTO coObITHA Yy 19,9% mnanueHToB. Bl BBIBICHBI CIEAYIOIINE TPOTHOCTUYECKUKE (aKTOPHI, BIHSIOLINE
Ha passutue JITK B mccienyemslil meprnoa: JUIMTEIBHOCTh UIIEeMUYecKol Oone3nu cepana, craausi C CH, nuamerp
JIEBOTO TIpeJicep/insi, KOHEUYHO-AMACTOIMYECKUI THaMeTp JICBOTO JKelTylaouka, (pakiys BbIOpOca JIEBOTO KEIyldouKa,
MaKCHMaJbHasg CKOPOCTh PETypruTaIiy TPUKYCIUIAIBHOTO KJIallaHa, IJIoIa (b MPaBoro Npecepans, BpeMs: YCKOPEHUs
B BBIHOCSIIIEM TPaKTe MPaBoro kenyaouka, coorHomenne TAPSE/PSAP, nerounoe cocynucroe conporusienue u VE/
VCO,. JIMCKpUMUHAHTHBIN aHAIU3 MO3BOJIUII Pa3paboTaTh MPOTHOCTHYECKYH0 Mozenb passutus JIIDK B Teuenne 12
MECSIIIEB TI0CIIE PEBACKYISIPU3AIA MHOKap/ia Ha OCHOBE 4 MapaMeTpoB: JUIMTEILHOCTh UILIEMUYECKOH 00JIe3HU cepilia,
cragusa CH no knaccuduranumm AHA/ACC, aunameTp npaBoro npezacepaus 1 KOHEYHO-ANACTOINYECKUI IMaMeTp JIEBOTO
Kenynouka. JlaHHas Mozens mo3BoJsieT npeacka3arb HoBo-BbisiBIeHHYI0 JITDK ¢ TouHoCThIO 62,2%.

BeiBoa. Yactora HoBo-BbIsiBIeHHON JIIIXK uepes 12 mecseB mocne peBacKyaspu3allMl MUOKap[a COCTaBHIIa
19,9%. KiroueBble sxokapauorpaduyeckue napamMerpbl, XapakTepH3yIoIue JerouHylo Tuneprensuto u cuaapom CH,
MIPOIEMOHCTPUPOBAIN 3HAYUTENIBHOE MPOTrHOCTHUECKoe BiausiHUE Ha pa3Butue JIDK B Teuenue nepBoro roma mocine

OCTPOTO KOPOHAPHOTO COOBITHSI.

KaroueBnie cioBa: Z[I/IC(l)yHKHI/ISI IMMpaBoOro KCJIyaodkKa, peBacCKyjidpuzalusd MUOKap/Ja, UIIEMHUYCCKad cepacdHas

HEAO0CTAaTOYHOCTD, IIPOTHO3.

Introducere.

Ventriculul drept (VD) a fost neglijat de-a lungul
timpului din cauza lacunelor existente cu privire la
contributia acestuia la hemodinamica cardiaca, fiind
adesea considerat un canal pasiv care transporta
sangele catre circulatia pulmonara. Pe de alta parte,
contractilitatea VD prezintd particularitdti, fiind
caracterizata 1n special prin scurtare longitudinala,
iar functia sistolica radiala este mai putin manifesta,
iar geometria sa complexa este extrem de dificil de
caracterizat prin imagistica bidimensional. [1]

Disfunctia ventriculului drept (DVD) este
stabilitd in cazul in care parametrii ce caracterizeaza
functia VD se afla in afara intervalului de referinta
recomandat. DVD poate fi asimptomatica, in acest
context, hipertrofia VD reprezintd dovada remodelarii
adaptative a VD ca raspuns la cresterea postsarcinii
[1-3]. Prin urmare, DVD nu este o entitate clinica
separatd, constituind preponderent o conditie
clinica caracterizatd prin umplerea si/sau contractia
anormald a VD, in lipsa semnelor sau simptomelor de
insuficienta cardiaca (IC) [4].

Desi sunt adesea folositi drept sinonime, termenii
DVD si insuficienta de VD se refera la doua conditii

diferite. Insuficienta de VD reprezintd un sindrom
clinic caracterizat prin semne si simptome de IC,
secundare disfunctiei sau supraincarcarii structurilor
cordului drept, rezultind 1n majorarea presiunii
venoase sistemice si, in final, reducerea debitului
cardiac [1,2].

Prevalenta DVD este 1naltd, dar variaza
semnificativ in cercetari din cauza heterogenitatii
definitiei aplicate [2], constituind 11-77% la bolnavii
cu IC [2,5], 20-40% la pacientii supusi interventiei
chirurgicale cardiace [4,6—8] si 10-25% la cei care au
suportat infarct miocardic acut [9].

Boala cardiaca ischemica este asociata frecvent
cu DVD ca urmare a dezechilibrului dintre aportul si
necesarul de oxigen [3]. Afectarea VD in contextul
unui infarct miocardic acut este determinatd fie de
localizarea leziunii responsabile la nivelul arterei
coronare drepte si implicarea VD 1in catastrofa
ischemicd sau survine in rezultatul postsarcinii
majorate si a mecanismelor de interdependenta
ventriculara 1n contextul disfunctiei sistolice de
ventricul stang (VS) [9].

Chirurgia cardiacd comportd un risc sporit
pentru dezvoltarea DVD 1in perioada postoperatorie,
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implicind multipli factori care pot influenta
presarcina, contractilitatea si postsarcina VD. Astfel,
DVD este determinata de alterarea functiei contractile
a miocardului in rezultatul ischemiei miocardice
cauzatd de embolism coronarian aerian, ruptura unei
placi aterosclerotice, ocluzia graftului coronarian,
cardioplegia retrograda, eliberarea de citokine si
inflamatia cauzate de by-pass-ul cardiopulmonar,
injuria de reperfuzie, ventilatia mecanica asociatd
adesea cu postsarcina crescuta [7,10—12].

Multiple cercetari au raportat reducerea excursiei
planului inelului tricuspidian (TAPSE) si a velocitatii
sistolice a inelului tricuspidian lateral (S’ VD) dupa
suportarea interventiei chirurgicale de by-pass
coronarian (B/Pc) cu sau fara anuloplastia valvei
tricuspide. Aceste modificari persistd adesea pana la
un an dupa operatia cardiaca si ar putea fi determinate
de prezenta aderentelor pericardice rezultate dupa
pericardiotomie, procesele autoimune la nivel de
pericard, eliberarea de citokine, afectarea ischemica
a VD intra- sau postoperator precoce (3).

DVD este un factor prognostic important pentru
morbiditate si mortalitate intr-un spectru larg de boli
cardiovasculare, inclusiv in perioada precoce dupa
suportarea unui infarct miocardic acut [9,13] sau a
interventiei chirurgicale cardiace [8,11,14-17].

Cu toate acestea, majoritatea cercetarilor si meta-
analizelor se axeaza preponderent pe impactul DVD
asupra perioadei postoperatorii precoce la pacientii
cu interventii chirurgicale cardiace, iar datele despre
influenta DVD asupra prognosticului pacientilor
cu infarct miocardic acut fara implicarea VD sunt
limitate. in acelasi timp, evolutia functiei VD pe
termen lung dupa revascularizare miocardicd la
pacientii cu IC ischemica este elucidata insuficient,
fiind putin cercetati factorii care ar determina
dinamica negativa a functiei VD la acesti subiecti.

Astfel, scopul cercetirii a constat in identificarea
predictorilor care au influentat dezvoltarea DVD
la pacientii cu IC ischemica la 12 luni dupa
revascularizare miocardica prin B/Pc sau interventie
coronariana percutana (PCI).

Material si metode.

Cercetarea 1n cauzd a constituit un studiu
prospectiv analitic de cohortd care s-a desfasurat
in perioada 2020-2023 1in cadrul Laboratorului
de Insuficientd Cardiacd Cronicd si a sectiei de
Cardiochirurgie si Reabilitare cardiaca a IMSP
Institutul de Cardiologie.

Studiul a inclus 275 pacienti cu IC de etiologie
ischemica la 3 luni dupa suportarea revascularizarii
miocardice prin B/Pc in contextul unui sindrom
coronarian cronic (150 pacienti, 54,5%) sau PCI

in cadrul unui infarct miocardic acut (125 bolnavi,
45,5%). Varsta medie la nivel de cohorta a constituit
63,12+0,54 ani, cu predominarea barbatilor (78,9%).

Pacientii inrolati in cercetare au fost investigati
in cadrul a 2 vizite pe parcursul primului an dupa
revascularizare miocardica — la 3 luni si 12 luni dupa
evenimentul cardiac acut. In cadrul acestora, toti
subiectii au fost supusi unui examen clinic obiectiv,
cu notarea datelor demografice, factorilor de risc si
comorbiditatilor.

S-a inregistrat electrocardiograma in 12 derivatii
standard, utilizdnd aparatul General Electric
MAC2000, efectudndu-se analiza calitativa si
cantitativd a undelor si segmentelor. Investigatiile
de laborator au inclus determinarea nivelului seric al
fragmentului N-terminal al pro-peptidei natriuretice
de tip B (NT-proBNP), masurarea nivelului seric
al glicemiei, creatininei, profilului lipidic si
hemoleucogramei.

Capacitatea de efort a fost evaluata prin testul de
efort cardiopulmonar (TECP) limitat de simptome
sau submaximal, in baza unui protocol incremental
continuu cu majorarea sarcinii de efort fiecare minut.
Astfel, au fost Inregistrati parametrii metabolici ce tin
de raspunsul cardiovascular (consumul de oxigen de
varf, pragul anaerob, pulsul de oxigen) si ventilator
(echivalentul ventilator pentru bioxid de carbon-
VE/VCO,, puterea ventilatorie, prezenta ventilatiei
oscilatorii de efort) in timpul efortului fizic.

Examenul ecocardiografic a fost efectuat prin
intermediul ecocardiografului General Electric Vivid
S5, implicand studierea aprofundatd a parametrilor
VD: masurarea diametrului bazal al VD si grosimii
peretelui liber al VD, evaluarea functiei sistolice
prin intermediul urmatorilor parametri: TAPSE,
S’ VD, variatia procentuald a ariei VD (FAC VD)
si caracterizarea functiei globale a VD cu ajutorul
indicelui de performantd miocardica a VD (IMP Tei
VD). S-a estimat probabilitatea ecocardiografica
de hipertensiune pulmonara (HTP) prin masurarea
velocitatii maxime a regurgitarii valvei tricuspide
si evaluarea semnelor ecocardiografice aditionale
sugestive pentru HTP. Totodatd, a fost caracterizat
VS prin determinarea diametrelor si volumelor
telesistolice si telediastolice, aprecierea functiei
sistolice a VS prin fractia de ejectie a VS (FEVS)
cu stabilirea fenotipului de IC: IC cu FEVS pastrata
(IC-FEp), IC cu FEVS usor redusa (IC-FEur) si IC cu
FEVS redusa (IC-FEr).

DVD a fost apreciata in functie de urmatoarele
criterii: TAPSE < 17 mm, FAC VD <35%, S’ VD <
9,5m/s, IPM Tei VD > 0,43. Avand in vedere impactul
interventiilor chirurgicale cardiace asupra mobilitatii
inelului tricuspidian, am considerat oportun stabilirea
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DVD in cazul asocierii a 2 parametri ecocardiografici
care caracterizeaza functia VD sau asocierea cu cel
putin unul dintre semnele de supraincarcare cu volum
sau presiune a cavitatilor cardiace drepte: diametrul
bazal al VD > 41 mm, grosimea peretelui liber al
VD > 5 mm, velocitatea maxima a regurgitarii valvei
tricuspide > 2,8 m/s, diametrul venei cave inferioare
> 21 mm cu reducerea colabarii acesteia in timpul
inspirului, aria telesistolica a atriului drept > 18 cm?
[3]. Determinarea DVD la examenul ecocardiografic
efectuat la 12 luni dupa revascularizare miocardica
la pacientii care prezentau o functie normala a VD
la etapa initiala a fost consideratda DVD de novo,
care a servit drept criteriu de divizare a subiectilor
in 2 grupuri cu scopul de a elucida particularitatile
bolnavilor cu DVD nou aparutd si a identifica
predictorii care au determinat aceastd evolutie a
functiei ventriculare drepte.

Metode de analiza statistica.

Datele obtinute au fost analizate statistic. Analiza
descriptivd a implicat calcularea mediei, valorii
minime si maxime, devierii standard si erorii standard
pentru variabilele continui, iar pentru cele calitative
s-au determinat procentajele. Analiza bivariatd a
inclus aprecierea testului T-Student pentru esantioane
independente si pentru esantioane perechi. Testul
¥’ a permis analiza diferentelor dintre variabilele
calitative. Analiza multivariatd prin regresie logistica
a stat la baza detectdrii factorilor de prognostic
pentru dezvoltarea DVD pe parcursul perioadei de
supraveghere, 1n acest scop fiind determinat raportul
sanselor (Odds ratio, OR) si intervalul de incredere de
95% (95%I1). Predictorii obtinuti au fost reprezentati
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prin graficul Forest plot. Capacitatea de discriminare
a unor determinanti prognostici a fost evaluata prin
crearea curbelor ROC si aprecierea ariei de sub curba
(AUC). Analiza discriminantad a permis selectarea
factorilor predictivi mai relevanti si crearea modelului
de prognostic pentru dezvoltarea DVD de novo.

Rezultate.

Rata DVD la etapa de 3 luni dupa suportarea
revascularizarii miocardice prin B/Pc sau PCI
a constituit 39,2% la nivelul cohortei studiate.
Referindu-ne la stadiile DVD, am notat prezenta
DVD fara semne de insuficientd VD 1n 69,2% dintre
cazuri, iar la 30,8% dintre pacienti s-a determinat
DVD cu semne incipiente de insuficienta VD.

La 12 luni dupa evenimentul cardiac acut,
ponderea DVD a constituit 49,2%, majorandu-se cu
10% pe parcursul perioadei de supraveghere. DVD
fara insuficientd VD a inglobat 70,8% dintre pacientii
cu DVD, iar 28,5% dintre acestia au prezentat DVD
cu semne incipiente de insuficientd VD.

Analizand migrarea pacientilor in cele doua
grupuri divizate conform prezentei DVD la 12 luni
dupa revascularizare miocardica am notat o evolutie
statistic autentica, y’>=48,75, p<0,001. Astfel, 32,1%
dintre bolnavii care aveau functia VD neafectata la
3 luni dupa evenimentul acut au prezentat semne
ecocardiografice de DVD la finele cercetarii, iar
18,5% dintre pacientii cu DVD la etapa initiald au
inregistrat ameliorarea functiei VD la vizita de follow
up 12 luni.

Prin urmare, DVD de novo a fost stabilita la
53 bolnavi (19,9%) din populatia studiatd la finele
cercetarii. Pacientii cu DVD nou aparutd au avut

p<0.001

50,8
non-DVD

= DVD

12 luni

Figura 1. Evolutia disfunctiei de ventricul drept la pacientii cu insuficientd cardiaca ischemica
la 12 luni dupa revascularizare miocardica, %.

Nota: DVD — disfunctie de ventricul drept.
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caracteristici demografice similare cu subiectii a caror
functie ventriculara dreaptd nu s-a modificat in timp.
Astfel, atat varsta (60,80+0,85 ani vs 62,02+1,20
ani, p>0,05), cat si distributia pe sexe (barbatii au
constituit 84,9% vs 78,2%, p>0,05) nu s-au diferentiat
semnificativ.

Parametrii ecocardiografici care caracterizeaza
functia VD la bolnavii ce au prezentat DVD la vizita
de follow up 12 luni dupa evenimentul cardiac acut
au inregistrat valori nefavorabile. Astfel, TAPSE
(16,94+0,17 mm vs 17,86=0,20 mm, p<0,001), FAC
VD (33,0240,84% vs 39,86+0,74%, p<0,001) si
S’VD (9,33+0,15 m/s vs 10,12+0,12 m/s, p<0,001)
au fost inferioare la acesti pacienti. Totodata, IPM Tei
VD a inregistrat o valoare medie majorata la subiectii
care au dezvoltat DVD pe parcursul perioadei de
monitorizare (0,52+0,01 vs 0,42+0,01, p<0,001).
Diametrul bazal al VD, de asemenea, a fost sporit la
bolnavii respectivi (40,02+0,72 mm vs 38,36+0,41
mm, p<0,001), in timp ce diametrul VD masurat la
nivelul tractului de ejectie al VD nu s-a diferentiat
semnificativ (29,66+0,22 mm vs 29,02+0,26 mm,
p>0,05). Totusi, grosimea peretelui liber al VD a fost
mai mare la pacientii cu DVD nou aparuta (5,30+0,09
mm vs 4,96+0,09 mm, p<0,01).

Durata bolii cardiace ischemice a fost mai mica la
bolnavii cu DVD de novo (0,53+0,15 ani vs 1,14+0,19
ani, p<0,001). Pacientii nu s-au diferentiat dupa
tipul revascularizarii miocardice prin B/Pc (50,9%
vs 56,3%) sau PCI (49,1% vs 43,7%), x2=0,50,
p>0,05. Complexitatea interventiei chirurgicale
suportate, de asemenea, nu a influentat dezvoltarea
DVD pe parcursul primului an dupa revascularizare
miocardicd, rata pacientilor care au suportat B/Pc
asociat cu corectie valvulara si/sau reconstructie de
VS fiind similara (74,1% vs 66,9%, x2=2,89, p>0,05).

Repartitia pacientilor a fost omogend in
functie de comorbiditatile cardiovasculare si non-
cardiovasculare, cu exceptia fibrilatiei atriale, care
a fost stabilitd mai frecvent la subiectii cu DVD de
novo (30,8% vs 15,4%, v*=7,25, p<0,05).

Nivelul seric al NT-proBNP a fost elevat statistic
autentic la bolnavii cu DVD stabilitd primar la
finele studiului, constituind 1095,85+76,22 pg/ml
(vs 838,04+88,51 pg/ml, p<0,05). Pacientii nu au
inregistrat deosebiri in baza clasificarii NYHA a IC,
clasa functionald III NYHA fiind apreciata la 13,5%
de cazuri din grupul DVD de novo (vs 6,4%, ¥*=2,25,
p>0,05). Totusi, rata subiectilor care au prezentat
stadiul C conform clasificarii AHA/ACC al IC la
etapa initiald a cercetarii a fost semnificativ superior
la subiectii cu DVD nou aparuta (69,2% vs 34,5%,
v*=17,11, p<0,001). Totodata, FEVS a fost inferioara
la acesti bolnavi (49,60+1,32% vs 54,37+0694,

p<0,01). Prin urmare, pacientii cu DVD de novo au
prezentat mai frecvent fenotipul IC-FEr (25,0% vs
7,3%) si IC-FEur (13,5% vs 12,7%), pe cand rata
fenotipului IC-FEp a fost superioara la bolnavii fara
DVD (80,0% vs 61,5%), ¥*=10,19, p<0,01.

Parametrii structurali ai VS au inregistrat valori
semnificativ mai elevate in grupul DVD de novo la
etapainitiald a studiului. Astfel, diametrul telediastolic
al VS (54,37+0,66 mm vs 51,85+0,37 mm, p=0,001),
volumul telesistolic al VS (76,444+3,94 ml vs
64,39+2,30 ml, p=0,01) si volumul telediastolic al VS
(149,07+£4,96 ml vs 136,80+3,11 ml, p<0,05) au fost
majorate statistic autentic la bolnavii cu functia VD
alteratd. Diametrul telesistolic al VS, de asemenea, a
fost superior numeric la acesti pacienti, insa diferenta
nu a reusit sd atingd pragul semnificatiei statistice
(36,0=1,0 mm vs 33,70+£0,66 mm, p=0,056). Totodata,
bolnavii cu DVD de novo au prezentat o afectare a
cineticii segmentare mai importanta, determinandu-
se scorul cineticii parietale mai elevat (1,15+0,02
vs 1,27+0,04), p<0,05. Diametrul antero-posterior
al atriului stdng a fost majorat la subiectii cu DVD
dezvoltatd pe parcursul unui an dupa evenimentul
cardiac acut (43,50+0,62 mm vs 40,56+0,36 mm,
p<0,001).

Ponderea HTP in grupul pacientilor cu DVD
nou aparutd a fost semnificativ mai inalta la 3 luni
dupa revascularizare miocardica prin B/Pc sau PCI,
constituind 84,9% ( vs 63,4%, %2=9,19, p<0,05).
Prin urmare, acestia au prezentat mai frecvent
probabilitate ecocardiografica inaltd (56,6% vs
41,8%) si intermediara (28,3% vs 21,6%) de HTP,
probabilitatea ecocardiografica micda a HTP fiind
stabilitd semnificativ mai rar (15,1% vs 36,6%),
12=8,99, p<0,05. Drept urmare, velocitatea maxima
a regurgitarii valvei tricuspide a fost mai inalta
la pacientii cu DVD de novo (2,70+0,04 m/s vs
2,58+0,03 m/s, p<0,01). Semnele ecocardiografice
aditionale sugestive pentru HTP, precum timpul de
accelerare in tractul de ejectie al VD (110,46+3,05
ms vs 120,05+£2,21 ms, p<0,05) si aria atriului drept
(21,29+£0,75 cm? vs 18,90+0,40 cm?, p<0,01) au
prezentat valori elevate statistic autentic.

Estimarea ecocardiograficd a presiunii medii in
artera pulmonara (29,94+1,25 mmHg vs 24,84+1,00
mmHg, p<0,01), presiunii capilarului pulmonar blocat
(15,23+0,44 mmHg vs 13,49+0,29 mmHg, p=0,001)
si rezistentei vasculare pulmonare (1,41+0,10 WU vs
1,16+0,05 WU, p<0,05) a decelat valori superioare
la pacientii cu DVD nou aparuta. in rezultat, rata
bolnavilor cu HTP combinatd pre-postcapilara
apreciatd ecocardiografic la etapa initiald a cercetarii
a fost superioara in grupul DVD de novo (19,2% vs
15,5%, %2=8,34, p<0,05).
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Figura 2. Predictorii dezvoltarii disfunctiei ventriculului drept la pacientii cu insuficienta cardiaca ischemica la 12 luni
dupa revascularizare miocardica.

Nota: AHA/ACC — American Heart Association/American College of Cardiology, BCI — boala cardiaca ischemica,
DTD VS — diametrul telediastolic al ventriculului staing, FEVS — fractia de ejectie a ventriculului sting, RVP — rezistenta
vasculara pulmonara, SCP — scorul cineticii parietale, TAPSE/PSAP — raportul dintre excursia sistolica a planului inelului
tricuspidian si presiunea sistolicd in artera pulmonard, VE/VCO, — echivalentul ventilator pentru bioxid de carbon,
VregVTr — velocitatea maxima a regurgitarii valvei tricuspide.

ROC Curve
1.0

0,8

08

Sensitivity

04

02

AUC=0.666
p=0,001

oo [ 04 06 g 1,0

1 - Specificity

Figura 3. Curba ROC pentru VE/VCO, determinat in timpul TECP in predictia dezvoltarii DVD la 12 luni dupa revas-
cularizare miocardica (AUC=0,666, p=0,001).
Nota: AUC — aria de sub curba ROC, ROC — Receiver Operating Characteristic, DVD — disfunctia de ventricul drept,
TECP — test de efort cardiopulmonar, VE/VCO, — echivalentul ventilator pentru bioxidul de carbon.
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Cuplarea dintre VD si artera pulmonara, sugerata
de raportul TAPSE/PSAP (0,43+£0,01 vs 0,53+0,01,
p<0,001) si FAC VD/PSAP (0,83+0,03 vs 1,23+0,04,
p<0,001), a fost redusa la pacientii cu DVD depistata
primar la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Capacitatea de efort a pacientilor care au
dezvoltat DVD finele studiului nu a denotat diferente
statistic autentice la etapa initiala a studiului. Astfel,
consumul de oxigen de varf in valoare absoluta a fost
egal cu 1222,95450,78 ml/min (vs 1170,21£26,40
ml/min, p>0,05), iar cel raportat la masa corporala a
constituit 14,71+0,65 ml/min/kg (vs 14,434£0,33 ml/
min/kg, p>0,05).

In schimb, bolnavii cu DVD depistatd primar la
12 luni dupa revascularizare miocardicd au manifestat
o ineficienta ventilatorie mai exprimata, caracterizata
prin valori majorate ale VE/VCO, inregistrat la efort
maxim (33,73+0,65 vs 31,59+0,42, p<0,01) si la
pragul anaerob (34,33+0,76 vs 32,15+0,43, p<0,05).
Totodatd, ponderea bolnavilor ce au prezentat
ventilatie oscilatorie la efort in timpul TECP a fost
superioara (87,5% vs 55,0%, x2=14,27, p<0,001).

Analiza statistica multivariatd a identificat
urmatorii determinanti prognostici relevanti pentru
dezvoltarea DVD la 12 luni dupd revascularizare
miocardica (figura 2): durata bolii cardiace ischemice
(OR=0,778, 1i=0,614-0,987, p<0,05), stadiul C al IC
conform clasificarii AHA/ACC (OR=4,255, 1i=2,100-
8,620, p<0,001), diametrul antero-posterior al
atriului stang (OR=1,186, 11=1,087-1,294, p<0,001),
diametrul telediastolic al VS (OR=1,153, 11=1,059-
1,255, p=0,001), FEVS (OR=0,935, 11=0,898-0,973,
p=0,001), scorul cineticii parietale (OR=4,191,
11=1,328-13,231, p<0,05), velocitatea maxima a
regurgitirii valvei tricuspide (OR=3,047, 1i=1,050-
8,841, p<0,05), aria atriului drept (OR=1,107,
1i=1,130-1,191, p<0,01), timpul de accelerare in
tractul de ejectie al VD (OR=0,982, 1i=0,986-

0,997, p<0,05), raportul TAPSE/PSAP (OR=4,228,
1i=1,060-16,870, p<0,05), rezistenta vasculara
pulmonara apreciatd ecocardiografic (OR=1,995,
11=1,099-3,621, p<0,05).

Ineficienta ventilatorie, exprimata prin variabila
VE/VCO, determinat la efort maxim in timpul TECP
a mmanifestat un impact prognostic semnificativ
(OR=1,135, 1i=1,031-1,250, p=0,01). Capacitatea
discriminatorie a VE/VCO, in predictia dezvoltarii
DVD de novo este prezentatd sub forma de curba
ROC (figura 3), denotand o valoare AUC=0,666,
p=0,001.

Analiza discriminantd a evidentiat 4 parametri mai
relevanti pentru prognozarea DVD de novo, precum:
durata bolii cardiace ischemice, stadiul IC cronice
conform clasificarii AHA/ACC, diametrul antero-
posterior al atriului drept, diametrul telediastolic al
VS (tabelul 1). Acestia au stat la baza elaborarii unui
model predictiv al dezvoltarii DVD la pacientii cu IC
ischemica pe parcursul a 12 luni dupa revascularizare
miocardicd, care permite prezicerea corectd a DVD
de novo 1n 62,2% de cazuri.

Discutii.

La 12 luni dupéa revascularizare miocardica prin
B/Pc sau PCI am identificat primar DVD la 19,9%
din cohorta cercetatd. Analizdnd anamnesticul
acestor subiecti am remarcat durata mai scurtd a
bolii cardiace ischemice si o pondere mai Tnaltd
a fibrilatiei atriale. Bolnavii cu DVD de novo au
prezentat caracteristici nefavorabile ale sindromului
de IC, manifestate printr-o rata mai elevata a stadiului
C conform clasificarii AHA/ACC, valori superioare
ale nivelului seric al NT-proBNP, FEVS redusa si o
frecventd mai inalta a fenotipului IC-FEr, pe cand
parametrii ecocardiografici ai cavitatilor stingi ale
cordului au fost mai mari. Bolnavii cu DVD nou
aparutd au atestat o pondere sporitd a PrHTP inalte,
insotita de valori elevate ale variabilelor definitorii

Tabel 1.

Parametrii prognostici care au stat la baza elaboririi modelului predictiv al dezvoltiarii DVD la 12 luni
dupa revascularizare miocardica.

Parametrul DVD de novo Lipsa DVD de novo
(n=53) (n=213) P

Durata BCI, ani (M+m) 0,53 +0,15 1,41 £0,19 <0.001
Stadiul IC cronice (AHA/ St.B 32,1% 46,9%

0 <0.05
ACC), % St.C 67.9% 53,1%
Diametrul AD, mm (M=+m) 43,84 £0,32 42,94 £ 0,54 <0.05
DTS VS, mm (M+m) 54,40 £ 0,65 51,49+ 0,35 <0.05
Nota: AD - atriul drept, AHA/ACC — American Heart Association/American College of Cardiology, BCI - boala
cardiacd ischemicd, DTS VS - diametrul telediastolic al ventriculului stang, DVD — disfunctie de ventricul drept,
IC — insuficienta cardiaca.




Stiinte Medicale

29

ale HTP, precum velocitatea regurgitarii valvei
tricuspide, timpul de accelerare in tractul de ejectie al
VD si aria atriului drept, dar si o rata mai inaltd a HTP
combinate pre-postcapilare estimate ecocardiografic.
Totodata, cuplarea VD - artera pulmonara a fost

) redusa la pacientii cu DVD de novo, dand dovada de

ineficienta ventilatorie manifesta in timpul TECP.

Durata bolii cardiace ischemice, stadiul C conform
clasificarii. AHA/ACC al IC, diametrul antero-
posterior al atriului stang, diametrul telediastolic
al VS, FEVS, scorul cineticii parietale, velocitatea
maxima a regurgitdrii valvei tricuspide, aria atriului
drept, timpul de accelerare in tractul de ejectie al
VD, raportul TAPSE/PSAP, rezistenta vasculard
pulmonard apreciatd ecocardiografic, VE/VCO,
evaluat in timpul testului de efort cardiopulmonar
au reprezentat determinantii prognostici care au
influentat aparitia DVD la finele primului an dupa
evenimentul cardiac acut. Analiza discriminanta
a selectat 4 parametri mai importanti: durata bolii
cardiace ischemice, stadiul IC cronice conform
clasificarii. AHA/ACC, diametrul antero-posterior
al atriului drept, diametrul telediastolic al VS,
combinarea carora a stat la baza elaborarii modelului
de predictie a dezvoltarii DVD la pacientii cu IC
ischemica la 12 luni dupa revascularizare miocardica.

Judecand asupra semnificatiei variabilelor care
si-au demonstrat rolul prognostic asupra dezvoltarii
DVD la bolnavii cu IC ischemica, punem accentul pe
impactul HTP postcapilare, inclusiv a componentului
precapilar sugerat de valoarea prognostica a rezistentei
vasculare pulmonare estimatd ecocardiografic.
Cuplarea dintre VD si artera pulmonara, exprimata
prin raportul TAPSE/PSAP, de asemenea, a
demonstrat valoare prognosticd in aparitia DVD de
novo. Astfel, postsarcina majoratd a VD joaca un rol
major 1n fiziopatogenia DVD. Totodata, ineficienta
ventilatorie la efort, drept factor de risc pentru aparitia
DVD, vine sd confirme, probabil, interconexiunea
dintre functia VD si postsarcina acestuia.

Pe de alta parte, subliniem influenta variabilelor
ce caracterizeaza sindromul de IC si dimensiunilor
VS asupra dezvoltarii DVD pe parcursul primului
an dupa evenimentul cardiac acut la pacientii cu IC
ischemica, sustinand, astfel, impactul interdependentei
ventriculare pentru buna functionare a VD.

In acest context, este probabil un mecanism
fiziopatologic mixt de dezvoltare a DVD la pacientii
cu IC ischemica, determinat atat de postsarcina VD
majorata si cuplarea defectuoasa dintre VD si artera
pulmonara, cat si de interdependenta ventriculara.

Rata DVD dezvoltata la 12 luni dupa
revascularizare miocardica la pacientii cu IC
ischemica obtinuta in cadrul cercetarii efectuate este

comparabild cu cea raportatd de catre Obokata et al.
la bolnavii cu IC-FEp pe parcursul unei perioade
de monitorizare de 4 ani, constituind 23%. Totusi,
particularitatile bolnavilor cu DVD de novo au fost
distincte in acest studiu. Autorii au identificat o rata
elevatd a obezitatii, diabetului zaharat, fibrilatiei
atriale si bolii cardiace ischemice, dar si volume
atriale mai mari. Sustinand rezultatele obtinute de
catre noi, dimensiunile si masa V'S au fost superioare.
Totusi functia sistolica si diastolica nu s-au diferentiat
semnificativ la bolnavii cu DVD nou aparuta, pe cand
degradarea acestora a decurs simultan cu progresarea
DVD. in cele din urma, autorii au mentionat masa
corporala, boala cardiacd ischemica, fibrilatia
atriald, presiunea sistolica in VD si dilatarea VD
drept determinanti prognostici asociati independent
cu dezvoltarea DVD pe parcursul perioadei de
supraveghere [18].

Cercetand evolutia postoperatorie a pacientilor
supusi interventiei chirurgicale cardiace de diferit gen,
un alt studiu a demonstrat asocierea dintre PSAP>55
mmHg si aparitia insuficientei de VD in perioada
postoperatorie. Contrar rezultatelor prezentate de
catre noi, FEVS<50%, fibrilatia atriald si corectia
valvulard au fost asociate independent cu dezvoltarea
insuficientei de VD post-interventie chirurgicala
cardiaca [8].

Volumul telesistolic indexat al VS si dimensiunea
zonei de infarct care afecteaza septul interventricular
masurate prin rezonantd magnetica nucleara
cardiacd au fost identificati drept factori prognostici
independenti pentru dezvoltarea DVD la pacientii cu
infarct miocardic acut cu elevarea segmentului ST
[19].

Concluzii.

Rata DVD de novo determinatd la 12 luni
dupa revascularizare miocardica prin B/Pc sau PCI
la pacientii cu IC ischemica a constituit 19,9%.
Parametrii ecocardiografici definitorii ai HTP, inclusiv
rezistenta vasculara pulmonara, dar si variabilele ce
caracterizeazd VS si sindromul de IC s-au dovedit
a avea impact prognostic major asupra dezvoltarii
DVD la etapa finala a studiului. Durata bolii cardiace
ischemice, stadiul IC cronice conform -clasificarii
AHA/ACC, diametrul atriului drept, diametrul
telediastolic al VS au fost parametrii ce au stat la
baza elaborarii modelului predictiv al dezvoltarii
DVD la pacientii cu IC ischemica si revascularizare
miocardica.

Cercetarea a fost realizatd cu suportul proiectului
20.80009.8007.40 ,,Alternative terapeutice noi de
ameliorare a prognozei de lunga duratd a pacientilor
cu insuficientd cardiacd cronica prin implementarea
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Rezumat.

Introducere: Infarctul miocardic acut raiméane o cauza majora de mortalitate cardiovasculara la nivel global [1].
Totusi, exista diferente clinico-demografice intre pacientii cu STEMI (infarct miocardic cu supradenivelare de segment
ST) si NSTEMI (fard supradenivelare ST) in ceea ce priveste severitatea initiala si comorbiditatile, care pot influenta
prognosticul.

Scop: Evaluarea comparativa a particularitatilor clinico-functionale ale pacientilor care au decedat in primul an dupa
revascularizarea STEMI fata de cei decedati dupda NSTEMI, in vederea identificarii factorilor asociati cu mortalitatea la
12 luni.

Metodologie: S-a realizat un studiu observational retrospectiv, incluzand 1.078 pacienti cu infarct miocardic acut
tratati prin revascularizare coronariana (528 cu STEMI si 550 cu NSTEMI), urmariti pe o perioadd de 12 luni. Dintre
acestia, au fost analizati comparativ 176 de pacienti care au decedat in intervalul de un an de la evenimentul cardiac acut:
95 pacienti cu STEMI si 81 pacienti cu NSTEMI. S-au colectat date privind factorii de risc cardiovasculari, prezentarea
clinica (inclusiv clasa Killip), investigatiile de laborator, parametrii ecocardiografici (fractia de ejectie a ventriculului
stang — FEVS) si comorbidittile.

Rezultate: Varsta medie a pacientilor decedati a fost similara in grupul STEMI si NSTEMI (~70 ani). Ambele
grupuri au prezentat o prevalenta foarte Tnaltd a hipertensiunii arteriale (>90%) si o pondere similard de fumatori activi
(~12%). Pacientii cu NSTEMI decedati au avut insa mai frecvent diabet zaharat (=55% vs 44%) si hipercolesterolemie
(=79% vs 57%) comparativ cu cei cu STEMI decedati. De asemenea, antecedentele de boala cardiovasculard au fost
mai frecvente la NSTEMI (infarct miocardic anterior in ~50% vs ~36%; istoric de AVC 1n 23% vs 12%; boala arteriala
perifericd in 16% vs 8%). In schimb, pacientii decedati cu STEMI au prezentat mai frecvent soc cardiogen la debut (27%
in clasa Killip IV vs 16% la NSTEMI). Disfunctia severa de ventricul staing (FEVS <30%) a fost prezenta la aproximativ
jumatate din pacientii decedati din ambele grupuri. Incidenta fibrilatiei atriale ca complicatie acuta a fost mai mare la
STEMI (30% vs 18%).

Concluzii: Pacientii care au decedat in primul an dupd un STEMI, comparativ cu cei decedati dupda NSTEMI, au
fost caracterizati printr-o prezentare acuta mai severa (soc cardiogen si aritmii majore mai frecvente), in timp ce pacientii
cu NSTEMI decedati au avut un profil cu mai multi factori de risc si comorbiditati. in pofida acestor diferente, ambelor
categorii li se asociaza o disfunctie ventriculara stinga marcata si rate Tnalte de complicatii, sugerand ca atat severitatea
leziunii miocardice acute, cat si povara bolilor preexistente contribuie la mortalitatea post-infarct la 12 luni.

Cuvinte-cheie: STEMI, NSTEMI, mortalitate la 1 an, factori de risc, soc cardiogen, fractia de ejectie.

Summary. Clinico-functional particularities of deceased patients with STEMI and NSTEMI 12 months after
revascularization.

Introduction: Acute myocardial infarction remains a leading cause of cardiovascular mortality worldwide [1 ].
However, ST-elevation MI (STEMI) and non-ST-elevation MI (NSTEMI) patients differ in clinical profile — STEMIs
often cause greater acute myocardial damage, whereas NSTEMIs tend to occur in older patients with more comorbidities
[1]. These differences may impact 12-month outcomes.

Aim: To compare the clinical and functional characteristics of patients who died within 12 months after revascularized
STEMI versus NSTEMI, identifying factors associated with 1-year mortality.
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Methods: We performed a retrospective observational study of 1,078 revascularized MI patients (528 STEMI, 550
NSTEMI) followed for one year. We identified 176 patients who died within 12 months (95 STEMI and 81 NSTEMI) and
analyzed their baseline risk factors, clinical presentation (including Killip class), laboratory findings, echocardiographic
parameters (left ventricular ejection fraction — LVEF), and comorbidities.

Results: The two groups of deceased patients were similar in age (~70 years). Both had very high prevalence of
hypertension (>90%) and a low proportion of active smokers (~12%). NSTEMI decedents more often had diabetes (~55%
vs 44%) and hypercholesterolemia (~79% vs 57%) than STEMI decedents. NSTEMI decedents also had more frequently
a history of prior MI (~50% vs ~36%), stroke (23% vs 12%), or peripheral arterial disease (16% vs 8%). By contrast,
cardiogenic shock at presentation was more common in STEMI decedents (Killip class IV in 27% vs 16%). Severe left
ventricular dysfunction (LVEF <30%) was present in about half of the patients in both groups. Acute atrial fibrillation
occurred more often in STEMI (30% vs 18%).

Conclusions: Within 12 months post-infarction, patients dying after STEMI had more severe acute presentations
(more cardiogenic shock and arrhythmias), whereas those dying after NSTEMI had a higher burden of risk factors and
comorbidities. Nonetheless, both cohorts exhibited significant left ventricular dysfunction and high complication rates,
indicating that both the acute infarct severity and underlying chronic conditions contribute to 1-year mortality after MI.

Keywords: STEMI, NSTEMI, 1-year mortality, risk factors, cardiogenic shock, ejection fraction.

Pe3srome. Kimmnuko-gpyHkuuonaibubie ocodeHHocTH yMepmnx nanueHToB co STEMI u NSTEMI uepe3 12
MecsilieB MocJIe peBacKyJIsipu3anun.

Beenenne: Octpeiii uadapkr muokapna (OMM) ocraércst onHON M3 OCHOBHBIX HPHUYUH CEPAEYHO-COCYIMCTOMN
CMEpTHOCTH BO BCEM Mupe. TeM He MeHee, CYNIeCTBYIOT KIMHUKO-IeMOTpaUuecKie passindusi MEXy MalleHTaMu
¢ uHpapkrom muokapaa ¢ nogsémom cermerta ST (STEMI) u 6e3 moxséma cermenta ST (NSTEMI) B oTHOImIeHNN
Ha4YaJIbHOM TSXKECTH COCTOSHHSA M COITYTCTBYIOMIMX 3a00JICBAHUH, KOTOPBIE MOT'YT MOBJIHATH Ha IIPOTHO3.

Heanb: CpaBHUTENIbHAS OIIEHKA KIMHUKO-(YHKIIMOHAIBHBIX 0COOCHHOCTEH MAIIEeHTOB, YMEPIIHUX B TEUCHHE [IEPBOTO
roja nocie peBackynspuzanuu no nosogay STEMI, no cpaBHenuto ¢ nanmentamu, ymepirumu nocie NSTEMI, ¢ nensio
BBISIBJICHUS! (DAKTOPOB, CBA3aHHBIX C |12-MEeCSIYHOM CMEPTHOCTBIO.

MeTtonosiorus: [IpoBeeHO peTPOCIEKTHBHOE 00CEPBAMOHHOE HCCIIENOBaHME, BKiItodaromee 1 078 manueHToB
C OCTPBIM MH(APKTOM MHOKapIa, MIEPeHECHINX KOpOHApHYI0 peBacKymsapu3ammio (528 — STEMI, 550 — NSTEMI), 3a
KOTOPBIMH BeJIOCH HaOmofeHue B TeueHne 12 mecsren. 13 HuxX ObIIH MpoaHann3upoBaHb! 176 MannueHToB, yMEPIIUX B
TEUEHHE TOfa MOCJIe OCTPOro KapauaabHoro coobitust: 95 — ¢ STEMI, 81 — ¢ NSTEMI. Cobpanbl qanHsie o hakropax
Cep/ICUHO-COCYAMCTOTO PHCKA, KIMHMYECKOM NpejacTaBieHun (Bkirodas kinaccudukanuio Killip), maboparopHbix
TIOKa3aTesx, 9XoKapauorpaduaeckux napamerpax (ppaxuus Beropoca sesoro xenynouka — ®BJIDK) u comyTerByromumx
3a00JICBaHUSX.

Pesyabrarsl: CpemHuii BO3pacT YMEpIIMX MAaIMEHTOB ObIT cXOok B obemx rpymmax (~70 mer). B obemx
rpynmnax HaOoAanack BBICOKAs PAacIpOCTPaHEHHOCTh apTepuanbHON rumepTeH3uu (>90%) wu cxoxas 1ons
AKTUBHBIX KypHIbIIUKOB (~12%). ITanmentsr ¢ NSTEMI wame mmenu caxapHbiii auaber (=55% mnpotus 44%) u
runepxoiecrtepuHeMuio (<79% npotus 57%) o cpaBHennto ¢ nanuentamu ¢ STEMI. Tawoke y narmentos ¢ NSTEMI
Yale BCTPEYaIich Cep/IedHO-COCYANCTHIE 3a00JIeBaHMs B aHaMHe3€ (MTpeabl Iy i nHpapkT Muokapaa — ~50% npotus
~36%; nHcynsT — 23% npotus 12%; nepudepuyueckoe aprepraibHoe 3adoneBanue — 16% npotus 8%). B To ke Bpems,
nanuenTsl ¢ STEMI uamme aeMoHCTprpoBain KapAXOTEHHBIH oK npu noctymienun (27% B kmacce Killip IV nmpotus
16% mpu NSTEMI). Tsxénas muchynknusa neBoro xemynouka (PBJDK <30%) orMedanach MPUMEPHO y MOJIOBHHBI
yYMEpUIMX MalMeHTOB B 00eux rpymmnax. Yacrora GuOpHIUIALIIY Ipeicep/inii Kak 0CTPOro OCIOKHEHUsI ObLIa BBILLIE ITPU
STEMI (30% npotus 18%).

BriBoast: [TanenTsl, ymepine B nepssiii roz nocine STEMI, xapakrepuzoBaiuch 6oiiee TSHKEBIM OCTPBIM TEUEHHEM
(vame KapAMOTEHHBIM IIOK M TSDKENbIE apuTMuM), Torna kak ymepuue rnocie NSTEMI umenn Ooree BbIpaskeHHBIH
mpo¢duIb (HaKTOPOB pHCKa W COITyTCTBYIOMIMX 3aboneBaHnil. HecMoTpst Ha 3TH paszmuumsi, 00e TPYNIBl OTIMYAIHNCH
BBIpAKEHHON TUCQYHKIHEH JICBOTO )KETyI0YKa F BBICOKOHM YaCTOTOH OCIOKHEHHH, YTO YKa3bIBAaeT Ha BKJIA]] KaK TSHKECTH
OCTPOro MOpPaXeHUs] MUOKapAa, Tak U OpeMEeHH MpeAlIecTBYIOIUX 3a001eBaHui B 12-MeCSYHyI0 MOCTHH(APKTHYIO
CMEpPTHOCTb.

Karouesnie ciioBa: STEMI, NSTEMI, 12-mecsiunast cMepTHOCTB, (haKTOpbI pUCKA, KapJHOTCHHBIN MIOK, (pakuus
BEIOpOCa.
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Introducere.

Boala coronariana constituie principala cauza
de deces cardiovascular la nivel mondial, infarctul
miocardic acut ocupand un loc central in statisticile
de mortalitate [1]. In ultimii ani, progresele in terapia
de reperfuzie — in special utilizarea pe scara larga a
interventiei coronariene percutane (PCI) primare
— au redus semnificativ mortalitatea in faza acuta a
STEMI. Ca urmare, diferentele de prognostic intre
infarctul cu supradenivelare de ST (STEMI) si cel
fara supradenivelare de ST (NSTEMI) s-au nuantat:
desi STEMI produce leziuni miocardice extinse ce
implica un risc crescut de deces precoce, pacientii cu
NSTEMI sunt in general mai varstnici, cu multiple
comorbiditati si boald coronariand multivasculara,
ceea ce poate conduce la o mortalitate pe termen lung
mai mare [1]. Studii anterioare au indicat rate mai
ridicate de mortalitate intraspitaliceasca la STEMI
comparativcu NSTEMI) [1]. Pe de alta parte, registre
precum GRACE au aratat ca, dupa externare, pacientii
cu NSTEMI pot avea supravietuire mai redusa decat
cei cu STEMI [1]. In prezent, datorita tratamentelor
moderne, mortalitatea la 1 an dupa infarct s-a redus
in cifre absolute (in jur de 7% intr-un studiu recent
[2], insa pacientii cu NSTEMI nu au beneficiat de
aceeasi Imbunatatire ca cei cu STEMI, mortalitatea
lor raméanand relativ neschimbata in ultimul deceniu
[3]. Intelegerea modului in care caracteristicile
clinice si functionale difera intre pacientii cu STEMI
si NSTEMI care nu supravietuiesc la un an poate
oferi indicii despre factorii prognostici post-infarct
importanti.

Scopul studiului.

Avand in vedere aceste considerente, studiul de
fata 1si propune sa compare profilul clinico-functional
al pacientilor decedati in decurs de 12 luni de la un
infarct miocardic acut tratat prin revascularizare,
de tip STEMI versus NSTEMI. Prin identificarea
particularitatilor comune si distincte ale acestor doua
categorii de pacienti, urmarim evidentierea factorilor
care ar putea sta la baza mortalitatii post-infarct la
un an.

Obiectivele specifice au fost: (1) analiza
comparativa a factorilor de risc cardiovasculari si a
datelor demografice la pacientii decedati post-STEMI
fatd de post-NSTEMI; (2) compararea caracteristicilor
clinice de prezentare, incluzand statusul hemodinamic
(clasa Killip) si complicatiile acute (aritmii, soc
cardiogen); (3) evaluarea diferentelor privind
parametrii de laborator (de exemplu markerii de
necrozd miocardicd, profilul inflamator) si functia
ventriculara stdngd; (4) determinarea comorbiditatilor
asociate si a antecedentelor cardiovasculare in

cele doud grupuri; (5) integrarea acestor constatari
pentru a identifica posibilii factori determinanti ai
prognosticului nefavorabil la 12 luni.

Metodologie.

Tipul studiului: Studiul de fatd este un studiu
clinic observational, retrospectiv. S-a realizat analiza
datelor pacientilor internati cu diagnostic de infarct
miocardic acut (IMA), care au fost tratati prin
revascularizare coronariand (interventie coronariana
percutand primara sau de urgentd) si au fost urmariti
timp de 12 luni dupa evenimentul acut.

Lotul de studiu: Au fost inclusi initial 1.078
de pacienti consecutivi, dintre care 528 cu STEMI
si 550 cu NSTEMI, definiti conform criteriilor
clinice, electrocardiografice si ale markerilor de
necrozd miocardicd stabilite de ghidurile Societatii
Europene de Cardiologie si conform Protocolului
Clinic National. Toti pacientii au beneficiat de
revascularizare  coronariand  (majoritatea  prin
angioplastie cu stent). Dintre acestia, s-au identificat
pacientii care au decedat in interval de 12 luni de la
infarctul miocardic acut index. In analiza finald au
fost inclusi 176 de pacienti decedati in primul an
post-infarct: 95 pacienti cu STEMI si 81 pacienti
cu NSTEMI. Loturile de comparatie au fost astfel
formate din pacientii decedati post-STEMI (grup
STEMI) respectiv pacientii decedati post-NSTEMI
(grup NSTEMI).

Date colectate: Pentru fiecare pacient din cele
doua loturi s-au extras din fisele medicale si din bazade
date clinica urmdtoarele informatii: date demografice
(varsta, sex), factorii de risc cardiovasculari
(hipertensiune arteriala — HTA, diabet zaharat —
DZ, dislipidemie/hipercolesterolemie, statut de
fumator activ, antecedente heredocolaterale de
boald cardiovasculard), istoricul medical (infarct
miocardic precedent, revascularizari anterioare,
accident vascular cerebral — AVC — preexistent, boala
arteriald periferica, insuficienta cardiaca cronica, alte
comorbiditdti relevante), prezentarea clinica acuta
a infarctului index (simptome, tensiune arteriala si
puls la internare), clasa Killip la admitere (evaluand
insuficienta cardiaca acuta: Killip I — fara insuficientd
cardiacd, II — insuficientd cardiacd usoara, III — edem
pulmonar acut, IV — soc cardiogen), date paraclinice
de laborator (inclusiv troponina cardiaca, CK-MB,
glicemie, hemograma — cu atentie pe hemoglobina,
leucocite, markerii de inflamatie precum proteina
C reactiva, functia renald — creatinind sericd
etc.), date electrocardiografice (localizarea
infarctului, eventuale aritmii la prezentare) si date
ecocardiografice — cu accent pe fractia de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) si eventuale complicatii
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mecanice post-infarct. Pe parcursul spitalizarii,
s-au consemnat complicatiile intraspitalicesti,
precum: aparitia fibrilatiei atriale sau a altor aritmii
semnificative, instalarea socului cardiogen (sau
necesitatea de suport inotrop/vasopresor), rupturi
miocardice, insuficientd mitrald ischemica acuta,
precum si modul de tratament (inclusiv utilizarea
dispozitivelor de asistenta circulatorie, contrapulsia
aorticd, etc., daca a fost cazul). Toti pacientii au
fost wurmariti ulterior post-spitalizare conform
protocoalelor, fiind inregistrate decesele survenite
pana la 12 luni de la evenimentul acut.

Analiza statistica: Loturile de pacienti decedati
post-STEMI vs post-NSTEMI au fost comparate
din punct de vedere al caracteristicilor de baza si al
parametrilor mentionati. Pentru variabilele continue
s-au calculat mediile si deviatiile standard, iar pentru
variabilele categorice s-au calculat proportiile (%).
Comparatiile intre grupuri au fost efectuate utilizand
testul # Student sau Mann-Whitney (pentru variabile
continue, in functie de distributie) si testul chi-
patrat (pentru variabile categorice), considerand
semnificativ un prag de p<0,05. Rezultatele au fost
sintetizate sub forma de tabele si grafice pentru a
ilustra diferentele relevante intre grupul STEMI
decedati si grupul NSTEMI decedati.

Studiul a fost realizat cu aprobarea comisiei de
eticd a institutiei, datele fiind prelucrate cu respectarea
confidentialitatii si a normelor GDPR. Pentru pacientii

inclusi nu a fost necesar consimtdmant informat
separat, fiind vorba de o analizd retrospectiva a
datelor existente.

Rezultate.

Caracteristicile generale ale pacientilor
decedati la 12 luni. In analiza comparativa, varsta
medie a pacientilor decedati nu a diferit semnificativ
intre cele doud grupuri. Varsta mediand a fost de
aproximativ 70 de ani atdt la pacientii cu STEMI
decedati (69,9410 ani) cat si la cei cu NSTEMI
decedati (=70 ani). Distributia pe sexe a indicat un
procent mai mare de barbati In randul pacientilor
NSTEMI decedati (aproximativ 64% barbati)
comparativ cu grupul STEMI decedati (53% barbati),
insa diferenta nu a atins semnificatie statistica. Durata
medie de supravietuire dupd eveniment (intervalul
pana la deces in interiorul celor 12 luni) nu a fost
disponibild exact in toate cazurile, Tnsd majoritatea
deceselor s-au inregistrat in primele 6 luni post-
infarct.

Factori de risc cardiovascular traditionali.
Ambele categorii de pacienti decedati au prezentat
o prevalentd extrem de ridicatd a factorilor de
risc coronarian clasici (cu exceptia fumatului). in
special, hipertensiunea arteriala (HTA) a fost
aproape omniprezentd: 92,6% dintre pacientii cu
STEMI decedati si 96,8% dintre cei cu NSTEMI
decedati aveau antecedente de HTA cunoscuta.
Practic, aproape toti pacientii din ambele grupuri

Factori de risc cardiovascular la pacientii decedati, comparativ STEMI| vs NSTEMI

100 9%

Prevalenta (%)

¢ HTA 74

v STEMI decedati
. NSTEMI decedati

Fumatori

Hipercolesterolemie

Figura 1. Comparatia prevalentei principalilor factori de risc cardiovascular intre pacientii decedati
cu STEMI vs NSTEMI
Notd: HTA — hipertensiune arteriald; DZ — diabet zaharat; Hipercolesterolemie — nivel crescut al colesterolului
(dislipidemie); Fumatori — pacienti fumatori activi la momentul infarctului.
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erau hipertensivi, ceea ce reflectd contributia majora
a acestui factor de risc in populatia cu infarct si
prognostic nefavorabil. Diabetul zaharat (DZ) a
fost de asemenea frecvent, insd cu o pondere mai
mare la pacientii NSTEMI decedati: 54,7% fata de
44,4% in grupul STEMI. Diferenta sugereaza ca
pacientii cu NSTEMI care ulterior au decedat aveau
mai des diabet, prezenta caruia fiind recunoscut
ca un factor agravant al evolutiei post-infarct [4].
Hipercolesterolemia (dislipidemia) era prezentd
la peste jumatate dintre pacientii decedati; totusi,
grupul NSTEMI a avut o proportie semnificativ mai
mare, 78,9%, comparativ cu 56,8% in grupul STEMI
(diferenta semnificativa, p<0,01). Acest fapt indica
posibil ca pacientii NSTEMI decedati proveneau mai
frecvent din randul celor cu boalé coronariana cronica
preexistenta (asociata cu dislipidemie severa), in timp
ce printre STEMI decedati s-au regasit ceva mai multi
pacienti fara hipercolesterolemie cunoscuta anterior
evenimentului. In privinta fumatului, remarcim un
aspect interesant: proportia de fumadatori activi (in
momentul infarctului) a fost relativ mica si similara
in ambele grupuri — circa 12%. Desi fumatul este un
factor major de risc in aparitia infarctului miocardic
(adesea asociat cu STEMI la varste tinere), in loturile
de pacienti care au decedat la 1 an post-infarct
media de varstd inaintata explica prevalenta redusa a
fumatorilor activi (multi fie erau fosti fumatori, fie nu
au fumat niciodata) (Figura 1).

In plus fata de factorii de risc clasici mentionati,
s-a investigat si istoricul familial de boli
cardiovasculare  (anamneza  heredocolaterald).
Un istoric familial pozitiv (boala cardiovasculard
prematura la rude de gradul ) a fost intalnit mai des la
pacientii NSTEMI decedati (aproximativ 30% aveau
antecedente heredocolaterale agravante) comparativ
cu pacientii STEMI decedati (proportional mai putini,
~15% estimativ). Acest factor a fost identificat, in
special la NSTEMI, ca avand potentiald valoare
predictiva pentru riscul de deces (in analizele noastre,
prezenta unui istoric familial CV a caracterizat
semnificativ pacientii NSTEMI cu evolutie fatald).

Comorbiditati si antecedente patologice
cardiovasculare. Analiza comparativa a evidentiat
diferente notabile intre cele doud grupuri. Pacientii
decedati dupa NSTEMI prezentau o incarcatura
mai mare de boli cardiovasculare preexistente. In
mod specific, infarctul miocardic precedent (in
antecedente) era consemnat la aproape jumatate dintre
pacientii NSTEMI decedati (=49%), comparativ
cu doar ~36% dintre cei cu STEMI decedati. Altfel
spus, pacientii NSTEMI care au decedat erau mai
frecvent cunoscatori cardiaci (aveau istoric de
boala coronariana anterioara — infarct vechi cu

undd Q sau non-Q, angioplastii sau by-pass aorto-
coronarian anterior etc.), pe cand o proportie mai
mare dintre pacientii STEMI decedati au suferit
primul lor infarct major. Aceasta diferentd sugereaza
ca NSTEMI fatal apare adesea pe fondul unei evolutii
cronice de boala coronariand (multivasculard), spre
deosebire de STEMI fatal care poate surveni ca
prim eveniment catastrofal. Accidentul vascular
cerebral (AVC) in antecedente a fost de doua ori
mai prevalent la grupul NSTEMI decedat: 23,4%
aveau istoric de AVC ischemic sau hemoragic, fata
de 11,7% in grupul STEMI. Similar, boala arteriala
periferica (BAP) preexistenta a fost mai frecventa la
NSTEMI (15,8% vs 7,8%) (Tabelul 1). Aceste date
indica faptul ca pacientii NSTEMI decedati aveau,
in medie, un profil de ateroscleroza sistemica difuza
mai pronuntat (afectare multipla de teritorii vasculare
— coronarian, cerebral, periferic). Prezenta acestor
comorbiditati (AVC, BAP) reflecta statusul fragil si
riscul global mai ridicat al pacientilor cu NSTEMI ce
nu supravietuiesc primul an
in  schimb, insuficienta cardiacd cronica
cunoscutd anterior infarctului nu a diferit substantial
ca frecventa absoluta intre grupuri, desi a fost usor
mai des intalnitda la NSTEMI. Un procent similar
(=15-20%) dintre pacientii din ambele grupuri
aveau diagnostic de insuficientd cardiacd inaintea
evenimentului acut (fie cu functie sistolica redusa, fie
insuficientd cu FEVS pastratd). Boala renali cronica
(evaluata indirect prin creatinina serica crescutd la
internare) a fost si ea prezenta semnificativ la pacientii
decedati. Valorile medii ale creatininei la internare au
fost semnificativ mai mari la pacientii care ulterior
au decedat, fatd de restul pacientilor cu infarct,
confirmand ca disfunctia renald este un predictor
puternic de prognostic nefavorabil. In comparatia
intre grupele decedatilor, pacientii NSTEMI au
avut tendinta catre valori mai mari ale creatininei
(insuficientd renald mai severd), insa diferenta medie
fatd de STEMI decedati nu a fost semnificativa
(Tabelul 1).
Tabelul 1.
Caracteristicile initiale si comorbiditatile pacientilor
decedati la 12 luni (comparatie STEMI vs NSTEMI)

Caracteristici STEMI dece- | NSTEMI dece-
dati (n=95) dati (n=81)

Varsta (ani, medie
L DS) 69,9 + 10,5 70,8 +9,8
Sex masculin (%) 53,1% 64,2%
Hipertensiune arte- o 0
rialz (%) 92,6% 96,8%
Diabet zaharat (%) 44,4% 54,7%
Hl.perocolesterole- 56.8% 78.9%
mie (%)
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Caracteristica STEMI dece- | NSTEMI dece-
dati (n=95) dati (n=81)

Fumatori activi (%) 12,3% 12,0%
Infarct miocardic o o
precedent (%) 36,4% 49,5%
Accident vascular

cerebral antecedent 11,7% 23,4%
(%)

Boala arteriala o o
periferica (%) 7.8% 15.8%
Insuficienta cardia- | 18,0% (FEVS 21,0%

ca cronica (%) <50%) (FEVS<50%)
Creatinina la inter-

+ +
nare (mg/dL) 1,66+0,19 1,82+0,20

Nota: Nu s-au observat diferente semnificative statistic
intre grupele STEMI vs NSTEMI pentru varsta si sex
(p>0,05). Hipertensiunea arteriala a fost prezenta la >90%
dintre toti pacientii (fara diferentd intre grupuri). Diabetul
si hipercolesterolemia au avut o prevalentda mai mare in
grupul NSTEMI decedati, diferenta fiind notabila mai ales
pentru dislipidemie (p<0,01). Antecedentele de infarct
miocardic, AVC si boald periferica au fost de asemenea
mai frecvente la NSTEMI, reflectand profilul cu multiple
comorbiditati vasculare. Insuficienta cardiaca cronica
(cu disfunctie sistolica) si insuficienta renald (valoarea
creatininei) au avut incidentd si severitate similare la
pacientii decedati din ambele grupuri, fiind prezente in
proportie ridicata.

Prezentarea clinicaA acuta si complicatiile
intraspitalicesti. Unul dintre obiectivele esentiale a
pacientii STEMI si NSTEMI care ulterior au decedat,
utilizdnd clasificarea Killip si evenimentele acute
survenite. Rezultatele aratd diferente importante:
pacientii cu STEMI decedati au avut o prezentare
mult mai severa in faza acuta fata de cei cu NSTEMI
decedati. Concret, proportia pacientilor aflati in
soc cardiogen (Killip IV) la momentul internarii a
fost dubla in grupul STEMI: 27,4% dintre STEMI
decedati erau in Killip IV, comparativ cu 15,6% din
NSTEMI decedati. De asemenea, pacientii STEMI
decedati au inclus un procent mai mic in Killip I (fara
insuficienta cardiacd acutd) la prezentare, sugerand
ca putini dintre ei au fost initial stabili hemodinamic;
majoritatea se incadrau in Killip II-III (insuficienta
cardiaca acutd medie pana la severa) sau direct 1n soc.
In grupul NSTEMI decedati, distributia Killip a fost
I la prezentare, fatd de probabil sub 20% la STEMI
decedati), insa ulterior evolutia acestor pacienti a
fost nefavorabila din cauza celorlalti factori de risc si
complicatii. Clasa Killip III (edem pulmonar acut)
la prezentare a avut incidentd similara intre grupuri
(~15% din pacienti in ambele cazuri). Astfel, se
contureaza faptul ca socul cardiogen ca manifestare a

infarctului acut a caracterizat disproportionat de multi
pacienti STEMI care nu au supravietuit, confirmand
impactul prognostic devastator al acestuia. Socul
cardiogen ramane asociat cu mortalitate foarte
inaltda — studii contemporane indicd o mortalitate
intraspitaliceasca de ~30-50% si ~40% la 1 an chiar
si cu tratament modern [5,6]. Prezenta socului la >1
din 4 pacienti STEMI decedati subliniaza rolul major
al disfunctiei hemodinamice acute in prognostic.

Un alt aspect investigat a fost incidenta aritmiilor
maligne si a complicatiilor electrice acute. Cea mai
importanta constatare a fost frecventa crescutd a
fibrilatiei atriale (FA) in cursul spitalizarii initiale
la pacientii care ulterior au decedat, in special in
grupul STEML. Fibrilatia atriald s-a produs ca aritmie
asociatd infarctului la 29,9% din pacientii STEMI
decedati, comparativ cu 18,1% din cei NSTEMI
decedati (diferenta semnificativa). FA a fost adesea
declangata in contextul insuficientei cardiace
acute (edem pulmonar, ischemie atriald sau stres
catecolaminic). Aparitia fibrilatiei atriale in cursul
IMA agraveaza prognosticul, fiind cunoscut faptul ca
pacientii cu infarct complicati cu FA au risc de deces
de peste dublu fata de cei in ritm sinusal [7]. In studiul
nostru, incidenta mai mare a FA la STEMI fatal
sugereazd o legiturd cu dimensiunea infarctului (mai
mare) si cu instabilitatea hemodinamica accentuata in
STEMI. Pe langa FA, s-au inregistrat si tulburari de
ritm ventriculare (tahicardie ventriculara sustinuta
sau fibrilatie ventriculard) in faza acutd la o parte
dintre pacienti — acestea au necesitat resuscitare si
tratament de urgenta. Procentual, nu au fost diferente
mari intre STEMI si NSTEMI in ceea ce priveste
fibrilatia ventriculard primara, incidenta fiind relativ
similara (aprox. 5-7% din cazuri In ambele grupuri
au prezentat FV primara in cursul infarctului). Totusi,
mortalitatea asociata acestor aritmii a fost ridicata in
ambele grupuri.

In ceea ce priveste parametrii de laborator
in faza acuti, s-au observat diferente ce reflectd
severitatea infarctului. Valorile maxime ale troponinei
cardiace (ca marker de necroza miocardicd) au fost
considerabil mai mari la pacientii STEMI decedati
comparativ cu cei NSTEMI decedati, confirmand
ca STEMI implicd, de reguld, un teritoriu miocardic
necrozat mai extins. De exemplu, troponina I
cantitativa initiald medie la STEMI decedati a fost
~12,8 ng/mL vs ~3,2 ng/mL la NSTEMI (diferenta
semnificativa, p<0,001, conform datelor colectate).
Chiar si la 72 de ore, troponina ramanea semnificativ
mai mare la pacientii decedati (7,36 vs 2,94 ng/mL la
NSTEMI, p<0,05). Acesti indicatori confirma ca, in
randul pacientilor care au decedat, cei cu STEMI au
suferit leziuni miocardice acute mai intinse.
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De asemenea, parametrii inflamatori au fost
diferentiati. Proteina C reactiva (PCR) la internare si
in dinamica imediatd a fost ridicata la toti pacientii
care au evoluat nefavorabil, dar valorile au fost si
mai mari la STEMI decedati, sugerdnd un raspuns
inflamator sistemic accentuat. De exemplu, PCR
initiala >20 mg/L a fost observata la o proportie mai
mare de STEMI decedati; literatura arata ca PCR >20
mg/dL este un predictor independent de mortalitate
la 12 luni post-infarct [8]. In studiul de fati, media
PCR la 24-48h a depasit 30 mg/L la STEMI decedati
vs ~20 mg/L la NSTEMI (diferentd numerica, nu
neaparat semnificativa din cauza variatiilor mari). Si
leucocitoza de stres a fost pronuntata: numarul mediu
de leucocite a fost ~12.500/mm? la STEMI decedati
vs ~11.000/mm* la NSTEMI decedati, ambele
semnificativ peste valorile celor care au supravietuit
(in jur de 9.000/mm?). Valorile mai ridicate ale PCR si
leucocitelor confirma activarea inflamatorie intensa,
asociatd cu prognostic prost.

Functia ventriculului stang si insuficienta
cardiaca. Un parametru esential pentru evolutie a
fost fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS)
evaluata ecocardiografic in timpul spitalizarii initiale.
Aproape toti pacientii care ulterior au decedat
prezentau o disfunctie sistolica semnificativa in faza
acutd. Proportia de pacienti cu FEVS sever redusa
(<30%) a fost foarte mare si similard in ambele
grupuri, in jur de 50% (aproape jumatate dintre
pacientii decedati aveau insuficientd cardiaca severa
in urma infarctului). De exemplu, la STEMI decedati
49,3% au avut FEVS <30%, iar la NSTEMI decedati
aproximativ 50% (conform ecocardiografiilor). Restul
pacientilor decedati s-au Incadrat predominant in
FEVS moderat-scazuta (30—40%) sau moderat redusa
(40-50%); foarte putini aveau FEVS peste 50%.
Aceste date subliniaza ca disfunctia ventriculara
stinga profunda a fost un numitor comun al
pacientilor ce au sucombat, indiferent de tipul
infarctului. Chiar daca pacientii NSTEMI decedati au
avut o prezentare initiald ceva mai buna (mai putin
frecvent soc cardiogen), evolutia lor ulterioara a
condus la instalarea unei insuficiente cardiace severe
in proportie similard cu STEMI. Practic, fractia de
egjectie s-a dovedit un predictor critic al supravietuirii
—pacientii cu FEVS <30% avand un risc de mortalitate
mult crescut [9]. In lotul nostru, prezenta unei FEVS
<30% 1in faza acutd a fost asociatd cu mortalitate la
1 an in peste 80% din cazuri (majoritatea pacientilor
cu astfel de disfunctie severd au decedat in ciuda
terapiei). Importanta FEVS ca factor prognostic
este bine cunoscuta: studii anterioare au aratat ca o
FEVS <30% post-IMA confera un risc de deces de
~9 ori mai mare la 1 an [10]. Aceasta explica de ce

ambii sub-loturi (STEMI si NSTEMI decedati) au
avut rate comparabile de disfunctie severa — cei fara
aceastd disfunctie avansata avand sanse mai mari de
supravietuire indiferent de tipul infarctului.

Alte complicatii acute notabile au inclus:
insuficienta mitrala ischemica acuta (datoratd
disfunctiei muschiului papilar), care a fost
documentatd ecocardiografic la cativa pacienti (in
special STEMI inferior complicati). Ruptura de
sept interventricular sau de perete liber ventricular
— complicatii mecanice catastrofale — au survenit
in cazuri izolate in grupul STEMI (doud rupturi
de perete liber, ambele fatale in cateva zile, si o
ruptura septald cu soc, de asemenea fatald). In grupul
NSTEMI nu s-au inregistrat rupturi mecanice acute,
confirmand tendinta acestora de a aparea mai ales in
STEMI transmural extins. Embolia pulmonara acuta
a fost identificata ca cauza de deces la un numar mic
de pacienti din ambele grupuri (probabil favorizata de
imobilizarea si starea procoagulantd post-IMA).

In rezumatul rezultatelor, se poate afirma ca
pacientii decedati post-STEMI si post-NSTEMI
impartasesc unele trasaturi comune — in special
disfunctia severd de ventricul stang si ratele foarte
mari de factori de risc precum HTA. Pe de alta parte,
existd si diferente clare: STEMI-ul fatal este marcat
de o prezentare cataclismicd (soc cardiogen mult mai
frecvent, infarct masiv cu troponine foarte ridicate,
fibrilatie atriald si alte complicatii acute frecvente),
in timp ce NSTEMI-ul fatal se asociazd mai strans
cu profilul pacientului in varsta si pluripatologic
(diabetic, cu infarcte anterioare, AVC si arteriopatie,
dislipidemie severd) care, desi poate avea o prezentare
initiald mai putin dramatica, are o ,, vulnerabilitate”
crescuta si resurse cardiace diminuate, ceea ce duce in
final la deznoddmant nefavorabil in decurs de un an.

Discutii.

Studiul de fatd a evidentiat o serie de particularitati
importante privind pacientii cu infarct miocardic acut
care au evoluat catre deces in primul an, reliefand
atat elemente comune, cat si diferente Intre STEMI
si NSTEMI. Un prim aspect notabil este severitatea
prezentarii acute in STEMI comparativ cu NSTEMI,
la pacientii care au decedat. Am constatat cd socul
cardiogen la debut a afectat peste un sfert dintre
STEMI decedati, fatd de ~16% la NSTEMI. Aceasta
observatie concordd cu literatura, STEMI fiind
binecunoscut pentru risc mai mare de complicatii
mecanice acute $i instabilitate hemodinamicd majora
fata de NSTEMI [1]. Socul cardiogen raméne un
predictor extrem de puternic al decesului — cu
mortalitate intraspitaliceasca in jur de 30-50% si
mortalitate la un an aproximativ 40% [5]. in studiul
nostru, prezenta soculuila STEMI a fost direct corelata
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cu deznodamantul letal (majoritatea pacientilor
STEMI in Killip IV au decedat), confirmand
necesitatea interventiilor agresive in aceasta subgrupa
(suport mecanic circulator, revascularizare de
urgentd) pentru a imbunatati prognosticul. Desi unii
pacienti NSTEMI au dezvoltat si ei soc cardiogen
(mai ales cei cu infarcte extinse sau complicatii
precum insuficientd mitrala acutd), proportia a fost
mai mica. Acest lucru era de asteptat deoarece, prin
definitie, NSTEMI implica adesea zone de necroza
miocardicd mai limitate, iar pacientii NSTEMI
care intrd imediat in soc pot fi de fapt reincadrati ca
STEMI ocluziv (uneori ECG initial neconcludent). In
esenta, gravitatea clinica imediata a fost un factor ce
a diferentiat pacientii fatal STEMI de cei NSTEML.
Al doilea aspect major este profilul de risc
si comorbiditatile. Pacientii NSTEMI decedati
s-au dovedit a avea un profil de risc cumulativ mai
incarcat: mai multi diabetici, dislipidemici si cu
antecedente cardiovasculare multiple (IMA vechi,
AVC, BAP). Aceasta reflectd bine caracteristica
generald a NSTEMI in populatiile studiate: NSTEMI
apare preponderent la pacienti mai varstnici, cu
multipli factori de risc si boala coronariana cronica
severa [1]. Rezultatele noastre sunt in linie cu datele
din registrul FAST-MI al Frantei, de exemplu,
unde s-a ardtat ca pacientii cu diabet zaharat care
supravietuiesc unui infarct au un risc de 1,3 ori mai
mare de deces la 5 ani fata de non-diabetici [4]. In
studiul nostru, proportia mai mare de diabetici in
randul NSTEMI decedati (55% vs 44% la STEMI)
poate explica partial de ce mortalitatea la un an
a fost comparabild sau chiar usor mai ridicatd la
NSTEMLI: diabetul creste riscul de evenimente fatale
post-infarct, datoritd atat predispozitiei la disfunctie
microvasculara si insuficienta cardiaca, cat si asocierii
cu alte comorbiditati. Similar, am observat ca 78,9%
din NSTEMI decedati prezentau hipercolesterolemie,
semnificativ peste 56,8% la STEMI. Aceasta
diferentd poate fi interpretatd in contextul
paradoxului factorilor de risc la varstnici: pacientii
foarte in varsta care fac STEMI fatal pot fi relativ
“mai sdndtosi” anterior (mai putini cu dislipidemie
cunoscutd sau DZ, dar pot face un STEMI masiv ca
prim eveniment), pe cand cei cu profil de risc incarcat
tind sa facd initial NSTEMI si eventual sd moara
ulterior din cauze combinat cardiace si extracardiace.
Hipercolesterolemia severa in antecedente a
caracterizat deci mai ales grupul NSTEMI — aspect
ce sugereazd necesitatea optimizdrii tratamentului
hipolipemiant pentru preventia secundara la pacientii
coronarieni cunoscuti, care altfel raméan la risc inalt
de evenimente fatale. Referitor la istoricul familial
de boala cardiaca, acesta a fost de asemenea mult

mai frecvent la NSTEMI decedati (30% vs ~10-
15% la STEMI). Desi istoricul familial este un
factor de risc non-modificabil pentru aparitia bolii
coronariene, interesant este ca la pacientii nostri cu
NSTEMI el pare sa se fi corelat cu mortalitatea —
semn ca o predispozitie genetica poate duce la o boala
coronariand mai difuza sau la reactii maladaptive la
infarct.

Functia ventriculara stinga a fost un element
central, cu implicatii in ambele grupuri. Disfunctia
severd (FEVS <30%) a fost prezenta la jumatate
din pacientii decedati, indiferent de tipul infarctului.
Acest rezultat confirma ca fractia de ejectie este unul
dintre cei mai importanti predictori de supravietuire
post-infarct [9]. Practic, toti pacientii nostri care au
decedat sufereau de insuficienta cardiaca acutd severa
dupa infarct (fie prin extinderea necrozei, fie prin
infarct pe fond de cardiopatie preexistentd). Astfel,
indiferent daca pacientul a avut STEMI sau NSTEMI,
daca FEVS a scazut drastic sub 30%, prognosticul a
fost extrem de rezervat. Acest lucru este sustinut si de
dovezi anterioare: de exemplu, studiul CAMI a aratat
un OR de 9,5 pentru mortalitate la 1 an la pacientii
cu LVEF <30% post-IMA [10]. in consecinta,
monitorizarea atentda a functiei VS si instituirea
masurilor de protectie (terapie de resincronizare,
defibrilator implantabil, etc., acolo unde este indicat)
sunt cruciale la pacientii care supravietuiesc initial
infarctului cu disfunctie severa, incercandu-se
reducerea riscului de moarte subitd sau insuficienta
cardiacd progresiva. In studiul nostru, atat pacientii
STEMI cat si cei NSTEMI decedati ar fi fost eligibili
in mare masura pentru astfel de terapii (multi aveau
indicatie de ICD — defibrilator — post-infarct, dar din
pacate nu au mai ajuns la momentul implantului din
cauza deteriorarii rapide).

Un alt factor de prognostic care a reiesit este
fibrilatia atriala acuta. Aproape o treime dintre
STEMI decedati au dezvoltat FA in cursul infarctului,
comparativ cu ~18% din NSTEMI decedati. Aceasta
aritmie a fost deci mai prevalenta la STEMI, cel mai
probabil legatd de gravitatea infarctului (ischemie
intinsd, crestere bruscd a presiunilor telediastolice,
stimulare simpaticd masivd). Prezenta FA acutd
complicand infarctul este cunoscutd a fi asociata cu
un risc crescut de accident vascular cerebral si cu
o mortalitate sporitd atdt pe termen scurt cat si pe
termen lung [7,11]. In studiul Worcester, pacientii
cu IMA care au dezvoltat FA au avut o mortalitate
intraspitaliceascd de 22,8%, de peste doud ori mai
mare decat cei fard FA (10,1%) [7 ]. Rezultatele
noastre sunt concordante: decesul la 1 an a survenit
la o proportie mare dintre cei cu FA. Prin urmare, FA
in contextul infarctului ar trebui privita ca un marker
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de severitate (predominant pentru STEMI) si necesita
o gestionare energicd — controlul frecventei/ritmului
si anticoagulare — pentru a preveni complicatiile
tromboembolice.

Statusul inflamator sistemic a fost pronuntat la
pacientii nostri decedati, sugerand un rol al inflamatiei
in cascadele care duc la insuficientd multipla de organ
si deces post-infarct. PCR ridicata si leucocitoza au
fost mai accentuate la STEMI decedati (corelat cu
necroza extinsd), dar si la NSTEMI valorile au fost
peste normal. Inflamatia are implicatii prognostice:
studii au aratat cd PCR este un predictor independent
de mortalitate post-ACS [12]. Rezultatul nostru — cu
valori medii PCR >30 mg/L la decedati — confirma
importanta reactiei inflamatorii. Aceasta deschide
discutia despre terapii anti-inflamatorii adjuvante
in infarct (precum investigatul canakinumab sau
colchicind) care ar putea, teoretic, sa Imbunatateasca
prognosticul la pacientii cu raspuns inflamator
exagerat.

Unul dintre cele mai interesante rezultate ale
studiului este ca, in pofida diferentelor initiale dintre
STEMI si NSTEMLI, la 12 luni mortalitatea lor a fost
comparabild dupa revascularizare. Desi nu am urmarit
in mod direct supravietuirea comparativd STEMI vs
NSTEMI (ci doar am studiat cei decedati), putem
infera ca ambele entitati au contribuit substantial la
mortalitatea totald post-IMA. In literatura recenta,
diferentele de mortalitate intre STEMI si NSTEMI
tind sa se estompeze cand se iau in considerare toti
factorii de risc si tratamentele aplicate. Takeji et al.
(2021) au aratat ca, dupa ajustarea pentru factori
de risc, riscul de deces la 6 luni si post-6 luni nu
difera semnificativ intre STEMI si NSTEMI [13].
Aceasta Inseamnd cd dacd un pacient NSTEMI si
unul STEMI au profil similar (varsta, comorbiditati,
FEVS etc.), sansele lor de supravietuire la un an sunt
asemanatoare. Diferentele brute observate in populatii
(de exemplu, mortalitate usor mai mare la NSTEMI
pe termen lung) sunt atribuite tocmai profilului mai
prost al pacientilor NSTEMI (varstnici, fragili) [1].
Rezultatele noastre confirma aceastd interpretare:
pacientii NSTEMI decedati aveau factori de risc mai
multi si boli asociate, in timp ce pacientii STEMI
decedati aveau infarcte mai grave. Fiecare categorie,
pe céi diferite, a ajuns la acelasi deznodamant. Cu
alte cuvinte, STEMI “ucide” prin severitate acuta,
NSTEMI “ucide” prin vulnerabilitate cronica.
Aceastd concluzie are suport si In observatiile
noastre: STEMI decedati au sucombat adesea precoce
(In spital sau la scurt timp postexternare), pe cand
NSTEMI decedati au avut adesea o evolutie ceva
mai indelungatd, dar fatala in decurs de luni prin
insuficienta cardiacd sau evenimente recurente.

Un alt aspect de discutat este implicatia practica
a acestor constatiri. Identificarea factorilor clinico-
demografici asociati cu mortalitatea poate ghida
eforturile clinice de supraveghere si interventie. De
exemplu, pacientul NSTEMI in varsta, diabetic, cu
infarct anterior si FEVS scadzuta ar trebui considerat
la acelasi grad de risc precum pacientul STEMI
cu soc cardiogen, chiar dacd episodul acut pare
mai putin dramatic. Medicii trebuie sd acorde o
atentie sporitd pacientilor NSTEMI cu profil de
risc 1nalt, asigurandu-se cd primesc tratament
optim (revascularizare completd, terapiec medicala
intensificatd — statine, antiagregante, beta-blocante,
inhibitorii SGLT2 in DZ etc.) si urmarire stransa,
pentru ca acesti pacienti pot parea stabili initial dar au
o rezerva scazutd si pot deceda ulterior. De cealalta
parte, la pacientii STEMI cu complicatii acute (soc,
aritmii), pe langa tratamentul de urgenta, este esential
planul de recuperare si preventie secundara agresiva
odata depasita faza critica: reabilitare cardiaca, terapie
de resincronizare daca este indicat, ICD profilactic la
40 de zile pentru FEVS <35% etc. De asemenea, s-ar
putea argumenta importanta suportului circulator
mecanic precoce (dispozitive de asistare ventriculara,
ECMO va-ecmo) la STEMI cu soc pentru a
supravietui perioadei initiale, permitand ulterior
instituirea terapiei destinse, dat fiind prognosticul
extrem de sever fara acest suport.

Rezultatele noastre ar putea fi puse in contextul
tendintelor actuale. Un studiu din anul 2023 a
raportat cd, desi mortalitatea imediatd la STEMI a
scazut (datoritd PCI primare), mortalitatea la 1 si 5
ani ramane substantiald si relativ mai mare acum la
NSTEMI in unele populatii [14]. Acest fenomen se
datoreaza probabil faptului cd progresele terapeutice
(angioplastie, trombolizd) au un impact mai pronuntat
in STEMI (unde ischemic time scurtat salveaza
miocard) fatd de NSTEMI (unde oricum fluxul
coronarian nu ¢ complet oprit, deci beneficiul e mai
gradat). Astfel, profilul pacientului NSTEMI mortal
a ramas neschimbat, necesitand noi abordari. Poate
accent mai mare pe preventia primara la varstnici si pe
gestionarea agresiva a factorilor de risc la cardiopatii
cunoscute ar reduce incidenta NSTEMI fatale. De
asemenea, in trialuri recente (e.g., SPRINT, EMPA-
REQG) s-au vazut beneficii cardiovasculare majore
prin controlul tensiunii si glicemiei, care ar putea fi
transpuse in scaderea mortalitatii pe termen lung la
astfel de pacienti cu risc foarte Tnalt.

Limitarile studiului: Fiind un studiu
retrospectiv unicentric, analiza noastra depinde de
acuratetea datelor inregistrate in foile de observatie
si de completitudinea informatiilor. Unele date (de
exemplu momentul exact al decesului in raport cu
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infarctul, cauzele de deces postexternare) pot fi
incomplete sau atribuite inexact. Nu am dispus de
scoruri de risc calculate (precum GRACE sau TIMI)
pentru toti pacientii, care ar fi putut oferi o comparatie
standardizatd a riscului initial intre grupuri. De
asemenea, marimea esantionului de pacienti decedati
este relativ mica (sub 200 de cazuri in total), ceea ce
limiteaza puterea statistica si posibilitatea analizei
multivariate robuste. Astfel, nu am realizat o analiza
ajustata care sa identifice factorii independenti de
prognostic; studiul a avut mai degraba un caracter
descriptiv comparativ. Prin urmare, unele diferente
observate intre grupuri pot fi rezultatul unor factori
confundati. Cu toate acestea, rezultatele se aliniaza
in bund masura cu tendintele cunoscute din literatura,
conferind incredere concluziilor noastre.

O alta limitare este ca nu am urmarit evolutia
pacientilor supravietuitori pentru comparatie directa
— designul a fost centrat pe analiza celor decedati.

Astfel, nu putem calcula in mod direct ratele
de mortalitate STEMI vs NSTEMI 1in populatia
noastrd si nici nu putem afirma care categorie “a
avut prognostic mai bun” per ansamblu, deoarece nu
acesta a fost scopul. In schimb, am descris trasaturile
celor cu evolutie nefavorabila. Un studiu viitor
ar putea extinde analiza comparand decedatii cu
supravietuitorii pentru a identifica mai riguros factorii
predictivi de mortalitate intr-un model multivariat (de
exemplu, ce pondere are socul cardiogen vs diabetul
vs FEVS in determinarea riscului de deces).

Comparatie cu alte studii: Constatarile noastre
sunt n acord cu rapoartele unor registre internationale.
De exemplu, registrul SWEDEHEART a aratat ca
pacientii cu NSTEMI sunt mai varstnici si cu mai
multe comorbiditati decat STEMI, iar diferenta
de mortalitate la 1 an brutd dispare dupa ajustare
pentru aceste variabile [1]. De asemenea, studiul
de Nguyen et al. (2022) a confirmat ca la varstnici
(>65 ani) mortalitatea la 3 ani a fost similara intre
STEMI si NSTEMI revascularizate, sugerdnd ca
tipul infarctului conteazd mai putin decat profilul
pacientului [1]. Totodata, rezultatele privind incidenta
ridicata a FA si insuficientei cardiace la cei decedati
reflectd observatiile din registre — pacientii cu IMA
complicati cu FA au prognostic semnificativ mai
prost [7 ], iar insuficienta cardiacd acuta (Killip >II)
la prezentare este unul din cei mai puternici predictor
de mortalitate (component al scorului GRACE).
Un element de originalitate al studiului nostru este
punerea in oglindda a STEMI vs NSTEMI doar la
pacientii decedati — acest unghi oferd clinicienilor
o imagine clara a “profilurilor de risc suprem” in
cele doua sindroame coronariene. Cu alte cuvinte,

aratd ce tip de pacient STEMI moare si ce tip de
pacient NSTEMI moare, evidentiind astfel ca trebuie
atentionat atdt la managementul agresiv al STEMI
cu complicatii acute, cat si la managementul atent al
pacientului NSTEMI complex.

Implicatii clinice si directii viitoare: In lumina
acestor rezultate, clinicienii ar trebui sd recunoasca
faptul ca mortalitatea la 1 an dupa un infarct depinde
de doi piloni: severitatea infarctului si povara bolilor
cronice. Pentru a reduce mortalitatea, interventiile
trebuie si tinteascd ambii piloni. In faza acuta, mai
ales la STEMI, este esentiald reducerea timpului
de reperfuzie si gestionarea complicatiilor acute
(soc, aritmii) — eventual prin extinderea utilizarii
dispozitivelor de suport circulator pentru a depasi
faza critica. In faza post-acuti si de urmarire, accentul
trebuie pus pe optimizarea tratamentului insuficientei
cardiace (inhibitori de sistem renind-angiotensina,
beta-blocante, antagonisti de mineralocorticoizi,
dispozitive implantabile unde e cazul) si pe controlul
strict al factorilor de risc (tinte agresive pentru LDL-
colesterol <55 mg/dL conform ghidurilor actuale,
control glicemic intensiv, renuntarea la fumat).
Pacientii NSTEMI de varsta inaintatd, in special, ar
trebui inclusiin programe de reabilitare si monitorizare
regulata, intrucat pot fi mai vulnerabili la re-internari
si complicatii tardive. De asemenea, datele noastre
sugereaza ca un screening mai atent si managementul
comorbiditatilor (ex. evaluare neurologica la cei cu
AVC anterior, evaluare vasculara perifericd) ar putea
fi benefice in a preveni decesul de cauze non-cardiace
la acesti pacienti.

Pe viitor, ar fi util un studiu prospectiv care sa
includa scoruri de risc la internare si sa urmareasca
prospectiv evolutia, pentru a valida prin analiza
multivariata factorii asociati cu mortalitatea la 1 an in
populatia locala. De asemenea, identificarea cauzelor
de deces (cardiac vs non-cardiac) la pacientii post-
infarct ar ajuta la elaborarea strategiilor profilactice —
de exemplu, daca o proportie semnificativa de pacienti
NSTEMI decedati schimba prin accidente vasculare
cerebrale ulterioare, atunci preventia tromboembolica
(anticoagulare, gestionarea FA) devine prioritara. In
cohorta noastra, majoritatea deceselor au fost totusi
de cauza cardiaca (insuficienta cardiaca terminald, soc
cardiogen ireversibil sau aritmii maligne). Literatura
indica cd dupa 6 luni de la infarct, ~50% din decese
sunt de cauzd cardiovasculard la ambele categorii
[13], restul fiind datorate altor afectiuni (cancer, boli
renale, etc.), proportie ce creste cu varsta. Acest lucru
sugereazd o abordare integratd a pacientului post-
infarct, cu atentie la starea generald de sanatate si nu
doar la inima.
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Concluzii.

Pacientii care au decedat in primul an dupa un
infarct miocardic acut revascularizat au prezentat
fie caracteristicile unui STEMI foarte sever (soc
cardiogen, necroza miocardica intinsa, declansand
aritmii maligne si insuficientd cardiacd acutd),
fie pe cele ale unui NSTEMI pe fond de teren
vulnerabil (varsta Tnaintata, factori de risc multipli
— HTA, DZ, dislipidemie, boald cardiovasculara
preexistenti si afectare multiorganicd). In ciuda
mecanismelor diferite, ambele grupuri au convergut
catre un profil final similar de insuficienta cardiaca
severda si disfunctie multiorgan, letala in decurs de
12 luni. Astfel, mortalitatea la 1 an post-infarct
reprezinta rezultanta atit a severititii procesului
acut ischemic, cit si a vulnerabilititii cronice a
pacientului.

Pentru pacientii cu STEMI, mortalitatea la un an
a fost dominata de complicatiile acute ale infarctului.
Identificarea si tratamentul prompt al acestora — in
special prevenirea si gestionarea socului cardiogen si
a aritmiilor ventriculare — raman esentiale pentru a
imbunatati prognosticul. De cealaltd parte, pacientii
cu NSTEMI care au decedat erau frecvent cunoscuti
cu boli cardiovasculare si factori de risc multipli,
sugerand ca la acestia accentul ar trebui pus pe
optimizarea tratamentului de fond si pe supraveghere
riguroasa post-episod acut.

In practica, rezultatele subliniazi necesitatea
unei abordari personalizate si multidisciplinare a
pacientului post-infarct. Pacientii cu risc Tnalt (fie prin
gravitatea infarctului, fie prin statusul lor complex)
trebuie identificati timpuriu si supusi unor masuri
intensive: revascularizare completd, terapie medicala
maximala, dispozitive profilactice (defibrilatoare)
cand e cazul, si urmari clinice frecvente. Numai prin
adresarea concomitentd a ambelor laturi — acuta si
cronicd — se poate spera la reducerea in continuare a
mortalitdtii post-infarct la 1 an.

In concluzie, pacientul decedat la 12 luni
post-IMA reprezinta doud portrete distincte:
(1) pacientul cu STEMI fulminant, cu colaps
hemodinamic, si (2) pacientul cu NSTEMI avand un
“substrat” precar, cu multiple comorbiditati. Ambele
portrete necesitd atentie sporitd: primul pentru
interventii de urgentd, al doilea pentru management
pe termen lung. Strategiile de tratament si preventie
secundara ar trebui adaptate tinand cont de aceste
particularitati, pentru a Tmbunatati supravietuirea si
calitatea vietii pacientilor dupa infarctul miocardic
acut.
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Rezumat.

Scop: Aprecierea ratei BCC non-obstructive din totalul de pacienti cu boald coronariand stabild si evaluarea
particularitatilor clinice, de diagnostic si tratament al acestei categorii de pacienti.

Material si metode: Au fost studiate protocoalele operatorii si fisele de observatie a 3200 de pacienti care au efectuat
angiografie coronariand in cadrul a 2 centre de cateterism cardiac din Moldova, in perioada 01 ianuarie — 01 august, 2024,
fiind calculata rata BCC non-obstructiva. Au fost colectata informatia despre datele demografice, clinice, de diagnostic si
tratament la 200 de pacienti consecutivi cu BCC non-obstructiva.

Rezultate: Rata BCC non-obstructiva calculata a fost de 43.4%, cu predominarea femeilor in proportie de 61%.
Varsta medie a pacientilor cu BCC non-obstructiva este de 64.7+8.8 ani. Factorii de risc prevalenti sunt hipertensiunea
arteriald — 87% si dislipidemia 73%, iar diabetul zaharat a fost diagnosticat la 26%. Durere anginala tipica au acuzat doar
47% dintre pacienti si numai 23% au avut dovezi obiective ale modifidrilor ischemice la teste non-invazive. Diagnosticul
de angina microvasculara a fost stabilit in 69% , iar angina vasospastica — 6%.Tratamentul antianginal indicat pacientilor
cu BCC non-obstructiva a inclus - beta blocante — 69%, blocante ale canalelor de Ca — 52%, nitrati- 4% si trimetazidina -
8%, iar din terapia de baza pacientii au administrat: inhibitori ai enzimei de conversie —77% , statine 72% si antiagregante
49%.

Concluzii: = Rata BCC non-obstructiva evaluata in 2 centre PCI din Moldova a fost de 43.4%, cu predominarea
femeilor in proportie de 61%. Diagnosticul BCC non-obstructiva reprezinta o provocare pentru clinicieni din cauza
tabloului clinic atipic (dureri anginale tipice- 47% cazuri), testelor non-invazive —neinformative (dovezi obiective ale
modificarilor ischemice apreciate non-invaziv - 23%) si a indisponibiltatii testelor coronariene invazive.

Cuvinte-cheie: rata BCC non-obstructiva, teste functionale coronariene

Summary. Rate, clinical and management characteristics of patients with chronic non-obstructive coronary
artery disease (NOCAD).

Purpose: To assess the rate of non-obstructive CAD among patients with stable coronary artery disease and to
evaluate the clinical, diagnostic and treatment features of this population.

Material and Methods: The operative protocols and medical records of 3,200 patients who underwent coronary
angiography in two cardiac catheterization centers in Moldova between January 1 and August 1, 2024, were analyzed to
determine the rate of non-obstructive CAD. Clinical, demographic, diagnostic, and treatment data were collected from
200 consecutive patients with non-obstructive CAD.

Results: The calculated rate of non-obstructive CAD was 43.4%, with a female predominance of 61%. The mean
age of patients was 64.7+8.8 years. The most common risk factors were hypertension (87%) and dyslipidemia (73%),
while diabetes mellitus was diagnosed in 26%. Only 47% of patients reported typical angina pain, and just 23% had
objective evidence of ischemic changes on non-invasive testing. Microvascular angina was diagnosed in 69% of cases, and
vasospastic angina in 6%. Antianginal treatment included beta-blockers (69%), calcium channel blockers (52%), nitrates
(4%), and trimetazidine (8%). Baseline therapy included ACE inhibitors (77%), statins (72%) and antiplatelets (49%).

Conclusions: The rate of non-obstructive CAD evaluated in two PCI centers in Moldova was 43.4%, with a
predominance of women accounting for 61%. The diagnosis of non-obstructive CAD presents a challenge for clinicians
due to the atypical clinical presentation (typical anginal pain in only 47% of cases), non-informative non-invasive tests
(objective evidence of ischemic changes detected non-invasively in 23% of cases), and the unavailability of invasive
coronary testing.

Keywords: non-obstructive CAD rate, coronary functional testing.
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Pesrome. YacTtoTra, KJIMHHYECKHE OCOOCHHOCTHM U TAKTHKA BeJeHMSA MNALHEHTOB ¢ XPOHHYECKOI
HEeOOCTPYKTHBHOII KOPOHAPHOI §0/1€3HBIO cepAalLa.

Heasb: Onenuts wactoTy HeoOCcTpykTuBHOW MBC ¥ mpoaHanm3mpoBaTh KIWHUYECKHE, JAMATHOCTHYCCKUE U
TEPaneBTUYECKIE OCOOCHHOCTH 3TOH TPYIIIBI OOIBHBIX.

Marepuaabl U MeToAbl: BbIIM TpoaHAIM3MpPOBAHBI ONEPAMOHHBIE MPOTOKOIBI W HcTOpuM Oonesnu 3200
MAIEHTOB, KOTOPHIM ObIIa MPOBEACHA KOPOHApHAst aHTHOTpadus B IBYX LEHTPaX KaTeTepu3alnd B MoJI0Be B IEPHOLT
c 1 suBaps no 1 aBrycra 2024 rozna, ¢ enpio OnpeAeaeHns 9acToTel HeoocTpykTuBHON MBC. [lomomHUTEIPHO COOpaHbI
neMorpadudeckue, KIIMHAYECKNe, THarHOCTUIECKHIE U TeparneBTudeckne AanHsie y 200 mocnenoBaTenbHBIX TAINEHTOB
¢ HeobctpykTuBHOM UBC.

Pesyabrarsl: Yactora HeobcTpykTnBHOM MBC cocraBmna 43.4%, ¢ mpeobnamganuem sxeHmuH — 61%. Cpennuit
BO3pacT marnueHToB — 64.7+8.8 nmet. Hanbomnee pacrpocTpanéHubie pakTOphl prucKa: apTepuaibHas runeptersus (87%)
u auciunuaeMus (73%); caxapHslit tnadeT quarHoctupoBaH y 26%. TunmdHble cTeHOKapIndecKkne 601 HaOII0aINCh
b y 47% NanueHToB, a OObEKTUBHbBIC IPU3HAKN WIIEMHH NIPU HEMHBA3UBHBIX TecTax — Yy 23%. Mukpococyaucras
CTCHOKapAWs THarHOCTHPOBaHAa B 69% cirydaes, Ba3ocmacTiyeckas — B 6%. AHTHaHTHHAJIbHAS TePAIus BKIFoUana: 0era-
6mokaTopbl — 69%, GI0KaTOPHI KAIBLUEBBHIX KaHAIOB — 52%, HUTpaTsl — 4%, TpuMeTtasuanH — 8%. basoBas Tepamus
BKuTtogata: nHruoutopsr AII® — 77%, cratunsl — 72%, antuarperatsl — 49%.

BeiBonbi: Yactota HeoOcTpykTtuBHONW MBC B MBYX WHTEPBEHIMOHHBIX IEHTpax MonmoBsl coctaBmia 43.4%, c
npeobragaaneM KeHmuH- 61%. JnarHoctuka u nedenue HeobcTpykTHBHOM MBC ocTaroTcs CloKHOHM 3amadeld n3-3a
ATUITUYHON KJIMHAYECKON KapTHHBI (THIHYHAS CTCHOKApHs HabIroganacs Juib B 47% cirydaeB), HeMH(OPMATHBHOCTH
HEWHBA3UBHBIX TECTOB (00BEKTHBHBIC TPH3HAKH HILIEMHH, BELIBICHHBIC HEHHBA3UBHO — B 23% CITyyaeB) M HEJOCTYITHOCTH

HWHBA3WBHBIX KOPOHAPHBIX TECTOB.

KuroueBble ciioBa: gactota HeoOcTpykTuBHON MBC, QyHKIIOHATEHBIE KOPOHAPHBIC TECTHI.

Introducere.

Cardiopatia ischemica ramane principala cauza
de deces in randul adultilor la nivel global (1). Angina
pectorala reprezintd cea mai frecventd manifestare
clinici a cardiopatiei ischemice, fiind cauzata de
un dezechilibru intre cererea si aportul de sange la
nivelul miocardului.

Angiografia coronariand invazivd a devenit
testul de referinta in evaluarea anginei pectorale si
identificarea bolii coronariene obstructive (BCC) ca
posibild cauza a simptomelor. Numarul de angiografii
coronariene elective a crescut substantial. in Europa si
SUA sunt efectuate 1n jur de 4 milioane de investigatii
anual (2). Conform registrului NCDR din SUA, doar
37.6% dintre pacientii cu boala coronariana stabild
au leziuni coronariene obstructive, iar studiul realizat
de Patel et al. a demonstrat ca numai 41 % dintre
pacientii cu teste non-invazive pozitive au avut leziuni
coronariene obstructive la evaluarea prin angiografie
coronariana(3).

BCC non-obstructiva reprezintd un grup
eterogen de entitati clinice (endotipuri), incluzand
angina microvasculard (MVA), angind vasospastica
(VSA) sau ambele conditii combinate(4). Pentru
diagnosticul acestor endotipuri sunt folosite teste
functionale intracoronariene, care desi se regasesc
in recomandarile de clasa IA-IC din Ghidul pentru
managementul sindroamelor coronariene cronice
(SCC) din 2024, nu sunt disponibile pe scara larga, iar
problema diagnosticului BCC non-obstructive rimane
una actuala atat in tara cat si la nivel mondial(5,6).

Prognosticul acestei categorii de pacienti este mai
mai bun in aspectul MACE comparativ cu pacientii
cu leziuni coronariene obstructive, totusi acestia au
calitatea vietii semnificativ afectatd — continud sa
experimenteze dureri anginale, au o capacitate fizica
redusd si se confruntd frecvent cu anxietate(7,8).
De asemenea, necesita spitalizari frecvente pentru
re-evaludri, inclusiv prin angiografie coronariana
invazivd ceea ce duce la o crestere a utilizarii
resurselor de sanatate (8).

Avand 1n vedere actualitatea problemei BCC non-
obstructive, ne-am propus studierea acestui grup de
pacienti in Republica Moldova prin realizarea unui
studiu observational retrospectiv.

Scopul cercetarii este de a evalua rata BCC
non-obstructive din totalul de pacienti cu boald
coronariand stabild si de a studia particularitatile
clinice, de diagnostic si tratament al acestei categorii
de pacienti.

Material si metode.

In scopul calcularii ratei BCC non-obstructive
au fost studiate protocoalele operatorii si fisele de
observatie ale pacientilor care au efectuat angiografie
coronariand 1n cadrul a 2 centre de cateterism
cardiac din Moldova: Institutul de Cardiologie si SP
Novamed, in perioada 01 ianuarie — 01 august, 2024.
Au fost exclusi pacientii cu sindrom coronarian
acut si pacientii cu alte indicatii pentru evaluare
coronaroangiografica (de ex. pre-operator). Dintre
pacientii cu boald coronariand cronicd, conform
criteriilor de includere (vezi Tabelul 1), au fost
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selectati pacientii fara leziuni obstructive pe arterele
coronare, fiind calculatd rata BCC non-obstructiva.

Pentru a studia caracteristicile de bazd a
populatiei studiate a fost colectata informatia despre
date demografice, clinice, de diagnostic si tratament
la 200 de pacienti cu BCC non-obstructive.

Analiza statisticd a datelor a fost efectuata folosind
software-ul SPSS Statistic. Variabilele continue sunt
prezentate ca medii + media erorii standard (M+m),
iar variabilele discrete sunt prezentate ca procente si
valori absolute.

Rezultate.
Rata BCC non-obstructiva

In perioada 01.01 — 01.08.2024, in cadrul
Institutului de Cardiologie si SP Novamed au fost
evaluati coronaroangiografic — 3200 de pacienti.
Pentru a calcula rata BCC non-obstructiva au fost
exclusi pacientii spitalizati cu sindrom coronarian

acut (SCA) — 655 pacienti, cat si pacientii evaluati
pre-operator — 418 pacienti, vezi Figura 1.

In urma analizei protocoalelor operatorii si a
fiselor de observatie ale pacientilor care au fost
evaluati coronaroangiografic in cadrul celor 2 centre
PCI, am constatat ca din totalul de 2127 de pacienti
cu boald coronariana cronica (BCC) —43.4% (n=924)
au avut arterele coronare non-obstructive.

Caracteristica de baza ale pacientilor cu BCC
non-obstructiva

Conform datelor din Tabelul 2, constatam ca
varsta medie a pacientilor cu BCC non-obstructiva
este de 64.7+8.8 ani si ca femeile predomind in
proportie de 61% (n=122). Factorii de risc prevalenti
sunt hipertensiunea arteriala — 87% (n=174),
dislipidemia 73%(n=146), iar diabetul zaharat a fost
diagnosticat la 26% (n=52). Dintre comorbiditéti
se atesta- fibrilatie atriala la 21% (n=42), infarct
miocardic vechi —10% (n=20), AVC 3.5% (n=7) si
boala cronica renala 3% (n=6).

Tabelul 1

Criterii pentru diagnosticul BCC non-obstructiva

1. simptome specifice ischemiei miocardice

- angina tipicd;
- angind atipica
- dispnee la efort

2. lipsa BCC obstructive

stenoze a arterelor coronare <50% sau FFR >0.8

+/- 3. dovezi obiective ale ischemiei miocardice

- modificari ischemice la ECG
- durere toracica indusa de stres si/sau modificari ischemice la ECG,
- dereglari de cinetica ale miocardului VS.

3200 pacienti supusi
cateterismului cardiac

2545 pacienti evaluat)
yrogramat (79.5%)

pacienti cu boala
coronariana cronica

418 pacienti
evaluati

obstructiva (56.5%)

924 pacienti cu
BCC non-
obstructiva (43.4%)

655 pacienti evaluati cu SCA

108 pacienti cu boala
coronariana non-
obstructiva (16.4%)

547 pacienti cu
boala coronariané
obstructiva (83.5%)

Figura 1. Rata BCC non-obstructive in 2 centre de cateterism cardiac din Moldova, %
Nota: BCC- boala coronariana cronica
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Tabelul 2
Caracteristicele de baza ale pacientilor cu BCC non-
obstructiva (n=200)

Date demografice

Varsta, ani (M£m) 64.7+8.8

Femei, % (n) 61 % (n=122)

Bérbati, % (n) 39% (n=78)

Factori de risc, % (n)

Hipertensiune arteriald 87% (n=174)

Hipercolesterolemie 73% (n=146)

Diabet zaharat 26% (n=52)

Istoric cardiovascular, % (n)

Fibrilatie atriala 21% (n=42)

Infarct miocardic precedent 10% (n=20)

Boala cronica renala 3% (n=6)

Accident vascular cerebral 3.5% (n=7)

Noti: BCC —boala coronariana cronica

Conform datelor din Tabelul 2, aproximativ
jumatate dintre pacientiauacuzatdurere anginalatipica
47% (n=94), restul au prezentat simptome anginale
atipice — 34% (n=068) sau au fost asimptomatici -19%
(n=38). Doar 23% (n=46) au avut dovezi obiective
ale modifiarilor ischemice la teste non-invazive (test
de efort — 14% (n=28), ecocardiografie de stres 3%
(n=6) si ECG de repaus — 6% (n=12).

Diagnosticul stabilit cel mai frecvent a fost
angina microvasculara, in 69% (n=138), in timp ce
angina vasospastica a fost diagnosticata doar la 6%
(n=12) dintre pacienti, iar in 25% (n=50) de cazuri
diagnosticul a fost formulat Angina pectorala de
efort , fara a fi specificat endotipul.

Tabelul 3
Diagnosticul pacientilor cu BCC non-obstructiva
(n=200)

Simptome, % (n)

Angina pectorala tipica 47% (n=94)

Simptome atipice, inclusiv dispnee 34% (n=68)

Fara simptome 19% (n=38)

Teste non-invazive, % (n)
Test de efort
Ecocardiografie de stres
Modificari la ECG de repaus
Diagnostic, % (n)

23 % (n=46)
14 % (n=28)
3% (n=6)
6% (n=12)

Angina microvasculara 69% (n=138)

4% (n=8)

Angina vasospastica

Angina pectorala de efort 25% (n=50)
Noti: BCC —boala coronariana cronica,

ECG - electrocardiograma;

Datele despre tratamentul indicat pacientilor
cu BCC non-obstructiva sunt incluse in Tabelul
4. Medicatia anti-anginald — beta blocante — 69%
(n=138), blocante ale canalelor de Ca — 52%
(n=104), mai putin s-au indicat nitrati — 4% (n=8)
si trimetazidina — 8%(n=16). Din terapia de baza,
pacientii au administrat: inhibitori ai enzimei de
conversie (IEC) —77% (n=154), statine 72% (n=144)
si antiagregante 49% (n=98).

Tabelul 4
Tratamentul pacientilor cu BCC non-obstructiva
(n=200)

Tratament, % (n)

Beta blocante 69% (n=138)

52% (n=104)

Blocante ale canalelor de Calciu

Nitrati 4% (n=8)
Trimetazidina 8% (n=16)
IEC/BRA 77 % (n=154)
Antiagregante 49% (n=98)
Statine 72% (n=144)

Nota: BCC — boala coronariana cronica,
IEC — inhibitor al enzimei de conversie;

BRA - blocant al receptorilor angiotensinici.

Discutii.

Rata BCC non-obstructiva obtinutd 1in cadrul
studiului efectuat a fost de 43.4%. Datele din literatura
cu referire la prevalenta BCC non-obstructive variaza
in limite mari. De exemplu, meta-analiza efectuata
de Wang et al., care a integrat 54 de studii clinice
indicad ca 67% dintre pacientii cu boala coronariana
stabila au avut artercle coronare non-obstructive(9).
Conform datelor registrului american NCDR
(National Cardiovascular Data Registry) — 58.4%
dintre pacientii cu BCC evaluati prin CAG au fost
diagnosticati cu BCC non-obstructiva(3).

Rezultatul cercetarii noastre este aproape de datele
altor 2 studii retrospective mari: studiul Jespersen et.
al., efectuat in Danemarca, cu implicarea a 11.223
de pacienti cu angina pectorald stabild, raportand o
ratd a BCC non-obstructive de 46.2 % (7) si studiul
Maddox et al. care a inclus 37.674 de pacienti cu
BCC, dintre care 44.6% au avut arterele coronare
non-obstructive(10)

Este demonstrat faptul ca BCC non-obstructiva
predomind la femei: in studiul WISE femeile au
prevalat in proportie de 62% (11), studiul Jesperson et
al. ne indica o ratd a femeilor cu BCC non-obstructiva
de 65% (7). Corespunzator datelor din literatura sunt
si rezultatele cercetarii noastre, indicand o ratd a
femeilor cu BCC non obstructive de 61%.
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Analizand factorii de risc in cadrul populatiei cu
BCC non-obstructiva studiate, observam o pondere
evident crescutd a hipertensiunii arteriale (87%) si
a dislipidemiei (73%), iar rata DZ la acesti pacienti
a fost de 26%. Studiile echivalente din literaturad
raporteaza o ratd mai mica a acestor factori de risc,
dar totusi, cu o variabilitate Tnaltd de la un studiu
la altul (Patel et. al. — HTA 65.5%, dislipidemie
-56.8 %; DZ — 22.4%, Maadox et. al HTA 81%,
dislipidemie — 77.7%; DZ — 32.4% Jespersen et al.
HTA — 45.8%, dislipidemie — 47.3%, DZ — 16%)
(3,7,10). Este posibil ca diferenta ponderii factorilor
de risc dintre studii sa fie determinatd de deosebirea
dintre criteriile de diagnostic. O limitare a studiului
observational efectuat este cd informatia despre
factorii de risc a fost extrasa din diagnosticul clinic
formulat de medicul curant, fara a fi stabilite criterii
clare in identificarea acestora.

In pofida variabilitatii dintre studii, este cert
demonstrat ca ponderea factorilor de risc creste
direct proportional cu gradul de obstructie al arterelor
coronare. Conform meta-analizei Patel et.al,
pacientii fara obstructia arterelor coronare au avut
HTA — 42%, hiperlipidemie 42% si DZ 12%, la cei
cu leziuni coronariene usoare si moderate rata HTA a
fost de 53%, hiperlipidemia — 58% si DZ 17%, iar la
pacientii cu leziuni coronariene obstructive ponderea
factorilor de risc a fost cea mai mare — HTA 66%,
hiperlipidemie 69% si DZ 25%(3).

Pacientii cu BCC non-obstructivd se prezinta
cu un spectru larg de simptome si semne, deseori
fiind calificate ca non-cardiace, ceea ce conduce la
un diagnostic si tratament suboptimal. In cadrul
populatiei studiate, angind pectorald tipicd au acuzat
— 47% dintre pacienti, restul au indicat simptome
atipice (34%) sau au fost asimptomatici (19%).

O alta particularitate a pacientilor cu BCC non-
obstructiva consta in faptul ca testele non-invazive
traditionale (test de efort ECG, ecocardiografia de
stres) sunt foarte putin informative. Explicatia se
bazeazd pe faptul ca in angina microvasculard se
atesd o afectare difuza a microcirculatiei coronariene,
indetectabila la testele ce sunt orientate spre depistarea
anomaliilor de perfuzie regionald, caracteristice
pentru BCC obstructiva(6,12).

In prezent, evaluarea pacientilor cu BCC non
-obstructivd  presupune masurarea parametrilor
functionali ai circulatiei coronariene: pentru
aprecierea microcirculatiei — indicele rezistentei
microcirculatorii (IMR) si rezerva de flux coronarian
(CFR) si pentru evaluarea vasoreactivitatii — testul
cu acetilcolina(13,14). In baza acestor indicatori
este diagnosticat endotipul BCC non-obstructive:
angina microvasculard, vasospastica, angind mixta
(microvasculara si vasospasticd) sau sunt identificati

pacientii cu durere non-cardiaca. Toti acesti parametri
pot fi determinati prin teste functionale invazive,
doar CFR poate fi apreciat prin unele tehnici non-
invazive. Din pdacate, nici una din aceste metode nu
sunt disponibile in Moldova, ceea ce reprezintd un
obstacol important in diagnosticul endotipurilor si
ulterior in indicarea unui tratament specific (5).

Trialul clinic randomizat CorMicA a demonstrat
ca tratamentul indicat in baza endotipurilor
diagnosticate prin teste functionale invazive a
ameliorat semnificativ starea clinica si calitatea vietii,
comparativ cu pacientii la care s-a indicat tratament
standard (p<0.001) (15).

Analizand diagnosticele stabilite in cadrul
studiului, am constatat ca Tn 69% pacientii au fost
diagnosticati cu angind microvasculard, 25% -angina
pectorala de efort (fard a fi specificat endotipul) si
in 4% — angind vasospasticd. Acestea reprezinta
niste diagnostice preliminare, stabilite in baza
judecatii clinice a medicului curant si nu au la baza
dovezi obiective ale afectarii microvasculare si/sau
vasospastice. Studiul CorMica, in care au fost folosite
teste coronariene invazive raporteaza o rata a anginei
microvasculare izolate de 51,7%, angina vasospastica
izolatd — 16,6%, mixta — 20,5% si durere toracica
non-cardiaca la 11,3%(16).

Tratamentul BCC non-obstructive, conform
ghidurilor internationale (Ghidul pentru
managementul SCC, ESC, 2024 si Ghidul pentru
managementul BCC, ACC/AHA, 2023) implica
terapia de baza (IEC si statine), in special pentru
pacientii la care s-a demonstrat disfunctia endoteliala
sau ateroscleroza si terapia antianginald in functie
de endotipul diagnosticat, iar informatia referitor la
administrarea anti-agregantelor ramane controversata
(5,17). In studiul realizat, in lipsa unor dovezi
obiective in sustinerea endotipului diagnosticat se
intelege ca tratamentul a fost indicat in mod empiric.

Limitarile cercetarii.

Cercetarea efectuatd reprezintd un studiu
observational retrospectiv efectuat in baza datelor
colectate din fisele de observatii. Medicii clinicieni
sunt limitati in stabilirea diagnosticului endotipurilor
tehnicilor invazive si non-invazive pentru aprecierea
functiei coronariene. Diagnosticul este stabilit mai
mult Tn baza judecdtii clinice, iar tratamentul este
unul empiric.

Studiul retrospectiv eefctuat este urmat de un alt
studiu observational prospectiv cu implicarea unui
numar mai mare de pacienti, cu studierea unui spectru
mai larg de caracteristici clinice si paraclinice,
inclusiv markeri noi ai afectarii microcirculatiei si
vasoreactivitatii.
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Concluzii.

Rata BCC non-obstructiva evaluatd in 2 centre
PCI din Moldova a fost de 43.4%, cu predominarea
femeilor in proportie de 61%.

Diagnosticul BCC non-obstructive reprezinta
o provocare pentru clinicieni din cauza prevalentei
mai mari a simptomelor anginale atipice, lipsa unor
teste non-invazive informative si indisponibilitatea
testelor functionale intracoronariene, care la moment
reprezintd piatra de temelie in diagnosticul si
tratamentul BCC non-obstructive.
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Rezumat.

Introducere: Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt tumori maligne frecvente, cu o evolutie variabila, iar tratamentele
actuale pot creste riscul de complicatii cardiovasculare, inclusiv disfunctie cardiaca indusa de tratamentul antitumoral
(CTRCD). Supravietuitorii LNH au un risc de deces cardiovascular de 5.35 ori mai mare decat populatia generald. Desi
stratificarea riscului cardiovascular este recomandata indinte de tratament, impactul factorilor de risc si a comorbiditatilor
pentru aparitia CTRCD ramane insuficient studiata.

Scopul studiului: evaluarea factorilor de risc cardiovascular si comorbiditatilor asociate cu disfunctia cardiaca indusa
de tratamentul antitumoral la pacientii cu limfoame non-Hodgkin, pentru identificarea potentialilor predictori.

Materiale si metode: Am realizat un studiu prospectiv analitic de cohortd pe 127 de pacienti cu limfoame non-
Hodgkin, selectati aleatoriu din sectiile de hematologie ale Institutului Oncologic din Chisinau (2022-2024). Cercetarea
a fost aprobata de Comitetul de Etica al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si a inclus
pacienti cu varsta >18 ani, diagnosticati cu LNH, care si-au dat acordul informat pentru participarea in studiu. Criteriile de
excludere au vizat pacientii cu afectiuni oncologice anterioare, boli cardiovasculare preexistente si insuficienta cardiaca
avansata. Studiul a fost realizat In doua etape: indinte si la 6 luni de la initierea tratamentului, cu evaluarea factorilor de
risc cardiovascular, comorbiditatilor si scorului Charlson. Disfunctia cardiaca indusa de tratamentul antitumoral a fost
stabilitd in baza recomandarilor ghidului pe cardio-oncologie a Societatii Europene de Cardiologie din 2022.

Rezultate: Dintre factorii de risc cardiovascular asociati cu dezvoltarea CTRCD am atestat cd un IMC > 30 kg/m? au
avut o incidenta semnificativ mai mare pentru pacientii care ulterior au dezvoltat CTRCD, 44.4% in lotul cu CTRCD fata
de 21.1% in lotul fara CTRCD (p=0.043). Pacientii cu HTA grad II si III au avut o prevalentd mai mare in lotul cu CTRCD
(66.6%) fata de lotul fara CTRCD (p<0.001). Dislipidemia a fost semnificativ mai frecventa la pacientii cu CTRCD:
94.4% 1n lotul cu CTRCD vs. 61.5% 1in lotul fara CTRCD (p=0.006). Pacientii cu CTRCD au avut valori mediane
semnificativ mai mari a colesterol total: 5.9 mmol/l vs. 4.8 mmol/l (p=0.008) si a LDL-colesterolului: 2.8 mmol/l vs. 2.2
mmol/l (p=0.013). Prezenta sindromului metabolic a fost semnificativ mai mare in lotul cu CTRCD: 38.9% vs. 10.1%
in lotul fara CTRCD (p=0.005). BCR grad III K/DOQI a fost prezenta la 16.7% dintre pacientii cu CTRCD, comparativ
cu 1.8% 1n lotul fara CTRCD (p=0.027). Varsta, sexul, circumferinta abdominala, trigliceridele, HDL-colesterolul nu au
prezentat diferente statistice semnificative intre cele doua loturi.

Concluzie: Factorii de risc cardiovascular precum obezitatea, hipertensiunea arteriald, dislipidemia si sindromul
metabolic au fost determinanti pentru aparitia cardiotoxicitatii. Insuficienta renald indiferent de severitate la fel creste
riscul dezvoltarii acesteia. Tratamentul antitumoral asociat cu CTRCD a implicat administrarea de doxorubicind, doza
crescuta a acesteia (510 mg/m?) si numarul crescut de cicluri chimioterapice.

Cuvinte-cheie: cardiotoxicitate, disfunctie cardiaca indusa de tratamentul antitumoral, limfoame non-Hodgkin.

Summary. Cardiac Dysfunction in Non-Hodgkin Lymphomas: The Influence of Comorbidities and
Cardiovascular Risk Factors.

Introduction: Non-Hodgkin lymphomas (NHL) are common malignant tumors with variable progression, and current
treatments can increase the risk of cardiovascular complications, including chemotherapy-induced cardiac dysfunction
(CTRCD). NHL survivors have a cardiovascular death risk 5.35 times higher than the general population. Although
cardiovascular risk stratification is recommended before treatment, the impact of risk factors and comorbidities in the
absence of major cardiovascular diseases remains insufficiently studied.
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Aim of the study: To assess the cardiovascular risk factors and comorbidities associated with chemotherapy-induced
cardiac dysfunction in patients with non-Hodgkin lymphoma, to identify predictors of cardiotoxicity.

Materials and methods: We conducted a prospective analytical cohort study on 127 patients with non-Hodgkin
lymphoma, randomly selected from the hematology departments of the Oncology Institute in Chisinau (2022-2024). The
research was approved by the Ethics Committee of the “Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy.
Eligible patients were over 18 years old, diagnosed with NHL, and provided written informed consent. Exclusion criteria
included patients with a history of other oncological diseases, pre-existing cardiovascular conditions, and advanced heart
failure. The study was conducted in two stages: before and 6 months after the initiation of antitumor therapy, evaluating
cardiovascular risk factors, comorbidities, and the Charlson score. Chemotherapy-induced cardiac dysfunction was
defined according to the 2022 European Society of Cardiology cardio-oncology guidelines.

Results: Among the cardiovascular risk factors and comorbidities associated with CTRCD development, we found
that an BMI > 30 kg/m? was significantly more common in the CTRCD group (44.4%) compared to the non-CTRCD group
(21.1%) (p=0.043). Patients with grade II and III hypertension had a higher prevalence in the CTRCD group (66.6%)
compared to the non-CTRCD group (p<0.001). Dyslipidemia was significantly more frequent in patients with CTRCD:
94.4% in the CTRCD group vs. 61.5% in the non-CTRCD group (p=0.006). Patients with CTRCD had significantly
higher median values of total cholesterol (5.9 mmol/l vs. 4.8 mmol/l, p=0.008) and LDL cholesterol (2.8 mmol/l vs. 2.2
mmol/l, p=0.013). The presence of metabolic syndrome was significantly higher in the CTRCD group: 38.9% vs. 10.1%
in the non-CTRCD group (p=0.005). Stage III chronic kidney disease (K/DOQI) was present in 16.7% of patients with
CTRCD, compared to 1.8% in the non-CTRCD group (p=0.027). Age, sex, abdominal circumference, triglycerides, and
HDL cholesterol did not show significant statistical differences between the two groups.

Conclusion: Cardiovascular risk factors such as obesity, hypertension, dyslipidemia, and metabolic syndrome were
determinants of chemotherapy-induced cardiotoxicity. Renal insufficiency, regardless of severity, also increases the risk
of developing cardiotoxicity. Antitumor therapy associated with CTRCD included the administration of doxorubicin, with
higher doses (510 mg/m?) and an increased number of chemotherapy cycles.

Keywords: cardiotoxicity, chemotherapy-induced cardiac dysfunction, non-Hodgkin lymphoma.

Pesrome. Cepaeunas qucyHKIus NPU HEXO/UKKHHCKHX JTUMGoMax: BIUsIHME COMYTCTBYIOIINX 3200/1eBaAHUI
U (paKTOPOB cepAeYHO-COCYIUCTOr0 PUCKA.

Bgenenne: Hexomkkunckue muMpomsl (HXJIT) — 310 pactipocTpaneHHBIE 310Ka4€CTBEHHBIE OITyXOJIH C TEPEMEHHOM
JUHAMUKOM, ¥ COBPEMEHHBIE METOABI JICUEHHUS] MOTYT YBEIHUUTh PUCK CEPJEUHO-COCYTUCTHIX OCIOKHEHHH, BKIOUas
XMMHOTEPANeBTHYECKH HHIYIHpOoBaHHYI0 cepiaeunyto auchynknuioo (CTRCD). V BepkuBmux mnocie HXJI puck
CMEpTH OT CEpJIeYHO-COCYINCTHIX 3aboieBanuii B 5,35 pasa Bwinle, ueM y obuiei nomyssiumi. HecMotps Ha To, 4TO
PEKOMEH/IOBaHa CTpaTU(HKALUS PUCKA CEpACYHO-COCYANCTHIX 3a00JICBaHUI /10 Havyaja JICUCHHUs], BIUSIHAE (aKTOPOB
pHCKa U COIYTCTBYIOIIMX 3a00JICBAHUI NPHU OTCYTCTBHUH TSDKENBIX CEPIACYHO-COCYIMCTBIX 3a00JIEBaHUN OCTaeTcs
HEJ0CTATOYHO UCCIIEIOBAaHHBIM.

Hear wucciaenoBanusi: OueHUTh (PAKTOPBI pPUCKA CEPJCYHO-COCYIUCTHIX 3a00JI€BAaHMH W COIYTCTBYIOIINE
3a00JIeBaHMs, CBS3aHHBIC C XWMHOTEPANEBTUYECKH WHIYIMPOBAHHOH cepieyHoil MucyHKIUEH y MalueHTOB ¢
HEXO/DKKHHCKMMH JTUM(OMaMH, JUIsl BBISIBIICHHS TIpeJicKa3aTeieil KapIMOTOKCHYHOCTH.

MaTtepuaibl M1 MeTO/Ibl: MBI IPOBEN MPOCIEKTUBHOE aHATUTUUYECKOE KOTOPTHOE UCCIIE0OBaHKE ¢ ydacTHeM 127
MAIMEHTOB C HEXOPKKUHCKUMH JTHUM(OMaMHM, CIy4allHBIM 00pa3oM OTOOpaHHBIX M3 IeMaTOJOTMYECKUX OT/CICHHN
Ounkonornueckoro uHcrutyta B Kummnese (2022-2024). MccnenoBanue ObIIO 07100peHO DTHYECKHMM KOMHUTETOM
lNocynapcTBeHHOTO yHUBEpCHTETa MeAMIUHbI U (hapmaneBTiku «Hukomae Tecremunanyy. IlanumenTs crapie 18 mer,
nuarnoctrpoBanubie ¢ HXJI, koTopele nany nucbMeHHOe HHGOPMUPOBAHHOE COTIIACHEe, ObUIN BKITIOUCHBI B HCCIIEIOBAHHE.
Kpurepun HCKIIOUSHHUS BKIIOYAIHU TTAMEHTOB C UCTOPUEH JPYTHMX OHKOJOIMYECKUX 3a00JIEBAaHNH, MPEIIIECTBYOIIHM
Cep/IeYHO-COCYAUCTBIM 3a00JICBAHUSIM M TSDKEJIOW CepJeuHOl HeloCTaToOYHOCThIO. ViceaeqoBannue nmpoBOAMIIOCH B J1BA
9Tamna: 10 ¥ yepe3 6 MecsIeB MociIe Havyala JSYeHNUs, C OLEHKOH (PaKTOpPOB pUCKa CepICUHO-COCYANCTHIX 3a00IeBaHUM,
CONYTCTBYIOLIMX 3a00JieBaHui 1 MHJeKca Yapiacona. XMMUOTEpareBTHYECKN HHIYIIMPOBaHHas cepeyHast TUC(yHKIUS
OblIa OMpe/esieHa B COOTBETCTBUM C PEKOMEHJAIMSIMHU PYKOBOJICTBA IO Kap/Ano-OHKoJ0ruu EBporeiickoro odiecTsa
kapauosoros 2022 rona.

Pesyabrarer: Cpeau (akTopoB pHCKa CEpleYHO-COCYIUCTBIX 3a00JIEBAaHWH M COIYTCTBYIONIMX 3a00JIeBaHMH,
accorupoBanubix ¢ passutueM CTRCD, Obuio ycraHOBICHO, uTo mMHACKC Macchl Tena (MMT) > 30 kr/m? mmeet
3HAYUTEIBHO Oosiee BbIcoKyo yactoty st CTRCD — 44,4% 8 rpynmne ¢ CTRCD npotus 21,1% B rpynmne 6e3 CTRCD
(p=0,043). [TaruenTs! ¢ runepronucii I u 111 ctenenn nmenu 6osnee BrIcOKyto peodnananue B rpymme ¢ CTRCD (66,6%)
o cpaBHeHuto ¢ rpymmoi 6e3 CTRCD (p<0,001). Jucnununemust Oblia 3HAYUTEIBHO Yallle BCTpeYacMa y MalueHTOB
¢ CTRCD: 94,4% B rpynne ¢ CTRCD nporus 61,5% B rpynmne 6e3 CTRCD (p=0,006). [Tatuentsr ¢ CTRCD umenn
3HAYUTEIBHO 00JIee BHICOKHE MEIMAHHbBIC 3HAUCHHsI 001Iero xoiectepuHa (5,9 Mmonbe/n npotus 4,8 mmoins/i, p=0,008)
u xonecrepuna JIITHIT (2,8 mmons/n mpotus 2,2 mmois/i, p=0,013). TIpucyTcTBHe METabOIUUECKOTO CHHAPOMA OBLIO
3HauynTenbHO BhIle B rpymnmne ¢ CTRCD: 38,9% npotus 10,1% B rpymme 6e3 CTRCD (p=0,005). Xpouudeckas 00Jie3Hb
nouexk 11 crapuu (K/DOQI) 6b11a 3apeructpupoBana y 16,7% naruentos ¢ CTRCD, no cpaBuenuto ¢ 1,8% B rpymnme 0e3
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CTRCD (p=0,027). Bo3pacr, o1, OKpY>KHOCTb TaJIlH, TPUTTUIICPU I 1 XoiectepuH JITIBII He moka3aiu CTaTUCTHYCCKU

3HAYUMBIX pasnnlmﬁ MCXKIY ABYMs I'pyIiaMu.

BruiBoabi: @akTopbl pucKa cepiedHO-COCYAMCTHIX 3a00JICBaHUH, TaKKE KaK 0)KUPEHUE, THIIEPTOHHS, AUCIUTTHICMUS
U MeTabOJIMYECKUI CHHIPOM, OBUIM ONPENENSIONMMU JUIs Pa3BUTHS XHUMHOTEPAIEeBTHUECKH HWHIAYLMPOBAaHHON
KapAuOTOKCUYHOCTU. [foueuHas He10CTaTOYHOCTh, HE3aBUCUMO OT CTEIICHU TSKECTH, TAKKE YBEIUUUBACT PUCK PA3BUTHSL
kapauoTokcnuHoctu. Jlewenne HXJI, cazannoe ¢ CTRCD, Bkirouasio mpuMeHEHHE JIOKCOPYOMIIMHA, C BBHICOKUMH
no3am (510 Mr/M?) ¥ yBeJIMUEHHBIM YNCIIOM IIMKJIOB XMMUOTEPAIIHH.

KaioueBble ciioBa: KapAMOTOKCHYHOCTb, XUMMOTEPANIEBTUUCCKM HHAYIMPOBAHHAsl cepiedHast JAUCQYHKIHS,

HCXO/XKKMHCKHEC J'II/IM(I)OMI)I.

Introducere.

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt tumori
maligne, care se dezvoltd din tesut limfoid si sunt
caracterizate printr-o heterogenitate genetica, clinica,
de tratament si prognostic. LNH au un spectru
larg de evolutie clinica, care variaza de la cele mai
indolente la cele mai agresive forme ale bolii [1].
Limfoamele non-Hodgkin sunt unele dintre cele mai
frecvente maladii hematologice maligne si constituie
3.1 — 4.3% din structura tuturor tumorilor maligne
[2]. In Republica Moldova, diagnosticul de LNH, la
majoritatea pacientilor (87%), este stabilit in stadii
avansate ale bolii [3]. Rata de supravietuire, peste
5 ani dupa stabilirea diagnosticului, a inregistrat
o crestere semnificativd, de la 46% in 1975 la
72.7% in perioada 2010-2016. In prezent, optiunile
terapeutice ale LNH implica combinatii complexe de
imunoterapie, chimioterapice, radioterapie. Caurmare
a tratamentului, numerosi supravietuitori de cancer
prezintd un risc crescut de a dezvolta complicatii
cardiovasculare [4]. Intelegerea diverselor efecte
adverse cardiovasculare asociate terapiei LNH este
esentiala pentru prevenirea eficientd si gestionarea
adecvata a acestora. Severitatea cardiotoxicitatii este
influentata de o serie de factori, inclusiv mecanismul
de actiune al medicatiei specifice utilizate, doza
initiala si cumulativa, modul de administrare, existenta
factorilor de risc cardiovascular, predispozitia
genetica si varsta pacientilor [5].

Evenimentele adverse cardiovasculare legate de
terapia LNH includ, n general, disfunctia cardiaca
legata de terapia antitumorala (CTRCD), miocardita,
toxicitati vasculare, hipertensiune arteriald, aritmii
cardiace, prelungirea intervalului QT corectat si
boala cardiaca vasculara pericardica. Asocierea dintre
modalitatea terapeutica (medicamente citotoxice sau
radioterapie) si evenimente adverse este fie stabilita,
fie incd in curs de investigare [6]. Definitia entitatilor
expuse mai sus este stipulatd n ghidul mentionat
al Societatii Europene de Cardiologie din 2022 [7].
Conform unei meta-analize realizate de citre Boyne
si coautorii, atdt supravietuitorii pe termen lung ai
limfoamelor non-Hodgkin suferd de un risc crescut

de deces din cauza bolilor cardiovasculare (5.35 ori
mai mare) comparativ cu populatia generala [8].

Stratificarea riscului de toxicitate cardiovasculara
este utila la toti pacientii oncologici pana la initierea
terapiei oncologice, desi a fost publicat nou ghid
pe cardio-oncologie in 2022 de catre Societatea
Europeana de Cardiologie, majoritatea recomandarilor
au nivel de evidenta ,,C” si doar 5 recomandari au
nivel de evidenta ,,A”. Cu atat mai mult nu sunt
depline studiile care au cercetat rolul factorilor de risc
cardiovascular si al comorbiditatilor in cadrul unei
populatii fara careva istoric de boli cardiovasculare
majore. Aparitia toxicitatii cardio-vasculare in urma
tratamentului citostatic prezintd un curs dinamic si
deriva din faptul ca riscul absolut depinde de riscul
de referintd si de schimbarile de expunere la terapia
cardiotoxica in timp [9]. Exista dovezi care sugereaza
o posibila asociere intre factorii de risc cardiovascular
preexistenti,  comorbiditatile  pacientului  si
incidenta disfunctiei cardiace induse de tratamentul
antitumoral induse de tratamentele antitumorale,
insd mecanismele implicate si magnitudinea acestui
impact raman insuficient elucidate.

Scopul lucririi a fost de a evalua factorii de
risc cardiovascular si comorbidititile asociate cu
disfunctia cardiaca indusa de tratamentul antitumoral
la 6 luni de la initierea terapiei antitumorale la
pacientii diagnosticati cu limfoame non-Hodgkin,
in vederea identificarii potentialilor predictori ai
cardiotoxicitatii.

Materiale si metode.

Am desfasurat un studiu analitic prospectiv
analitic de cohorta care a inclus un grup de 127 de
pacienti diagnosticati cu limfoame non-Hodgkin,
selectati aleatoriu din sectiile de hematologie ale
Institutului  Oncologic din Chisindu, Republica
Moldova, in perioada 2022-2024. Protocolul de
cercetare a fost aprobat de Comitetul de Etica al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” (aprobat prin decizia nr. 7/28 decembrie
2021). Pacientii eligibili aveau varsta de peste 18 ani,
erau diagnosticati cu LMH si si-au exprimat acordul
informat in scris. Criteriile de excludere au vizat
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pacientii cu un istoric de alte afectiuni oncologice,
tratamente oncologice anterioare (chimioterapie,
imunoterapie sau radioterapie), boli cardiovasculare
preexistente (infarct miocardic, sindroame ischemice
cronice, diverse tipuri de cardiomiopatii, afectiuni
miocardice de origine inflamatorie sau infiltrativa),
precum si patologii valvulare moderate sau severe
(stenoze sau regurgitdri valvulare). De asemenea,
pacientii cu insuficienta cardiacd avansata, clasificata
dupd clasa functionala III-IV conform New York
Heart Association (NYHA), nu au fost inclusi in
studiu. Pacientii care corespundeau criteriilor de
includere si excludere au fost ulterior invitati pentru
a fi investigati complex in cadrul Institutului de
Cardiologie.

Cercetarea a fost efectuatd in cateva etape cu
respectarea pasilor de lucru sistematizati grafic in
designul studiului. Pacientii au fost evaluati in cadrul
a 2 vizite. Prima vizita a fost cea de pana la initierea
tratamentului antitumoral si vizita a 2-a la 6 luni de
la initierea tratamentului. La toate etapele pacientii
au fost investigati prin ecocardiografie si au fost
evaluati markerii cardiaci — troponina I cantitativa si
nivelul NT-proBNP-ului. De asemenea, initial pana la
initierea tratamentului antitumoral la lotul general de
pacienti au fost evaluati factorii de risc cardiovascular,
comorbiditdtile non-cardiovasculare cat si indexul
comorbiditatilor dupa Charlson. In baza punctajului
acumulat 1n cadrul scorului Charlson total obtinut
s-au atestat 3 grupe de pacienti: cu risc Charlson usor
(1 — 2 puncte), risc Charlson moderat (3 — 4 puncte),
risc Charlson sever (> 5 puncte).

Prelucrarea statistica.

Datele au fost procesate folosind RStudio
(versiunea 2024.09.1+394) si Python (versiunea
3.123) pentru a asigura reproductibilitatea
rezultatelor. Pentru variabilele numerice, s-au
calculat media si abaterea standard, iar comparatiile
intre grupuri s-au realizat prin testul Mann-Whitney-
Wilcoxon. Diferentele dintre grupuri au fost ilustrate
prin diagrame box plot. Variabilele categoriale au
fost exprimate ca frecvente absolute si relative, cu
intervale de incredere de 95%. Testul McNemar a
fost utilizat pentru analiza acestora, iar rezultatele au
fost reprezentate grafic prin harti termice. Nivelul de
semnificatie statistica a fost stabilit la a = 0,05.

Rezultate obtinute.

Lotul de studiu a inclus 127 de pacienti cu LNH,
72 fiind barbati (56.7%, 11 95%: 48, 65) iar 55 fiind
femei (43.3%, 11 95%: 35, 52). Geografic, 66 dintre
subiecti erau locuitori urbani (52.0%, IT 95%: 43, 61),
iar 61 erau locuitori rurali (48.0%, IT 95%: 39, 57).
In ceea ce priveste varsta pacientilor ei se prezentau

in diapazonul 34 — 83 de ani cu 0 mediana de 62.0 de
ani (AIQ=14.0). Caracteristica hematologica a lotului
studiat a atestat ca forma indolenta a LNH a fost
predominanta, identificata la 78 de pacienti (61.4%, I
95%: 53, 70). Majoritatea cazurilor au fost limfoame
precursoare B limfoblastice, diagnosticate la 123
de pacienti (96.9%, 11 95%: 94, 100). Distributia
pacientilor dupa stadiul bolii a fost urmatoarea: stadiul
IV — 89 pacienti (70.1%, I 95%: 62, 78), stadiul
Il — 18 pacienti (14.2%, 1T 95%: 8.1, 20), stadiul
I — 16 pacienti (12.6%, 1l 95%: 6.8, 18) si stadiul
I — 4 pacienti (3.1%, 11 95%: 0.11, 6.2). Localizarea
primara a fost predominant ganglionara (94 pacienti,
74.1%, 11 95%: 46, 98), urmata de localizarea lienala
(11 pacienti, 8.7%, I1 95%: 3.8, 14) si abdominala
(9 pacienti, 7.1%, II 95%: 2.1, 11). Cele mai rare
localizari au fost hepatice (2 pacienti, 1.6%, IT 95%:
-0.59, 3.7) si tiroidiene (1 pacient, 0.8%, I 95%:
-0.75, 2.3).

Referitor la particularitdtile tratamentului LNH,
majoritatea pacientilor au primit chimioterapie
asociatd cu imunoterapie, in 114 din cazuri (89.8%,
11 95%: 84, 95), 7 pacienti (5.5%, I1 95%: 1.5, 9.5)
au primit chimioterapie, 5 pacienti (3.9%, II 95%:
0.55, 7.33) au primit imunoterapie izolatd si doar un
pacient a primit o combinatie dintre chimioterapie,
imunoterapie si radioterapie (0.8%, II 95%: 0, 2.3).
De notat cd, numarul pacientilor care au primit
preparate din grupa antraciclinelor (doxorubicind) a
fost de 80 (63.0%, 11 95%: 55, 71), iar cei care nu au
avut scheme de tratament ce contin doxorubicina au
fost in numar de 47 (37.0%, Ii 95%: 29, 45). Doza
mediand a doxorubicinei totale cumulative la finalul
terapiei a fost de 250 mg/m? (AIQ=410.0), doza
maxima administrata fiind de 735 mg/m?.

Avand in vedere comorbiditatile identificate
si caracteristicile individuale ale pacientilor, am
evaluat intreg lotul de subiecti utilizand indexul
comorbiditatilor conform indexului de comorbiditati
Charlson. Astfel, pe baza acestui index, am identificat
trei categorii de risc: 17 pacienti (13.4%, II 95%:
7.5, 19) au fost considerati cu risc usor, ceea ce
indica o stare generald buna si un risc relativ scazut
de evenimente adverse grave sau de mortalitate pe
termen lung. Un numar semnificativ mai mare de 54
de pacienti (42.5%, 11 95: 34, 51) au fost clasificati
cu risc moderat, sugerand o combinatie de afectiuni,
care pot afecta evolutia bolii, dar care sunt inca
gestionabile cu tratamente adecvate. In schimb, 56
dintre subiecti (44.1%, 11 95%: 35, 53) au prezentat un
risc sever, indicand o incidenta ridicatd a multiplelor
comorbiditati grave care pot afecta semnificativ starea
generala si pot necesita un tratament intensiv, cu risc
crescut de complicatii severe sau deces.
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Disfunctia cardiaca legata de terapia antitumorala
s-a atestat la 18 pacienti (14.2%) in urma vizitei
de la 6 luni de tratament. Pacientii au fost impartiti
in 2 loturi, lotul I a inclus 18 pacienti (14.2%) cu
CTRCD si lotul II a inclus pacientii fara CTRCD —
109 pacienti (85.8%). Datele demografice si profilul
clinic al loturilor studiate este prezentat in tabelul 1.

Dintre pacientii care au dezvoltat CTRCD,
majoritatea au fost femei, in numar de 10 (55.6%).
In schimb, in grupul de pacienti care nu au dezvoltat
acest efect advers, barbatii au fost majoritari, fiind
64 de barbati (58.7%), desi nu a existat o diferenta
statistica vizavi de gen, test Monte Carlo 1.3, p=0.3.
La fel, nu s-a inregistrat diferentd semnificativa
statistic intre loturi si vizavi de varsta. Pentru lotul |
mediana pentru varsta a fost de 69.4 ani (AIQ=16.5)
fata de 62.0 ani (AIQ=13.0) pentru lotul II, p=0.071.
Indexul de masa corporald nu a inregistrat diferente
semnificative statistic, avand mediana de 28.7 kg/m?
(AIQ=8.3) pentru lotul T vs. 25.2 kg/m? (AIQ=6.6)
pentru lotul II, p=0.10. Desi un indice de masa corp
> 30 kg/m? a atestat diferente semnificative statistic,
atestandu-se la 8 pacienti (44.4%, 11 95%: 21, 67)

din lotul I si la 23 pacienti (21.1%, i1 95%: 13, 29)
din lotul II, test Monte Carlo 4.6, p=0.043. Printre
alte comorbiditati, care au predominat semnificativ
statistic la pacientii ce au dezvoltat CTRCD, au fost
pre-existenta bolii cronice renale si a hipertensiunii
arteriale. In lotul I, boala cronica renald de G3 KDIGO
s-a atestat la 3 pacienti (16.7%, IT 95%: 0, 34) versus
2 pacienti (1.8%, Il 95%: 0, 4.4) din lotul II, boala
cronica renala G1/2 KDIGO 1in lotul I s-a atestat la
2 subiecti (11.1%, I1 95%: 0, 26) fata de 12 pacienti
din lotul II (11.0%, If 95%: 5.1, 17), test Monte Carlo
9.04, p=0.027 (figura 1).

In lotul I céte 6 pacienti (33.3%, 1T 95%: 12, 55)
au prezentat HTA gr.II si gr.IIl, 2 bolnavi (11.1%, Ii
95: 0, 26%) au prezentat HTA gr.I. In lotul II grupul
hipertensivilor a fost predominat de cei cu HTA gr.Il
— 29 pacienti (26.6%, 11 95%: 18, 35), HTA gr.Ill s-a
atestat la 5 persoane (4.6%, I 95%: 0.66, 8.5), HTA
gr.l - in 2 cazuri (1.8%, I 95%: 0, 4.4), test Monte
Carlo 24.32, p<0.001 (figura 2).

Numarul persoanelor ce au prezentat initial
dislipidemie a fost statistic semnificativ mai mare in
lotul ce a dezvoltat CTRCD, test Monte Carlo 7.5,

Tabelul 1
Caracteristica generala si profilul clinic la pacientii cu si fara CTRCD
Lotul I Lotul II
(CTRCD, | 1i295% |(fara CTRCD, n| Ii295% | Test Statistic p’
=18)' =109)", n (%)

Varsta (ani) 69.5 (16.5) 59,71 62.0 (13.0) 59, 63 1243 0.071
Indice masa corp > 30 kg/m? 8 (44.4) 21,67 23 (21.1) 13,29 4.6 0.043
Circumferinta abdominala (cm) 93.5(33.8) 78,99 78.0 (20.0) 80, 87 1108 0.4
Anamnestic agravat 7 (38.9) 16, 61 16 (14.7) 8.0, 21 6.1 0.022
Accident vascular cerebral 0(0.0) 0.0 1(0.9) -0.87,2.7 0.17 >0.9
Boala arteriala periferica 0(0.0) 0.0 2 (1.8) -0.68, 4.4 0.34 >0.9
Tabagism 4(22.2) 3.0, 41 26 (23.9) 16, 32 0.02 >0.9
HTA grad 24 <0.001
gr.l 2 (11.1) -3.4,26 2 (1.8) -0.68,4.4
gr.Il 6 (33.3) 12, 55 29 (26.6) 18, 35
gr.I11 6 (33.3) 12, 55 5(4.6) 0.66, 8.5
Diabet Zaharat 5(27.8) 7.1,48 13 (11.9) 5.8 18 3.2 0.13
Boala Cronica Renala 9.0 0.029
BCR G1/2 2 (11.1) -3.4,26 12 (11.0) 5.1,17
BCR G3 3(16.7) -0.55, 34 2(1.8) -0.68, 4.4
BPOC 5(27.8) 7.1,48 22 (20.2) 13, 28 0.53 0.5
Patologie tiroidiana 1(5.6) -5.0, 16 8(7.3) 2.4,12 0.07 >0.9

Noti: 'mediana (AIQ; n(%) %intervalul de incredere; testul Kruskal-Wallis, test Pearson Chi-Square cu valoarea p

estimata
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Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 9.04
p-value = 0.02734
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Figura 1. Repartizarea pacientilor in functie de gradul bolii cronice renale
Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 24,32
p-value = 0.00043
100
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®
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g 50 . grl
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Figura 2. Repartizarea pacientilor in functie de gradul hipertensiunii arteriale
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Witaon-whiney = 1364.00, p =8.14€-03, P2 _ = 0.39, Clogy, [0.12, 0.61), gy = 127
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Figura 3. Valoarea colesterolului total in loturile studiate
Barplot pentru Sindrom metabolic
Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 10.53
p-value = 0.00418
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Figura 4. Repartizarea pacientilor cu sindrom metabolic in loturile studiate
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Barplot pentru HFA-ICOS
Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 17.5
p-value = 0.00692
100
75
- 64.7%
; HFA-ICOS
g
g - neaplicat
s B
5 . moderat
] Tnalt/f. inalt
-4
w
25
0
nsc usor nsc moderal MNsc sever
Charlson grad
Figura 5. Distributia riscului HFA-ICOS conform grupelor Charlson
Barplot pentru Charlson grad
Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 4.46
p-value = 0.1071
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Figura 6. Distributia gradului de risc Charlson in loturile studiate
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p=0.006. Astfel, in lotul I dislipidemie s-a atestat la
17 pacienti (94.4%, 11 95%: 84, 105) iar in lotul II - in
67 cazuri (61.5%, 11 95%: 52, 71). Ulterior, analizand
detaliat lipidograma, s-a atestat ca pacientii din lotul
I au prezentat valori semnificativ statistic mai inalte
ale colesterolului total cu o mediana de 5.9 mmol/l
(AIQ=1.2) fata de pacientii din lotul II — 4.8 mmol/l
(AIQ=1.4), test Mann-Whitney 1364, p=0.008 (figura
3).

Valoarea mediand a LDL-colesterolului de
asemenea a fost statistic semnificativ mai inaltd
la pacientii din lotul I (test Mann-Whitney 1342,
p=0.013). Astfel, LDL-colesterolul pentru lotul I a
avut o mediana de 2.8 mmol/l (AIQ=0.4), iar pentru
lotul II o mediana de 2.2 mmol/l (AIQ=1.2). Alte
elemente studiate ale lipidogramei nu au inregistrat
diferente statistic importante printre pacientii care au
dezvoltat CTCRD la 6 luni de tratament.

Valoarea mediana a trigliceridelor a fost de 1.9
mmol/l (AIQ=0.7) pentru lotul I si de 1.5 mmol/l
(AIQ=0.7) pentru lotul II, test Mann-Whitney 1253,
p=0.060. Pentru HDL-colesterol, lotul I a avut o
valoare mediana de 1.2 mmol/l (AIQ=0.4) iar pentru
lotul II a fost de 1.3 mmol/l (AIQ=0.5), test Mann-
Whitney 804, p=0.2. Prezenta sindromului metabolic
printre pacienti a predominat statistic important
printre cei care ulterior la 6 luni de terapie au
dezvoltat CTRCD. Sindrom metabolic a fost prezent
la 7 pacienti (38.9%, 11 95: 16, 61) fata de 11 cazuri
(10.1%, 11 95: 4.4, 16) din lotul II, test Monte Carlo
11, p=0.005 (figura 4).

in contextul cercetarii, s-a utilizat testul Monte
Carlo pentru a analiza distributia pacientilor in
functie de gradul de risc Charlson si scorului de risc
de aparitie a CTRCD propus de Societatea Europeana
de Insuficientd Cardiacd si Societatea Internationala
de Cardio-Oncologie (HFA-ICOS), cu scopul de
a evalua impactul comorbiditatilor asupra riscului
ulterior de cardiotoxicitate (figura 5).

Astfel, la pacientii cu risc Charlson usor,
majoritatea pacientilor au avut un risc HFA-ICOS
usor, fiind 11 respondenti (64.7%, I1 95%: 42, 87).
La pacientii cu risc Charlson moderat la fel procentul
cel mai mare a fost in categoria de scor HFA-ICOS
scazut pentru 23 pacienti (42.6%, IT 95%: 29, 56).
La pacientii cu risc Charlson sever, s-a observat o
crestere a proportiei celor cu scoruri HFA-ICOS
inalt/foarte inalt in 4 cazuri (7.1%, 11 95%: 0.4, 14)
si moderat la 17 bolnavi (30.4%, I 95%: 18, 42).
Aceste date sugereaza ca, pe masurd ce severitatea
comorbiditatilor Charlson creste, creste si riscul de
cardiotoxicitate. Corelatia intre scorurile Charlson
si HFA-ICOS este semnificativd, cu un test Monte

Carlo de 17 si valoare p=0.006, ceea ce indica faptul
ca severitatea comorbiditdtilor constituie un factor
important in cresterea riscului de cardiotoxicitate.
Ulterior am analizat aparitia disfunctiei cardiace
induse de tratamentul antitumoral la 6 luni de terapie
in cadrul cohortei analizate si repartizarea acesteia
conform gradului de risc Charlson. S-a atestat ca 12
pacienti (66.7%, 1T 95%: 35, 53) din lotul I prezentau
risc risc Charlson sever, 5 bolnavi (27.8%, 11 95%:
34, 51) prezentau risc moderat iar un singur pacient
din lotul I (5.6%, 1A 7.5, 19) avea risc Charlson usor.
In lotul IT a predominat riscul moderat cu 49 pacienti
(45.0%, 11 95%: 7.1, 48%) urmat de riscul sever cu 44
pacienti (IT 95%: 45, 88%). Cu toate acesta asocierea
dintre riscul Charlson si disfunctia cardiacd indusa de
tratamentul antitumoral a fost nesemnificativa, test
Monte-Carlo 4.5, p=0.11 (figura 6).

Concluzii.

Disfunctia cardiaca legata de terapia antitumorala
a fost observata la 14.2% dintre pacienti (18 din 127)
la 6 luni de tratament, conform definitiei Ghidului
ESC 2022 pe Cardio-Oncologie.

Rezultatele  studiului  indicd o  asociere
semnificativda Intre anumiti factori de risc
cardiovascular si dezvoltarea disfunctiei cardiace
induse de tratamentul antitumoral. Un IMC >30 kg/
m?, hipertensiunea arteriala grad II-1II, dislipidemia
si sindromul metabolic au fost semnificativ mai
frecvente la pacientii cu CTRCD, sugerand un impact
major al acestor comorbiditdti asupra riscului de
cardiotoxicitate.

In special, pacientii cu CTRCD au prezentat
niveluri semnificativ mai ridicate ale colesterolului
total si  LDL-colesterolului, subliniind rolul
dislipidemiei in mecanismele de afectare cardiaca.
De asemenea, boala cronica de rinichi (BCR) grad
1T K/DOQI a fost mai frecventa in lotul cu CTRCD,
evidentiind o posibild contributie a insuficientei
renale la acest proces.

In schimb, variabile precum varsta, sexul,
circumferinta abdominald, trigliceridele si HDL-
colesterolul nu au prezentat diferente semnificative
intre pacientii cu si farda CTRCD, sugerand ca acestea
nu reprezinta factori predictivi majori in acest context.

Aceste  constatdri  subliniazd = necesitatea
monitorizarii atente a pacientilor cu factori de risc
cardiovascular preexistenti pentru a preveni si
gestiona cardiotoxicitatea indusd de tratamentul
antitumoral.
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Rezumat.

Introducere: Trombembolismul pulmonar acut (TEAP) reprezintd o cauzad majora de morbiditate si mortalitate
cardiovasculara. Evaluarea functiei ventriculului drept (VD) dupd un episod de TEAP este esentiala pentru aprecierea
riscului de hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica (HTPCT) si a disfunctiei ventriculare drepte. Ecocardiografia
tridimensionala (3D TTE) si parametrii speckle tracking reprezinta metode moderne, capabile sd evalueze atat functia
sistolica, cat si deformarea miocardica a VD, care ar putea avea o valoare diagnostica si prognostica suplimentara fata de
ecocardiografia conventionala.

Scopul studiului: Identificarea relatiilor intre diferiti parametri ecocardiografici de disfunctie VD si date clinice si
biochimice in predictia hipertensiunii pulmonare si a disfunctiei ventriculare drepte la pacientii care au suportat TEAP.

Material si metode: Studiul a inclus 42 de pacienti cu antecedente de TEAP, examinati ecocardiografic la 3-6 luni
post-eveniment acut. S-au evaluat diferiti parametrii ai functiei ventriculare drepte, inclusiv FEVD 3D si Strain VD.
Totodata, s-au masurat markerii biochimici NTproBNP si Dimeri, iar pacientii au fost stratificati conform clasificarii
functionale NYHA, MRC, PVT si grupati in functie de probabilitatea ecocardiografica HTP.

Rezultate: FEVD 3D a demonstrat diferente semnificative intre clasele NYHA, cu o valoare p de 0.033 (ANOVA).
Nu s-au observat diferente semnificative intre probabilitatea ecocardiografica de HTP si deformarea VD, masurata prin
Strain VD (p = 0.3365) sau FEVD 3D (p = 0.5992). Corelatii semnificative identificate au fost intre Strain VD si Raport
TAPSE/sPAP — r = 0.51 (Pearson), 0.44 (Spearman); FEVD 3D si Strain VD —r = 0.35 (p = 0.014); FEVD 3D si Raport
TAPSE/sPAP — r = 0.24. NTproBNP si Dimeri au fost corelate negativ cu Strain VD (Pearson =-0.51 i -0.36, respectiv).
FEVD 3D s-a dovedit a fi un marker valoros pentru stratificarea riscului functional conform claselor NYHA, in timp
ce Strain VD a corelat semnificativ cu parametrii de presiune pulmonara si contractilitate. Desi markerii biochimici
NTproBNP si Dimeri au prezentat corelatii negative cu deformarea VD, nu au demonstrat o valoare predictiva puternica
pentru HTP 1n acest studiu.

Concluzii: Parametrii ecocardiografici analizati (TAPSE/sPAP, VD A4C, Aria AD, VD RVOT) si FEVD 3D si Strain
VD demonstreaza potential in evaluarea disfunctiei ventriculare drepte si stratificarea riscului clinic post-TEAP, desi
validarea pe loturi extinse este necesara pentru confirmarea rezultatelor.

Cuvinte-cheie: Hipertensiune pulmonard; Sindrom post-embolie pulmonara; Ecocardiografie Speckle Tracking;
Disfunctie ventriculard dreaptd; Supravietuitori ai emboliei pulmonare.

Pe3ome. Dxokapauorpadguueckue 0co0eHHOCTH NPH CKPUHUHIE JerOYHOW I'MIEPTEH3WH Yy NalMeHTOB,
nepeHecIuX TPOMO03IMO0JIMIO JIETOUHOH AapTepuu.

Beenenne: TpomOosMOonus serounoit aprepun (TDJIA) sBIsCTCS KU3HCYTPOXKAMOIICH CEPACUHO-COCYTUCTOMN
MATOJIOTHEH ¢ BBICOKUM ypoBHeM cMmepTHOCcTH. OreHka (yHkmmu mpasoro skemynodka (IDK) mocne smmsoma TOJIA
UMEeT KIIOYeBOE 3HAuCHHE JUIsS OIPEACICHHS PHUCKAa XPOHUYECKOH TPOMOOIMOOINYECKOH JIETOUHOM THIIEepTeH3UU
(XTOJII') m mucdyHKIMA TpaBoTO Kemynodka. TpexmepHas sxokapaumorpadus (3D TTD) m mapameTpbl CHEKI-
TPEKUHTa NPEJICTABISIIOT COO0H COBPEMEHHBIE METO/IbI, TO3BOJISIIOIINE OLIEHUBATh KaK CUCTOJIMYECKYIO (DYHKIIHIO, TaK
n nepopmarmio muokapaa IDK, aTto mMoxeT oOecrnednTh MOMOIHUTEIbHYIO JHArHOCTHYECKYI0 M MPOTHOCTHYECKYIO
[ICHHOCTD IO CPABHEHHIO C JABYXMEPHOI dX0Kapauorpaducii.
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Heab uccaenoBanmsi: OnpenenuTh B3aUMOCBS3HM MEXKIY Pa3IMYHBIMHU IXOKapIHOTrpadUuecKUMHU IapaMmeTpaMu
muchynkimu [DK 1 kiMHMYeCKMMH M OMOXMMHUYECKUMHM MapKepaMH B MNPOTHO3UPOBAHMM PAa3BUTHS JIETOYHOU
THIIEPTEH3UU U TMCQYHKIIMH ITPABOTO JKENTyI04Ka y MAlMeHTOoB, epeHecnx TOJIA.

Marepuanbsl n1 Metoabl:B uccienoBanue Obuth BKiIIOYeHHl 42 manumeHnrta ¢ aHamHe3oM TOJIA, kotopsiM Obuia
MpoBeJieHa dXokapauorpadus depe3 3—6 MecsieB MOCIE OCTPOro SMU307a. BbUTM TpoaHaIM3UPOBaHbI Pa3INYHBIC
napaMeTpsl (YHKIIUU MPaBOro xkenynouka, Bkimodas 3D @B DK u gedopmaruro [TK (Strain). Kpome Toro, 6suin
MIPOBEJCHBI 3aMepbl Onoxumuueckux mapkepoB, NTproBNP u D-gumepsl, a manueHTsl ObUIM CTpaTH(UINPOBAHBI
B COOTBETCTBHM C (QyHKIMOHANbHBbIMH KiaccudukamusamMu NYHA, MRC, PVT u crpynnupoBaHbl 10 BEpOSTHOCTH
JIETOYHOM TUIIEPTEH3UH Ha OCHOBAHHMH 3XOKapAHOrpadMuecKuX JaHHBIX.

PesynbTater: 3D OB I1K nokasasna 3HaunTenbHbIe pasmuyus mexay kiaccamu NYHA (p =0.033, ANOVA), omHako
He OBUIO BBISIBIICHO 3HAYMMBIX Pa3IMYMi MEX/y BEPOSTHOCTHIO JISTOYHOW THIIEPTEH3MH 10 TAHHBIM dXOKapAnorpaguu u
nedpopmarueii [1K, mamepennoii mo Strain ITXK (p = 0.3365) wim 3D ®©B 1K (p = 0.5992). Bbutu BeIsSIBIICHBI 3HAYNMBIC
koppesiun Mexny nedopmanueii [DK (Strain) u cootnomernnem TAPSE/sPAP —r=0.51 (TTupcon), 0.44 (Ciupmen); 3D
@B ITK u nepopmanmeii [DK —r=0.35 (p=0.014); 3D ®B 1K u coorHomennem TAPSE/sPAP —r = 0.24. NTproBNP
u D-gumeps! otpuiiatensHo koppenupoBanu ¢ nedopmanueii [DK (Iupcon = -0.51 u -0.36, coorBercTBeHH0). 3D ®B
ITX oka3zayiach IEHHBIM MapKepoM sl cTpartiudukanun QyHKIMOHAIBHOTO pucka 1o kinaccaM NYHA, B To Bpemst kak
nedopmarust [DK (Strain) mokaszana 3Ha4MMYI0 KOPPEJSLHUIO C MapamMeTpaMH JIETOYHOTO JABJICHUS U COKPaTUMOCTH
IpaBoro xeinyaouka. Hecmorps Ha To, uto Gnoxumuueckue Mapkepsl NTproBNP u D-aumeps! nokazanm oTpunaTeabHbIe
koppessitu ¢ nepopmanueit DK, oHn He TpoeMOHCTPUPOBaIN BHICOKOW MPOrHOCTHYECKOH ieHHocTH it JII' B aToM
HCCIIeIOBaHUH.

BruiBoabl: Anammsupyembie sxokapauorpapuueckue mnapamerpbl (TAPSE/sPAP, RV A4C, mrnomans 11, RV
RVOT) u mapkepst 3D @B I1XK u nedopmarus [1K (Strain) mokassIiBaroT nmoTeHnuan B olleHKe AUCHYHKIMN [TPABOTO
JKEJTyI0uKa ¥ KIIMHUYeCKoW cTparndukanuu pucka nocyie TOJIA, X0Ts 1715t TOITBEPKACHHS 9THX pe3yJIbTaToOB TpeOyeTcs
BaJIMIAIMsl Ha 00Jice KPYIHBIX BRIOOPKAX.

KaioueBsbie ciioBa: xpoHuueckas TpomOosamOonnueckas yierounasi runeprensus (XTIJI); nocrmyasMOHaNbHBIN
tpomboamOommueckuit cunapom (IMIIDC); sxokapamorpadus (CHEKI-TPEKUHT); TUC(YHKIUS TPABOTO JKEIYI04YKa;
TIAIMEHTBI, TepeHEcIre TPOMOOIMOOIIHIO JISTOYHON apTepuH.

Summary. Echocardiographic features in the screening for pulmonary hypertension in pulmonary embolism
survivors.

Introduction: Acute pulmonary thromboembolism (PE) represents a major cause of cardiovascular morbidity and
mortality. Assessment of right ventricular (RV) function after an PE episode is crucial for evaluating the risk of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) and ventricular dysfunction. Three-dimensional echocardiography
(3D TTE) and speckle tracking parameters are modern methods capable of assessing both systolic function and myocardial
deformation of the RV, potentially providing additional diagnostic and prognostic value compared to two-dimensional
echocardiography.

Aim of the study: To identify the relationships between various echocardiographic parameters of RV dysfunction
and clinical and biochemical markers in predicting pulmonary hypertension and right ventricular dysfunction in patients
who have experienced PE.

Material and method: The study included 42 patients with a history of PE, who underwent echocardiographic
evaluation at 3-6 months post-acute event. Various right ventricular function parameters were assessed, including 3D
RVEF and RV Strain. Additionally, biochemical markers NTproBNP and D-dimers were measured, and patients were
stratified according to NYHA, MRC, PVT functional classifications, and grouped based on the echocardiographic
probability of pulmonary hypertension (PH).

Results: 3D RVEF showed significant differences among NYHA classes, with a p-value of 0.033 (ANOVA);
however, no significant differences were observed between the echocardiographic probability of PH and RV deformation,
measured by RV Strain (p =0.3365) or 3D RVEF (p =0.5992). Significant correlations were identified between RV Strain
and TAPSE/sPAP Ratio — r = 0.51 (Pearson), 0.44 (Spearman); 3D RVEF and RV Strain — r = 0.35 (p = 0.014); and 3D
RVEF and TAPSE/sPAP Ratio — r = 0.24. NTproBNP and D-dimers were negatively correlated with RV Strain (Pearson
= -0.51 and -0.36, respectively). 3D RVEF proved to be a valuable marker for functional risk stratification according
to NYHA classes, while RV Strain significantly correlated with pulmonary pressure parameters and RV contractility.
Although biochemical markers NTproBNP and D-dimers showed negative correlations with RV deformation, they did not
demonstrate a strong predictive value for PH in this study.

Conclusions: The analyzed echocardiographic parameters (TAPSE/sPAP, RV A4C, RA Area, RV RVOT) and 3D
RVEF and RV Strain demonstrate potential in evaluating right ventricular dysfunction and clinical risk stratification post-
PE, although validation in larger cohorts is necessary to confirm these findings.

Keywords: Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH); Post-Pulmonary Embolism Syndrome
(PPES); Speckle Tracking Echocardiography; Right Ventricular Dysfunction; Pulmonary Embolism Survivors.
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Introducere. Scopul studiului.
Conduita  terapeuticd si  diagnosticd a Studiul isi propune sa identifice relatiile dintre
supravietuitorilor tromboembolismului pulmonar diferiti parametri ecocardiografici de disfunctie

(TEP) reprezinta adesea o provocare, avand in vedere
polimorfismul manifestérilor clinico-paraclinice si
variabilitatea evolutiei la pacientii care au suferit
un episod tromboembolic acut [1]. Rata mortalitatii
anuale a pacientilor cu hipertensiune pulmonara
tromboembolicd cronica (HTPCT) netratatd este
de aproximativ 50%, cu exceptia cazului in care un
diagnostic la timp este urmat de un tratament adecvat
[2].

Clinicianul se confruntd frecvent cu dilema
prelungirii  anticoaguldrii in raport cu riscul
hemoragic, iar una dintre cele mai mari provocari
este identificarea timpurie a HTPCT, asociatd cu
un prognostic negativ asupra supravietuirii si cu o
degradare progresiva a starii functionale generale
[3]. Aceasta dificultate este amplificata de faptul
ca HTPCT poate evolua asimptomatic in stadiile
incipiente si chiar fard semne de hipertensiune
pulmonara (HTP) in repaus [4]. Pe de alta parte, mai
mult de jumatate dintre supravietuitorii TEP raméan
simptomatici, nereusind sa isi reia activitatea sociald
anterioara episodului acut, in ciuda unui diagnostic si
tratament adecvat [5]. Astfel, la supravietuitorii unui
episod de TEP care prezintad limitare functionala,
diagnosticul incepe cu investigatia cea mai accesibila:
ecocardiografia.

Ecocardiografia constituie prima etapd neinvaziva
de triere pentru pacientii cu dispnee de efort nou
aparutd sau persistentd. Rezultatele sugestive pentru
HTP sau HTPCT justifica investigatii suplimentare,
precum testul de efort cardiopulmonar, scintigrafia
pulmonara (SPECT CT), angiotomografia pulmonara
computerizata si, daca este cazul, cateterismul cardiac
drept.

Pelangda metodele ecocardiografice conventionale,
existd dovezi in crestere privind utilitatea tehnicilor
avansate, precum speckle tracking (STE) si
ecocardiografia transtoracicd tridimensionala (3D
TTE) a ventriculului drept (VD). Acestea ofera
informatii suplimentare valoroase care pot orienta
diagnosticul catre HTPCT sau, dimpotriva, pot permite
evitarea unor investigatii costisitoare si potential
invazive in cazul pacientilor cu presiuni pulmonare
normale in repaus [6], [7]. Functia VD este un factor
esential n determinarea prognosticului pacientilor
cu HTPCT. In plus, tehnica STE reprezinti o metoda
independenta utilizatd in cuantificarea deformarii
miocardice, capabila de a evalua parametri multipli
importanti, inclusiv contractilitatea longitudinala si
transversala a ventriculului drept si stang [8].

VD si markerii biochimici si clinici in predictia
hipertensiunii pulmonare si a disfunctiei ventriculare
drepte la pacientii care au suportat TEAP.

Materiale si metode.

Lotul de studiu este format din pacienti
supravietuitori TEAP  confirmate la tomografia
computerizata angiografic, cu varsta >=18 ani la
momentul stabilirii diagnosticului, la cel putin 3 luni
dupa episodul acut. Pana la moment au fost analizate
86 fise a pacientilor care au suportat TEAP in perioada
09.2023 — 12.2024, din arhiva IMSP Institutul de
Cardiologie si Spitalului Municipal Sfanta Treime.
Includerea in studiu a fost efectuata la pacientii care
au semnat acordul informat.

Pacientii au fost evaluati clinic (anamneza, TA,
Sa02, FCC,

NTproBNP, Dimeri) a fost
electrocardiografia si ecocardiografia.

Testarea a fost realizatd de catre un cardiolog
specialist de nivel expert in ecocardiografie, utilizand
sistemul de ecocardiografie Philips EPIQ 7 (Compania
Philips, Eindhoven, Olanda), in baza unui protocol
general si specializat pentru evaluarea hipertensiunii
pulmonare si a functiei cavitatilor drepte [9], [10].

Masurarile au fost efectuate in conformitate
cu ghidurile recente ale Asociatiei Europene de
Imagistica Cardiovasculara (European Association of
Cardiovascular Imaging — EACVI) [11]. Evaluarea
functiei contractile longitudinale prin tehnica 2D
speckle tracking s-a bazat pe analiza a sase segmente
ale ventriculului drept captate n aceeasi secventa
temporald in sectiunea apicald cu patru camere.
Parametrii ecocardiografici standard si avansati
care caracterizeaza functia VD, cu semnificatie
prognostica demonstratd, au fost selectati din
literatura de specialitate. Acesti parametri au inclus:
diametrul transvers al ventriculului drept (DTVD),
raportul DTVD/DTDVS (diametrul transvers al
ventriculului stdng) sau raportul VD/VS, excursia
sistolicd pland a inelului tricuspidian (TAPSE),
timpul de accelerare a ejectiei pulmonare (AcT),
presiunea sistolicd estimatd in artera pulmonara
(PSAP), contractilitatea longitudinald medie a celor
trei segmente ale peretelui liber al ventriculului
drept (RVFWLS), velocitatea maxima a jetului de
regurgitare tricuspidian (VmaxRT), raportul TAPSE/
PSAP si velocitatea sistolicd maxima a inelului
tricuspidian evaluata prin doppler tisular [12]-[16].

Evaluarea statistici a fost realizata utilizand
programul SPSS versiunea 2022, aplicand teste

efectuata
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descriptive si ulterior teste neparametrice, luand in
considerare distributia neuniforma a variabilelor.
Pentru analiza distributiei variabilelor continue
a fost folosita analiza vizuald grafica, plus testul
de normalitate Shapiro-Wilk. Pentru compararea
variabilelor  ecocardiografice in functie de
probabilitatea ecocardiografica de HTP a fost folosit
testul Kruskal-Wallis. Pentru aprecierea predictiei
HTP cu parametri ecocardiografici a fost folosita
regresia liniard multipld, iar pentru analiza corelatiei
intre unii parametri a fost folosit testul Spearman,
Pearson si Chi Square.

Rezultate si discutii.

Studiul este in derulare, iar rezultatele sunt
preliminare. Pana la etapa actuala, au fost analizate 86
fise a pacientilor care au suportat TEAP in perioada
09.2023 — 12.2024. Dintre acestea: au fost inclusi
in studiu si examinati ecocardiografic 42 (48,83%)
pacienti, 19 (22,09%) pacienti au decedat dupa
externare; 11(12,79%) — au refuzat participarea in
studiu; iar 14 (16,27%) nu s-au prezentat la examinare
sau au fost neeligibili/indisponibili (figura 1).

Conform recomandarilor recente ecocardiografia
std la baza diverselor algoritme de diagnostic a
complicatiilor post TEP [17] dar unii autori nu
recomanda efectuarea acesteia la toti supravietuitorii
[18]. Au fost propuse unele algoritme rull out de
orientare catre ecocardiografie in baza modificarilor

electrocardiografice si a rezultatelor NTproBNP, dar
acestea nu a fost standardizate si unanim acceptate
[19].

Criterii de selectie recomandate a pacientilor
pentru ecocardiografie post-embolie pulmonara

Grupul tintd pentru efectuarea ecocardiografiei
transtoracice in perioada post-embolism pulmonar
include urmatoarele categorii de pacienti [20]:

1. pacientii care raman simptomatici dupa
finalizarea tratamentului anticoagulant standard,

2. pacientii care dezvoltd simptome noi sau
progresive dupd incheierea terapiei anticoagulante,
indiferent de intervalul de timp scurs de la episodul
acut de embolie pulmonara;

3. pacientii cu factori de risc documentati pentru
HTPCT (Tabelul 1);

4. pacientii cu scor clinic crescut de risc pentru
HTPCT (>6p), care include:

m TEAP neprovocat +6p

m Hipotiroidism cunoscut +3p

m Simptomele debutate >2 saptamani inainte
de diagnosticul EP +3p

m Disfunctie cardiaca dreapta la CT sau
EcoCG +2p

m Diabet zaharat cunoscut -3p

m Tratament trombolitic sau embolectomie in
EP acuta -3p

86 pacienticu TEAP’ suportat

46 pacientiexclusi:
19 decedati
11 refuz

v

10 nu s-au prezentat/indisponibili
4 nu au fost eligibili

ecocardiografie

42 pacientievaluati

v

Probabilitate Joasa HTP?

19 pacienti

11 pacienti

Probabilitate
Intermediara HTP

Probabilitate Inalt3
HTP

12 pacienti

Figura 1. Diagrama de flux a pacientilor cu TEAP analizati

Legendd: 'TEAP- tromebembolism pulmonar;
2HTP: hipertensiune pulmonara
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Tabelul 1

Factori de risc si conditii predispozante pentru HPCTE

A. Elemente legate de evenimentul acut de TEP (obtinute la momentul diag-
nosticului TEP)

B. Patologii cronice concomi-
tente si conditii predispozante
pentru HPCTE (documentate
la momentul diagnosticului TEP
sau la 3-6 luni de supraveghere)

1. Episoade anterioare de TEP sau TVP
2. Trombi pulmonari de dimensiuni mari la angioCT pulmonar

3. Semne de
HTP/dis-
functie de VD
la tomografia
computerizata

disfunctia de VD este definita printr-un raport al diametrelor VD/
VS >1,0

4. Semne de
HTP/dis-
functie de
VD la ecocar-
diografie

— Dilatare VD, sectiune parasternal ax-lung

— Dilatare VD cu un raport la nivel bazal VD/VS>1 si semn
McConnell prezent, sectiunea apical 4C

— Aplatizarea septului interventricular, parasternal ax scurt
Vena Cava inferioara dilatata, prezent colaps inspirator redus,
sectiunea subcostala

— Semnul 60/60 — coexistenta unui timp de ascensiune a fluxului
sistolic pulmonar <60 msec si incizura mezosistolica cu un
gradient sistolic transcuspidian usor crescut (<60 mmHg)

— Obiectivizarea unui tromb mobil in cavitatile drepte

— Scaderea TAPSE modul M (<16 mm)

— Scaderea velocitatilor sistolice maxime Sm a inelului
tricuspidian (<9,5 cm/sec

1. Sunturi ventriculo-atriale

2. Infectii cronice la nivelul
liniilor venoase sau a sondelor de
cardiostimulare

3. Splenectomie 1n antecedente

4. Trombofilii, in special sin-
dromul anticorpilor antifos-
folipidici si nivele ridicate ale
factorului VIII de coagulare

5. Grupa de sange non-0

6. Hipotiroidism sub tratament cu
hormoni tiroidieni

7. Antecedente de cancer

8. Boli inflamatorii intestinale
9. Osteomielita cronica

10. Tulburari mieloproliferative

5.Boald trom-
boembolica
preexistenta
evidentiata
la tomografia
computerizata

A. Semne vasculare directe

— Defect(e) de umplere excentrice, aderente la perete, care pot
prezenta calcificari; diferite de defectele de umplere centrale
intr-un lumen dilatat, caracteristice pentru EP acutd

— Ingustare si intrerupere brusca a vasului

— Ocluzie completa si defecte sub forma de

— Neregularitatea intimei

— Defecte de umplere intraluminale liniare (benzi si retele
intravasculare)

— Stenoze si dilatatii post-stenotice

— Tortuozitate vasculara

=9

b ’punga

B. Semne vasculare indirecte

— Hipertrofie semnificativa a ventriculului drept, dilatarea atriului
drept

— Revarsat pericardic

— Dilatarea arterei pulmonare (>29 mm la barbati si >27 mm
la femei) si/sau calcificari ale arterei pulmonare

— Aport arterial colateral sistemic (artere bronsice colaterale spre
vasele pulmonare postobstructive)

C. Modificari parenchimatoase
— Atenuare mozaicata a parenchimului pulmonar, rezultand
in variatii geografice ale perfuziei

Nota: TEP — Tromboembolism Pulmonar; TVP — Tromboza Venoasa Profunda; HPCTE — Hipertensiune Pulmonara
Cronica Tromboembolica; HTP — Hipertensiune Pulmonara;nVD — Ventricul Drept; VS — Ventricul Stang; TAPSE —
Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (Excursia Planului Anular Tricuspidian in Sistola); Sm — Systolic Motion
(Miscare Sistolicd); 4C — 4 Chambers (4 Cavitati, sectiune ecocardiografica); CT — Computer Tomografie
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Distributia NYHA
(2) Clasa It 3

21 (50.00%) 25 (59.52%)
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(3) Clasa i

Distributia MRC
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10 (23.81%)

Figura 2. Distributia pacientilor in dependenta de clasa functionala
Nota: NYHA (New York Heart Association Functional Classification);

MRC (Medical Research Council Dyspnea Scale);

PVT Status (Post-Venous Thromboembolism Functional Status).

Dupa cum se observa in tabelul de mai sus, pentru
o selectie optima a pacientilor care necesita evaluare
ecocardiografica este esentiald colectarea riguroasa
a anamnezei, precum §i existenta unor protocoale
standardizate de examinare ecocardiografica si
tomografica in perioada acuta a emboliei pulmonare.
In practica, insa, acestea reprezinta adesea o provocare
majorda. Datele obtinute din fisele de stationar a
pacientilor inclugi in studiul nostru nu au cuprins
toate aspectele descrie in tabelul 1, in special notam
lipsa unui protocol de tomografie comuputerizata
standardizat, semnele de boald tromboembolica
preexistenta fiind descrise doar la 2 pacienti din
totalitatea celor inclusi in studiu. Totodata se noteaza
lipsa descrierii diametrului VD/VS la tomografie
computerizata, acesta nefiind notat in nici un protocol.
De asemenea la 19 (22,09%) dintre pacientii din
grupul nostru de studiu nu a fost notate in raportul
ecocardiografic din perioada acutd TEAP parametrii
de disfunctie cardiaca dreaptd descrise in tabelul 1,
cel mai des lipsind descrierea TAPSE si PSAP.

Lotul de studiu in cercetarea noastra a cuprins
39 (92.86%) pacienti simptomatici la momentul
interogarii sau cel mult 7 zile inainte de Inrolare si
3 (7,14%) pacienti asimptomatici dar cu scor clinic
crescut de risc pentru HTPCT. Principalele simptome
notate au fost: dispneea - la 37 (88,10%) pacienti,
fatigabilitatea la 23 (54,76%). Un numar de 10
(23,81%) pacienti au manifestat tuse, iar slabiciune
si durere toracica — au raportat 14 pacienti (33,33%
din total).

In figura 2 se vizualizeazid repartizarea
pacientilor in diferite clase functionale. Dupa cum
se observa majoritatea pacientilor sunt in clasele
functionale NYHA II si III; MRC si PVT 3.

Determinarea probabilitatii ecocardiografice
HTP

Principala informatie ecocardiograficd care
orienteazd tactica diagnostica ulterioara in evaluarea
sindromului postembolie pulmonard este estimarea
probabilitatii de hipertensiune pulmonara (HTP).

Caracteristica de bazd a lotului de studiu in
cercetarea noastra, repartizat in dependentd de
probabilitatea HTP este sumarizata in tabelul 2.

Se observa o distributie omogend pe grupe,
p=0.1415 (Chi-squared), diferenta semnificativ
statisticd fiind doar la relatia Tntre NTproBNP si
probabilitatea ecocardiografica HTP, dupa cum se
observa si in figura 3. Notam o crestere semnificativa
a valorilor NTproBNP pe masurd ce probabilitatea
de HTP creste. Testul Kruskal-Wallis a confirmat
diferente semnificative intre aceste grupuri (p <
0.05), iar corelatia Spearman intre NTproBNP
si probabilitatea HTP a fost de 0.51 (p < 0.001),
demonstrdnd o rel atie directd si semnificativa
statistic.

Avand in vedere natura heterogend a HTP si
geometria complexa a ventriculului drept (VD), nu
existd un singur parametru ecocardiografic care sa
evalueze fiabil atat severitatea HTP, cat si etiologia
acesteia. In consecintd, evaluarea ecocardiografica
a unui pacient cu suspiciune de HTP trebuie sa
fie cuprinzatoare si sd includa estimarea PSAP,
identificarea semnelor ecocardiografice indirecte care
sustin prezenta HTP si integrarea acestor date pentru
a atribui un nivel ecocardiografic de probabilitate a
hipertensiunii pulmonare.

Conform ghidurilor ESC/ERS [21], modificarile
ecocardiografice conventionale relevante pentru
suspiciunea de HTP includ:
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Tabelul 2
Distributia demografica si clinica a pacientilor pe grupe, in functie de probabilitatea ecocardiografici de HTP!
Probabilitate Probabilitate Probabilitate
Parametru Total o .. s <
Joasa Intermediara Inalta

Numirul total 42 19 11 12

Virsta (medie + SD?) 61.43+12.13 56.53 £ 11.52 63.73 £12.47 67.08 +£10.41
Femei 21 10 6 5
Barbati 21 9 5 7

IMC? (medie = SD) 30.20 £ 6.75 30.20 £ 0.00 31.83+£8.98 27.75+0.92
Sa02 4(medie + SD) 96.57 +£3.32 97.42 +1.61 95.27 £3.55 96.42 +4.74

5

NTproBNP 299.45 +406.25 | 155.63 =220.78 | 235.64 + 359.48 | 585.67 + 537.34
(medie £+ SD)

Dimeri (medie + SD) 220.62 +189.91 | 184.64 +£135.68 | 181.20+171.34 | 360.80 £295.23
FEVS¢ (medie + SD) 52.24 + 6.95 52.00 +£9.01 52.45+4.82 52.42 +£5.09

7 3 A 8

Scor PESI"la internare in TEAP 80.55+23.02 | 69.95+£22.09 | 89.09+2541 | 89.50+15.32

acut (medie + SD)

'"HTP: Hipertensiune Pulmonar3;
2SD: Standard Deviation;
SIMC: Indice de Masa Corporald;

4Sa02: Saturatia Oxigenului in sange;

NTproBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide;
SFEVS Fractia de ejectie a ventriculului stang;

"PESI: Pulmonary Embolism Severity Index (Scor de severitate in Embolia Pulmonara) — evaluat in la internare;
STEAP — trombembolismul arterei pulmonare.

Distributia valorilor NTproBNP in functie de probabilitatea HTP

1600

1400

1200

1000

T

800

600

NTproBNP (pg/ml)

400

200

Joasa

Intermediara
Probabilitatea HTP

Inalta

Figura 3 Relatia grafica intre NTproBNP si probabilitatea ecocardiografica HTP, Bloxplot
Nota: NTproBNP (N-terminal pro b-type Natriuretic Peptide);

HTP (Hipertensiune Pulmonara)
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—raport crescut al diametrelor ventriculului drept
si stang (RV/LV),
— aplatizarea septului interventricular in sistola,
— presiune sistolica estimata crescuta in artera
pulmonara (sPAP),
— dilatarea venei cave inferioare cu colaps
inspirator redus
Tabelul 3 sumarizeaza parametri de disfunctie
cardiaca dreapta, evaluati in studiul nostru.

Conform testului Kruskal-Wallis, mai multe
variabile ecocardiografice au prezentat diferente
semnificative statistic (p-value < 0.05) 1n functie de
probabilitatea ecocardiograficd HTP. Printre acestea,

se numara:

m Aria AD — aria atriului drept a crescut progresiv
pe masura ce probabilitatea de HTP a fost mai mare

(p=0.0038).

Tabel 3
Distributia parametrilor functiei ventriculare drepte in functie de probabilitatea ecocardiografica HTP
Valoz.lre Totala. Probabilitate Pmbablh,tat? Probabilitate inal- N(.)r-
Parametru (medie £+ SD) si Joasi (medie + SD) Intermediara t3 (medie + SD) p-value | malitate
95% CI (medie + SD) (p-value)
2224+ 630 19.04+ 408 CI | 21.63+337CI | 27.87+7.58CI
Aria AD (cm2 0.0038 0012
ria AD (em2) CI 20.28 - 24.20 17.07 - 21.00 19.37 - 23.90 23.06 - 32.69 0.00
VD RVOT, distal 2824+ 4.18 26792278 Cl | 27.27+408Cl | 3142466 CL | o0 [
(mm) CI126.94 - 29.54 25.45-28.13 24.53 -30.01 28.46 - 34.38 : :
VD A4C, bazal 4145£737C1 | 3758+501C1 | 43.18£9501CI | 46.00£527CL | 0o | o
(mm) 39.16 - 43.75 35.16 - 40.00 36.80 - 49.56 42.65 - 49.35 : :
71.19+£957CI | 7121+ 11.14 CI | 69.73+6.63Cl | 72.50+9.72 CI
VD AdClong (mm) |~ 001 7417 65.84 - 76.58 6527 -74.18 66.32 - 78.68 0.7943 | 0.6547
1120=196Cl | 11.46+146CI | 11.13+221CI | 10.87+247CI
D . .
Sm VD (cm/sec) 10.59 - 11.81 10.75 - 12.16 9.64-12.61 930 - 12.44 0.7171 | 04616
597+ 1.11CI5.62|544=061CI 5.15|5.80+1.05CI5.10| 6.96 = 1.18 CI 6.21
PVD 0.0002 0061
(mm) 631 -5.74 -6.51 -7.70 0-006
0.95+0.18 C10.89 | 0.88=0.13 CI0.81|0.93+0.11 C10.86 | 1.08 = 0.22 CI 0.94
0172 .
Raport VD/VS 1,00 094 ~1.00 1» 0.017 0.0001
3379+567C1 | 3501+122C1 | 31.89+1086CI | 33.62+2.01CI
FAC VD (° 1281 .
CVD (%) 32.03 - 35.56 34.42 - 35.60 24.59-39.19 32.34-34.89 0-128 0-0000
3203+:853C1 | 32.84+970CI | 32.74+952CI | 30.09+540CI
(1}
FE VD 3D (%) 29.37 - 34.69 28.17-37.52 2635-39.14 26.66 - 33.52 0.5992 1 0.0012
19.60+397Cl | 19.74+288 CI | 21.00£555CI | 18.08+3.55CI
TAPSE (mm) 18.36 - 20.83 18.35-21.13 17.27 - 24.73 15.83 - 20.34 0.2965 | 00133
40.64 1441 CI | 30.84+344CI | 40.09+197CI | 56.67=17.47CI
PSAP (mmH 0.0000 .
(mmHg) 36.15 - 45.13 29.19 - 32.50 38.77 - 41.42 45.57-67.77 0.0000
TAPSE/sPAP (mm/ [ 0.53 0.15 C10.49 [ 0.620.13 C10.55 [ 0.50 £ 0.07 C10.46| 043 £0.16 CLO.33 [ 0o [
Hg) -0.58 -0.68 -0.55 -0.54 : :
98.81 2050 CI | 106.68= 1937 CI | 95.73+19.52CI | 89.17=19.72 CI
RVOT AcT . 532
VOTACT (ms) 92.42 - 105.20 97.35 - 116.02 82.61 - 108.84 76.63-101.70 | 00339 | 03329
287041 CI274|  2.66+030  |2.86+0.02CI2.85] 3.19=0.55 CI 2.85
vmaxRT (m/sec) 2299 CI252-281 588 354 0.0004 0.0000
19.05£2.14C1 | 18.16=150CI | 19.09:243CI | 2042+2.15CI
1 02 .
VCI (mm) 18.38 - 19.71 17.43 - 18.88 17.46 - 20.72 19.05-21.78 0.0236 | 0.0245
Strain VD perete 1708£425C1 | 17.06£395CL | 1838+471CL | 1574=424C1 | o |
liber (%) 15.75 - 18.40 15.26 - 19.07 1522 -21.55 13.05 - 18.44 : :
Strain AD rezervor 12.09 + 6.03 CI 13.20 £ 6.53 CI 11.75 £ 7.36 CI 10.66 + 3.48 CI 0.2030 0.0000
(%) 10.22 - 13.97 10.06 - 16.35 6.80 - 16.70 8.44-12.87 : :

Nota: Nota! Testul Kruskal-Wallis, valoarea p asumata;
Testul de normalitate Shapiro-Wilk, 95% CI — intervalul de Incredere; SD — deviatia standard;

Abrevieri: AD — Atriu Drept; VD — Ventricul Drept; RVOT — Right Ventricular Outflow Tract (Tractul de Iesire al Ventriculului
Drept); A4C - Apical 4 Chambers (Apical cu 4 Camere); Sm VD — Systolic Motion of the Right Ventricle (Miscarea Sistolica a
peretelui liber VD); PVD — Peretele Ventriculului Drept; FAC VD — Fractional Area Change of the Right Ventricle (Schimbarea
Fractionala de Arie a VD); FE VD 3D — Right Ventricular Ejection Fraction 3D (Fractia de Ejectie a VD in 3D); TAPSE — Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion (Excursia Sistolica a Planului Inelului Tricuspidei); PSAP — Pulmonary Systolic Arterial Pressure
(Presiunea Arteriald Pulmonara Sistolica); TAPSE/sPAP — Raportul intre TAPSE si PSAP; RVOT AcT — Right Ventricular Outflow
Tract Acceleration Time (Timpul de Accelerare al Tractului de Iesire al VD); vmaxRT — Maximum Velocity of Tricuspid Regurgitation
(Viteza Maxima a Regurgitarii Tricuspide); VCI — Vena Cava Inferioara; Strain VD perete liber - Deformare a peretelui liber al VD
(Free Wall Strain); Strain AD rezervor — Deformare a atriului drept in faza de rezervor (Right Atrial Reservoir Strain).
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m VD RVOT - diametrul tractului de iesire al
ventriculului drept a aratat o expansiune semnificativa
odata cu cresterea riscului (p = 0.0048).

m VD A4C, bazal — dimensiunea bazala a
ventriculului drept in proiectie apicald 4 camere a
crescut considerabil (p = 0.0033).

m PVD — grosimea peretelui ventriculului drept a
fost semnificativ mai mare la pacientii cu probabilitate
crescuta de HTP (p = 0.0002).

m Raportul VD/VS — raportul dintre ventriculul
drept si ventriculul stang a fost semnificativ mai
mare la pacientii cu probabilitate inaltd de HTP (p
= 0.0172), indicand o dilatare disproportionata a
cavitatilor drepte.

m TAPSE/sPAP — raportul intre excursia sistolica
a planului inelului tricuspidei si presiunea arteriala
pulmonard a demonstrat o capacitate predictiva
remarcabild pentru probabilitatea HTP (p = 0.0080).

Raportul TAPSE/sPAP, Raportul VD/VS, precum
si dimensiunile cavitdtilor drepte si ale VCI prezinta
o valoare predictiva incrementald pentru aprecierea
probabilitatii ecocardiografice de HTP.

Ecocardiografia 3D si parametrii speckle
tracking in evaluarea ventriculului drept

Ecocardiografia transtoracica tridimensionala (3D
TTE) reprezintd o metoda valoroasa pentru evaluarea
functiei ventriculului drept (VD), depasind limitarile
ecocardiografiei bidimensionale in ceea ce priveste
forma complexa si asimetricd a acestuia. Studiile
recente au demonstrat cd masuratorile volumelor
telesistolice si telediastolice ale VD, precum si
fractia de ejectie (3D RVEF), coreleaza foarte bine cu
valorile obtinute prin rezonantd magneticd cardiaca
(CMR), considerata standardul de aur [22]. Apar
date ca clusterizarea pacientilor in functie de 3D
RVEF permite o stratificare superioara a riscului de
evenimente cardiovasculare, sustinand utilizarea
acestei metode in monitorizarea pacientilor post-EP
si in formele cronice de HTPCT [23].

Parametrii de deformare miocardica obtinuti prin
Speckle tracking asa ca strain VD conform datelor
din literaturd prezintd o corelatie semnificativd cu
presiunea medie in artera pulmonard (mPAP) si
rezistenta vasculara pulmonara (PVR), obtinute prin
cateterism cardiac [24]. Rezultate din studii aratd ca
un prag de strain bazal < -20.8% identificd pacientii
cu HTP cu o sensibilitate de 78% si o specificitate de
93% [24], demonstrand o sensibilitate superioara fata
de parametrii ecocardiografici traditionali (TAPSE,
FAC, RIMP) pentru identificarea disfunctiei VD [6],
iar deformarea regionala este afectatd neuniform
in CTEPH, cu afectare mai pronuntatd la nivelul
segmentelor bazale si medii comparativ cu apexul
VD [25].

In contrast cu rezultatele din literaturd, cercetarea
noastrd nu a evidentiat diferente semnificative intre
FEVD 3D (p = 0.5992) si deformarea longitudinala
VD (p = 0.3365) in grupurile pacientilor cu diferita
probabilitate ecocardiografica de HTP.

In studiul nostru, FEVD 3D a demonstrat corelatii
pozitive cu deformarea miocardicd a ventricolului
drept, Strain VD (r = 0.35, p = 0.014), ceea ce este
de asteptat, sugerand un impact al functiei sistolice a
ventriculului drept asupra deformarii VD.

Raportul TAPSE/sPAP (r = 0.24) indica o relatie
intre contractilitatea VD si presiunea arteriala
pulmonard, apropiindu-se de semnificatie statistica
(Pearson: 0.33, Spearman: 0.31), aceeasi relatie fiind
si pentru FAC (Pearson: 0.30, Spearman: 0.18) si
AcT (Pearson: 0.21, Spearman: 0.18).

Diametrul si raportul VD/VS, indicé corelatii mai
putin semnificative.

FEVD 3D coreleaza semnificativ cu limitarea
functionala conform clasificarii NYHA. Testul
ANOVA a aratat o valoare p = 0.033, evidentiind
diferente semnificative intre clase:

Clasa INYHA: 42.17 (SD 10.55; 95% CI 32.92-
51.41)

Clasa II NYHA: 30.02 (SD 7.49; 95% CI 26.81-
33.22)

Clasa Il NYHA: 31.47 (SD 7.62; 95% CI 27.62-
35.33)

Pacientiidin clasaNYHA I auomedie considerabil
mai mare a FEVD 3D fata de clasele II si I11.

Totusi, nu a existat o relatie semnificativa intre
deformarea ventriculului drept si clasa functionala
NYHA (p > 0.05), figura 4.

Deformarea longitudinald VD a corelat cu raportul
TAPSE/PSAP (0.51-Pearson; 0.44-Spearman) —
relatie moderata, iar pentru NTproBNP si Dimeri o
corelatie negativa moderatd. Rezultatele indica faptul
ca disfunctia ventriculard dreapta, evaluatd prin 3D
TTE si speckle tracking, poate fi cuantificatd prin
parametri precum Strain VD si FEVD 3D, dar nu
aduc valoare incrementala estimarii probabilitatii
HTP. Markerii biochimici (NTproBNP si Dimeri) au
relevat o legaturd cu scaderea Strain VD, sugerand
un rol in monitorizarea disfunctiei VD post-TEAP, iar
scaderea FEVD 3D a fost corelata cu clasa functionala
NYHA.

Limitari ale Studiului.

Este important de mentionat cd aceasta cercetare a
inclus un lot de pacienti relativ mic, fapt care limiteaza
capacitatea de generalizare a rezultatelor. Validarea
externd pe loturi mai mari de pacienti este necesara
pentru a confirma robustetea si utilitatea clinicd a
acestor predictori in diagnosticarea si monitorizarea
HTP si a altor complicatii dupa TEAP.
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Distributie FEVD 3D pe clase NYHA
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Figura 4. Distributia Bloxplot FEVD 3D si Strain VD, longitudinal in raport cu clasa funcfionala NYHA. FEVD- fractia
de ejectie a ventricului drept; Strain VD- deformarea (strain) ventricul drept

Concluzii.

Parametrii ecocardiografici evaluati in acest
studiu (TAPSE/sPAP, VD A4C, Aria AD, si VD
RVOT) prezinta un potential semnificativ in predictia
probabilitatii  ecocardiografice de hipertensiune
pulmonara.

FEVD 3D si Strain VD sunt markeri relevanti
pentru evaluarea functiei ventriculare drepte la
pacientii post-TEAP. Diferentele observate 1intre
clasele NYHA sugereaza ca acesti parametri pot fi
utilizati pentru stratificarea riscului clinic.

Markerii biochimici (NTproBNP si Dimeri)
prezinta o corelatie negativa moderata cu deformarea
VD, sugerand un potential rol de predictie a disfunctiei
post-TEAP.

Atat Ecocardiografia 3D, cat si deformarea
VD nu au demonstrat in studiul nostru un potential
semnificativ in predictia probabilitatii de HTP, insa
rezultatele trebuie validate pe loturi mai mari de
pacienti.

Afiliere

Proiect de cercetare si inovare ,,Parametri
ecocardiografici de performantda in trierea pacientilor
cu complicatii dupa embolia pulmonara”, cu cifrul
24.80012.8007.03SE
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Dereglarea microcirculatiei coronariene (DMC) desemneaza un ansamblu de modificari functionale si structurale
care reduc fluxul sangvin 1n reteaua arteriolecapilare a miocardului. Tabloul fiziopatologic este dominat de: (1) deficitul
coronarodilatator, (2) hipervasoconstrictia microvasculara si (3) microtrombozele difuze. DMC apare atat ca preconditie
ischemica, cat si ca repercusiune postrevascularizare in STEMI/NSTEMI, explica ischemia/angina in cazul unei obstructii
a arterelor epicardice <50% (INOCA/ANOCA, MINOCA) si agraveaza prognosticul in insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie prezervata, fibrilatia atriala si moartea subita. Scopul lucrarii este de a evidentia mecanismele centrale — disfunctia
endoteliala cu deficit de NO, remodelarea hipertrofici a mediei musculare, activarea Rhokinazei si dezechilibrul
tromboinflamator — si de a sublinia particularitatile lor in diferite fenotipuri clinice. Intelegerea acestor axe patogenetice
deschide perspectiva unui algoritm diagnostic bazat pe teste invazive functionale (FFR, IMR, probe cu acetilcolina/
adenozind) si pe un panou multimarker (NO, ET1, GDF15, PCSK9, Lp(a) etc.), precum si a unor strategii terapeutice
fintite.

Cuvinte cheie: dereglarea microcirculatiei coronariene; disfunctie endoteliald; spasm microvascular; microtromboza;
markeri prognostici.

Abstract. Pathophysiology of Coronary Microcirculation Dysfunction.

Coronary microcirculation dysfunction (CMD) comprises functional and structural alterations that impede blood
flow through the arteriolarcapillary network of the heart. Three pathophysiological patterns have been recognised:
(1) impaired microvascular vasodilation, (2) enhanced vasoconstrictor tone, and (3) diffuse microthrombosis. CMD
acts both as an ischaemic substrate and as a consequence of reperfusion, being highly prevalent in STEMI/NSTEMI,
explaining ischaemia/angina without epicardial obstruction (INOCA/ANOCA, MINOCA), and worsening outcomes in
heart failure with preserved ejection fraction, atrial fibrillation, and sudden cardiac death. This review highlights core
mechanisms — endothelial dysfunction with nitricoxide depletion, hypertrophic remodelling of resistance arterioles,
Rhokinase upregulation, and thromboinflammatory imbalance — and details their expression across clinical phenotypes.
A comprehensive understanding supports a diagnostic algorithm combining targeted invasive testing (FFR, IMR,
acetylcholine/adenosine challenge) with a mult imarker panel (NO, ET1, GDF15, PCSK9, Lp(a), etc.) and paves the way
for personalised therapeutic strategies.

Keywords: coronary microcirculation dysfunction; endothelial dysfunction; microvascular spasm; microthrombosis;
prognostic biomarkers.

Pesrome. IlaTodusnonorus HapymeHusi KOPOHAPHOI MUKPOLMPKYJISIIHH.

Hapymenue koponapHoit Mukponupkyssinui (HKM) —3To coBOKyITHOCTB (h)yHKIIMOHAIEHOCTPYKTYPHBIX H3MEHEHHH,
TIPUBOASIINX K CHIYKEHHIO KPOBOTOKA B apTEPHOIOKAIMIIISIPHOM pyciie MHoKapaa. Beinenstor tpu narrepHa: (1) cHmkeHue
KOpPOHAPHOM BazouiiaTanuy, (2) npeobiasanue Ba3oKOHCTpUKINH U (3) nnddysubie MUKkpoTpom00361. HKM BEIcTYnAaer
Kak J10 1 mocsienHpapKTHEIA natoreHetnaeckuii paxrop npu STEMI/NSTEMI, o0bsicHseT niemMuio/aHruiy 6e3 CTeHO30B
snukapauanbHeix aprepuit (INOCA/ANOCA, MINOCA) u yTsikenseT IporHo3 IpH CeplIeYHON HETOCTaTOYHOCTH C
coxpanéunoit @B, GUOpHWLIAINY IpeICep il 1 BHE3aITHON cepaeuHOoi cMepTH. L{enb nccienoBaHus — 0XapaKTepru30BaTh
KIIFOYEBbIE MEXaHM3MBbl (dHAOTENHanbHas AuchyHKnus ¢ jgepuuuroM NO, THHEPTPOPHUECKOE PEMOJICITUPOBAHHE
aprepuod, aktusalysi RhoknHassl, TpoMOOBOCTIAIMTENBHBIN JUcOaNaHC) U X KIMHUYECKHE OCOOCHHOCTH MPH Pa3HBIX
(enorunax 3adoneBanus. [lonnMaHue STHX 3BeHbEB 000CHOBBIBACT NMPUMEHEHNE (PyHKIIMOHAIBHBIX HHBA3WBHBIX TECTOB



70

Buletinul ASM

(FFR, IMR, mpo0bl ¢ aneTHIXOIMHOM/aJICHO3UHOM) B COYETaHHH ¢ MyisTuMapkepHoil manensto (NO, ET1, GDF15,
PCSK9, Lp(a) u ip.) ¥ OTKpHIBACT BOBMOXXHOCTH IS TAPTETHOU TCPAITHU.
KuiroueBble ¢10Ba: HApYIICHUE KOPOHAPHON MHUKPOIMPKYIIAINH; SHIOTSIHABHAS TUCPYHKIUS; MUKPOBa30CIIa3M;

MI/IKI)OTI)OM603; OPOrHOCTUYCCKUC MapKépLI.

Dereglarea microcirculatiei coronariene (DMC)
consemneaza 1in plan fiziopatologic reducerea
velocitatii  volumetrice  sangvine in  bazinul
microcirculator atdt in conditii de suprasolicitari
neuroendocrine si metabolice, cat si repaos fiziologic
in raport cu necesitatile de moment in oxigen si
nutrienti ale inimii, cauzatd de perturbari functionale
si structurale [21]. Bazinul microcirculator deriva
din artera epicardicd (artera de conduitd) de la
nivelul arteriolelor coronariene (segmentul proximal
cu diametrul 500-100 mkm) pana la sistemul de
capilare (segmentul distal cu diametrul <10 mkm) in
profunzimea miocardului (fig.1).

Arteriolele coronariene asigura la cota de 20-25%
rezistenta bazinului microcirculator si exceleaza prin
controlul parasimpatic constitutiv privind tonusul

Vi | . - 500pm to Smm
and
vessel size
Function
and
resistance to flow
Diffuse disease or
Macrovascular spasm

vascular bazal, astfel cd reactivitatea endoteliu
dependenta este caracteristica functionala lor cheie.
Arteriolele precapilare (d<100 mkm) se impun prin
reglarea metabolicd asiguratd predilect de catre
adenozina si in parte de peroxidul de hidrogen, in
special arteriolele cu calibru 100-40 mkm care asigura
in medie 60% din rezistenta totald coronariand,
ceea ce indicd asupra semnificatiei reactivitatii
coronariene endoteliu independente, intrucat efectul
coronarodilatator ale acestor factori metabolici se
datoreazd mecanismului de hiperpolarizare a mediei
musculare (fig.2).
DMC include
(1) reducerea

3 paterne fiziopatologice:
coronarodilatarii; (2) excesul

vasoconstrictor al factorilor naturali vasoconstrictori
si (3) microtromboze difuze [2,3]. Desi diagnosticul

Figura 1. Arhitectura sistemului microcirculator coronarian al cordului [1]
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Figura 2. Spectrul rezistentei in bazinul microcirculatiei coronariene (30).

acestora este complicat si necesitd teste invazive
sofisticate (eg, angiocoronarografia cantitativd cu
infuzii intracoronariene de acetilcolind si adenozina)
interesul clinic fatd de DMC este la ora actuald in
ascensiune intrucat:

e In 6-8% cazuri de infarct miocardic acut
obstructia arterei epicardice (d<50%) nu se constata
in examenul angiocoronarografic, paternul dat
fiind atribuit fenomenului MINOCA (Myocardial
Infarction with Non-Obstruction of Coronary Artery).
DMC se estimeaza 1n acest context drept un mecanism
patogenetic important, cu exceptia MINOCA legata
de miocardita sau sindromul Takatsubo [4].

e Intr-un numir >50% de cazuri de abordare
a angiocoronarografiei dupa inerentele clinice
obstructia arterei coronariene (>50%) nu se constata,
iar mecanismul ischemiei miocardului, INOCA
(Ischemia with Non-Obstruction of Coronary Artery)
sau al statusului anginos, ANOCA (Angina with Non-
Obstruction of Coronary Artery) este determinat de
prezenta DMC [5,6,7].

e Prezenta DMC la pacientii cu STEMI si
NSTEMI este estimatd ca o preconditie ischemica
a miocardului sau ca o consecintd a impactului
iminent revascularizarii mecanice a miocardului prin
angioplastie si influenteazd detrimental evolutia post-
infarct [8,9,10].

e DMC asociaza evolutia insuficientei cardiace
cu FE prezervata, fiind pe de-o parte consecinta
afectarii functiei diastolice pe fundalul hipertrofiei
si/sau fibrozei miocardului, iar pe de alta parte poate

fi o cauzd a periclitarii functiei lusitrope a cordului
[11,12,13,14].

e DMC poate fi o preconditie a afectdrii si
disfunctiei arterelor coronariene epicardice in cadrul
declansarii si evolutiei cardiopatiei ischemice [15].

e O evolutie sustenabild a DMC se deceleaza si la
femeile care au suportat sindromul de pre-eclampsie,
fapt ce sugereazda ca DMC ar fi un pattern similar
disfunctiei microcirculatorie sistemice [16].

e DMC este un factor de risc si de exacerbare a
fibrilatiei atriale, precum si un factor de risc al mortii
cardiace subite [17].

e Registrul ILIAS subliniazd in baza datelor
acumulate impactul negativ al DMC asupra
prognosticului cardiovascular [27].

Cunoasterea reperelor fiziopatologice principale
ale DMC va permite elaborarea unui algoritm
diagnostic fezabil prin utilizarea panoului multi-
marker, precum si desemnarea tintelor terapeutice in
diferite afectiuni cardiovasculare.

Astfel, SCOPUL acestei relatari consta in:

Evidentierea mecanismelor patogenetice
principale si distincte ale DMC care evolueaza
in cadrul diferitor paterne ale dishomeostaziei
circulatorii.

Pentru toate fenotipurile de evolutie a DMC
se aduce la apel un contur comun consolidat prin
modificari functionale si structurale ale coronarelor
din bazinul microcirculator, care la o exegeza
fiziopatologicd demonstreazd legaturi si conexiuni
reciproce (fig. 3).
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Figura 3. Reperele functional si structural al dereglarii microcirculatiei coronariene [17]

Aspectul functional al DMC consemneaza
perturbarea reactivititii coronariene endoteliu
dependente si endoteliu independente. Factorul
coronarodilatator  pivot, efectul céruia este
dependent de oxidul nitric (NO) eliberat de
endoteliocit la stimulare parasimpaticd este
acetilcolina (Ach). Leziunea aterosclerotici a
coronarelor, diminuarea receptorilor muscarinici
M3, reducerea expresiei enzimei de sintezd a
NO (NOSe) cauzata de hiperhomocisteinemie,
elevarea dimetil-argininei asimetrice si a arginazei,
carenta de tetrahidrobiopterind reprezintd suportul
fiziopatologic al periclitarii reactivitatii coronare
endoteliu sau NO dependente.

De mentionat in contextul reglarii intrinseci
a microcirculatiei coronariene la actiunea Ach
sunt expuse cu precadere arteriolele responsabile
pentru controlul rezistentei (ie, d=100-500 mkm).
Aceastd particularitate este luata in calculul fluxului
coronarian dependent de endoteliu (FCDE), precum
si a rezervei functionale coronariene dependente de
endoteliu (RFCDE) in cadrul testului invaziv cu Ach.

Valoarea FCDE se estimeazd in cadrul testului
invaziv cu Ach ca semi-produsul dintre velocitatea
volumetrica maxima a fluxului coronarian si
aria sectionald arterei coronare la administrarea
mediatorului parasimpatic ca regula 1in artera
descendenta stanga in concentratii crescande (10°-
10°-10* M). Valoarea RFCDE se estimeaza ca rata
de crestere sau descrestere a FCDE 1n varful actiunii
Ach in comparatie cu valoarea bazala [18]. Testul este
normal, daca incrementul relativ al RFCDE >50% (
sau >1,5). Testul este pozitiv cand valoarea RFCDE

este <50%, dar >0%, ceea ce indica asupra afectarii
reactivitatii coronariene dependente de endoteliu
cauzatd de disfunctia endoteliald si carenta de NO.
In cazul cand actiunea Ach se impune prin constrictia
coronariand, atunci testul este negativ, indicand asupra
leziunii concludente sau denudarii endoteliale, astfel
ca Ach, activand receptorii muscarinici M3 expresati
pe miocitul neted coronarian, conduce la reducerea
FCDE. Respectiv, RFCDE este <0.

Prin urmare reducerea RFCDE la actiunea Ach de
la 1,5 pana la 0 consemneaza o preconditie ischemica
si poate, deci, fi un substrat fiziopatologic al INOCA
si ANOCA (de exemplu angina microvasospastica),
declinul RFCDE sub 0 se anuntd o preconditie
iminenta MINOCA 1in cazul cand nu se deceleaza
stenoza arterei epicardice >50% sau spasmul
acesteia. De mentionat cd DMC poate evolua primar
in formatul de angina microvasculara [21].

Bradikinina induce coronarodilatare mediata de
endoteliu care expreseaza receptorii B2, activarea
carora conduce la eliberarea de NO. Dar, in cadrul
afectarii cordului si sistemului coronarian creste
expresia receptorilor B1 expresati de miocitul neted
coronarian, activarea cdaruia produce repolarizarea
mediei musculare si coronarodialtarea. Astfel, din
acest motiv bradikinina nu este utilizatd in testul
invaziv de apreciere a RFCDE la pacientii cu
disfunctie coronariana.

Un parametru functional care caracterizeaza
fezabilitatea componentei rezistive a microcirculatiei
coronariene este indicele de rezistentd microvasculara
estimat cu precadere la nivelul arteriolelor cu calibru
intre 400-200 mkm. Valoarea lui depinde in mod
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direct de starea functionala a endoteliului vascular,
echilibrul  sistemului  simpatic/parasimpatic i
stresul hemodinamic, care la randul sau depinde de
velocitatea volumetrica a sangelui la nivelul arterelor
coronariene de conduitd, deci epicardice. Indicele de
rezistentd microvasculara se apreciazd pe fundalul
hiperemiei induse prin infuzia de solutie salina
in artera de conduitd, astfel ca reprezintd raportul
dintre presiunea sangelui 1n aceasta si sectiunea
ariei arteriolei de rezistenta, valoarea normalad fiind
<2,5 mm Hg/cm/sec si se defineste ca rezistenta
microvasculatorie de hiperemie (RMH). In DMC
presiunea sangvind in artera de conduitd nu este
redusd, dar cresterea ariei microvasculare este
subiacentd nivelului normal din cauza a periclitarii
reactivitdtii coronariene dependente de endoteliu,
valoarea HMC fiind >2,5 mm Hg/cm/sec.

Cresterea rezistentei microcirculatorii
coronariene diminueaza fluxul bazin spre arteriolele
precapilare, iar un mecanism de compensare ar fi o
dilatare adecvata a acestora indusa prin mecanismul
de hiperpolarizare, independent de endoteliu [19,20].
Astfel, testul invaziv cu adenozind este utilizat cu
scopul aprecierii rezistentei functionale coronariene
independente de endoteliu (RFCIE). Valoarea
normala a RFCIE se estimeaza >2-2,5 sau >100-
150%, ceea ce reprezintd o crestere a velocitatii
coronariene cel putin peste 2 ori. In DMC rezerva
functionala coronariand independentd de endoteliu
este micsorata, fapt ce sugereaza hipertrofia miocitelor
netede coronariene la nivelul arteriolelor precapilare,
ca o componentd a remodelarii microcirculatiei
coronariene in contextul factorului structural si/sau
expresia redusa a receptorilor de potasiu dependenti
de ATP (K, ,), activarea carora de catre adenozina
induce repolarizarea si relaxarea coronariana.

Hipertrofia miocitelor netede ale arteriolelor
coronariene este indusd de excesul de ET-1,
stocatd in vezicule speciale in celulele endoteliale.
Endoteliocitele elibereazd in ambele directii aceste
vezicule de ET-1 (adluminal si abluminal) sub
actiunea mediatorilor factorilor de risc cardioavscular:
radicalii liberi de oxigen, citokinele proinflamatoare,
catecolaminele, produsele finale ale glicarii avansate,
etc. Nivelul ET-1 determinat in sangele din sinusul
coronarian la pacientii cu DMC este semnificativ
crescut, iar actiunea oligopeptidului se impune prin
2 actiuni: contractia mediei musculare mediatd de
receptorii ETA si hipertrofia miocitelor. Ingrosarea
mediei musculare diminueaza gradul de relaxare
a arteriolelor indusa de adenozina. Studii genetice
au demonstrat cd activarea genelor ce controleaza
expresia enzimei de conversie a endotelinei 1 si a

receptorilor ETA se manifestd printr-o evolutie mai
severd a DMC [22,23].

In plus, in DMC se anunti majorati expresia
si activitatea Rho-kinazei, fapt ce conduce Ia
fosforilarea lantului greu de miozind, rezultand
intr-o contractie augmentatd a mediei coronariene
(24). Cresterea activitatii Rho-kinazei ar fi un factor
important in geneza anginei microvasculare si
ANOCA, iar inhibitorii acesteia au dovedit eficienta
sa in tratamentul DMC la pacientii cu insuficienta
cardiaca [25].

Factorul structural se impune 1n schema
patogenetica a DMC predilect prin fenomenul de
remodelare a peretelui arteriolelor, elementul cheie
fiind hipertrofia mediei musculare asociata cu sinteza
exageratd de colagen [26]. Disfunctia endoteliala este
factorul trigger, iar perturbarea hemostazei contribuie
la riscul formarii microtrombilor plachetari in special
in arteriolele precapilare. Totodata, excesul de TxA2
eliberat de endoteliocitele alterate si trombocite
induce actiunea constrictoare asupra arteriolelor.

Particularitatile remodelarii diferitor segmente
ale microcircualtiei coronariene pot fi evidentiate
prin aplicarea metodelor instrumentale neinvazive,
cum ar fi RMN, tomografiza cu emisie de pozitron,
tomografia computerizata.

Algoritmul de evidentiere a statusului coronarian
non-obstructiv care in mod frecvent este acompaniat
de DMC cuprinde mai multe etape consecutive (fig.
4).

Etapa 1 consemneaza determinarea prezentei si
severitatea stenozei arterei coronariene epicardice.
Stenoza cuprinsa intre 75-100% reprezinta un status
coronarian iminent dezvoltarii NSTEMI si STEMI si
solicitd efectiv aplicarea angioplastiei.

Etapa 2 are menirea sa demarcheze prezenta DMC
in baza valorii indicilor obtinuti in cadrul probelor
coronariene invazive: rezerva functionala fractionata
(FFR), rezerva functionala coronariand (RFC, similara
RFCIE), indicele rezistentei microcirculatorii si al
rezistentei microcirculatorii de hiperemie (in figura
IMR si, respectiv, HMR). Valorile FFR<0,8 (80%),
RFC<2 si IMR<2,5 mm Hg/sm/sec indica un status
coronarian microcirculator compromis.

In etapa a 3-ca se aplica proba de evaluare a
reactivitatii coronariene dependente de endoteliu
cu Ach in vederea aprecierii mecanismului
microvasospastic al anginei prin identificarea
declinului  velocitatii  volumetrice a fluxului
coronarian si a valorii RFCDE<O0. Important de
mentionat cd angina microvasospasticd poate fi
decelata si in prezenta unei valori a FFR>0,8 (80%).
In acest aspect viziunea conceptuald asupra valorii
diagnostice a FFR privind statusul coronarian este in
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CENTRAL ILLUSTRATION: Identifying Mechanisms of Ischemia With
Nonobstructive Coronary Arteries With Invasive Coronary Angiography

Check flow-limiting stenosis or hidden epicardial
atherosclerosis using FFR or NHPR;
intracoronary imaging study when needed

Hwang D, et al. JACC: Asia. 2023;3(2):169-184.

Figura 4. Algoritmul evaluarii statusului coronarian non-obstructiv [1]
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mod justificat restransa. Studiile care au introdus si
validat utilizarea FFR in practica clinica actuald au
fost publicate inainte de a dobandi cunostinte mai
aprofundate despre DMC si impactul pe care aceasta
il poate avea aceasta asupra masuratorilor FFR. In
plus, descoperirile recente subliniaza limitele FFR
pentru a ghida revascularizarea in ceea ce priveste
rezultatul clinic in afectiuni coronariene asociate cu
DMC, cum ar fi sindromul coronarian acut sau boala
coronariana multivasculard (21). Trebuie depuse noi
eforturi de cercetare pentru a investiga fiabilitatea
FFR sau pentru a repozitiona utilizarea sa in ghidarea
revascularizarii coronariene in contextul DMC,
pentru a defini valoarea clinicd a FFR in acest context
particular.

Statusul coronarian compromis poate avea un
contur cu mai multe fatete distincte, care evident
ingreuneazd estimarea veritabild a insuficientei
cardiace. In acest context este de mentionat relatarea
recentd lui de T.Watanabe si colab. (2025) in care
se accentueazd hazardul prezentei concomitente
a spasmului arterei coronariene epicardice LAD
(stanga anterioard descendentd) si spasmul in bazinul
mucrocircualtor care deriva din artera epicardica
dreapta [28]. Astfel, este importantd evaluarea
multivasculara in cadrul testelor coronariene invazive
functionale pentru a determina statusul coronarian
non-obstructiv  propice aprecierii  veritabile a
prognosticului si corectdrii adecvate a terapiei anti-
ischemice [29].

Desi evolutia diferitor ,,endtypes” ale DMC are
la bazd entitati fiziopatologice comune iminente
actiunii factorilor de risc cardiovascular clasici
(diabetul zaharat, dislipidemia, obezitatea, sindromul
metabolic, hiperhomocisteinemia, tabagismul, varsta,
genderul, etc) existd mecanisme patogenetice subtile
distincte privind dezvoltarca DMC in MINOCA,
STEMI si NSTEMI, INOCA si ANOCA, insuficienta
cardiaca diastolica.

¢ In MINOCA cauza cardinali a dereglarii
microcirculatiei coronariene este tromboembolilia
bazinului microcircualtor determinatd de ruptura
placii aterogene destabilizate pe fundalul impactului
inflamatiei si stresului oxidativ [31,32]. Reactivitatea
coronariana dependenta sau independenta de endoteliu
poate fi 1In acest caz prezervatd, dar prabusirea
fluxului coronarian este rapida si cauzatd de formarea
microtrombilor plachetari cu precadere in arteriolele
precapialre (d=100-10 mkm), rezultand evident in
dezvoltarea infarctului miocardic acut subendocardic
cu elevarea troponinelor si manifestarile ECG.
In spectrul prevalentei infarctului miocardic acut
rata MINOCA atinge, conform datelor lui A.Foa si
colab. (2023), cote de pana la 11% prioritar in randul

persoanelor tinere [33]. Privind cazurile pacientilor
cu sindrom coronarian acut rata MINOCA e decelata
in limitele 5-25% (34). Tomografia cu coerenta optica
este vehiculata drept o metoda instrumentala eficienta
in estimarea rupturii placii aterogene la pacientii cu
MINOCA, iar RMN se anunta drept o metoda precisa
de diferentiere versus miocardita sau sindromul
Tokatsubo care mimeaza MINOCA [35]. Sunt opinii
care coroboreazd de asemenea si rolul microspasmului
coronarian durabil Tn declangsarea MINOCA.

Predictorii. MINOCA si, respectiv ai DMC
sunt legati de destabilizarea placii aterogene,
ruptura acesteia si declansarea tromboemboliei pe
fundalul periclitarii concludente a hemostazei. De
mentionat In acest context valoarea predictiva a
fosfatazei alcaline A2 (markerul inflamatiei peretelui
vascular derivat de macrofage), microveziculelor
endoteliale si a endocanului (epave endoteliale si,
respectiv, glicoproteine eliberate din membrana
endoteliocitului), factorului von Willebrand, markerul
hemostazei primare eliberat de endoteliocitele
activate si plachete [36].

¢ Prezenta dereglarii microcrculatiei coronariene
in STEMI este stabilitd in medie la jumatate din
pacienti. Riscul efectelor cardiovasculare majore
la distantd este semnificativ mai mare caind STEMI
este asociat cu DMC [10]. In majoritatea cazurilor
evolutia ei are loc in perioada pre-procedurala, iar
in ceea ce priveste geneza post-procedurald (deci
dupa angiopalstie) rolul tromboemboliei si activarea
raspunsului inflamator se considera decisiv [37]. In
peste 50% din cazurile declansate dupa angioplastie
este stabiliti DMC obstructivd. Evolutia DMC
pana la revascularizarea pacientilor cu STEMI sau
NSTEMI este determinata de progresarea procesului
de ateroscleroza in contiguitate cu stenozarea arterei
epicardice. Aceasta din urma conduce la micsorarea
stresului oxidativ, care In bazinul microcircualtor se
impune prin micsorarea expresiei NOSe si a sintezei
de NO. Este dovedit faptul ca odatd cu micsorarea
intensitdtii stresului hemodinamic (ie, presiunii
pulsatile) expresia si activitatea NOSe se reduce,
fenomen reversibil [38,39]. Intrucat, stenozarea arterei
epicardice culprit continud, nivelul NOSe atinge un
nivel critic. Carenta de NO, ca marker al disfunctiei
endoteliale, augmenteaza efectul coronaroconstrictor,
mitogen, pro-apoptotic, pro-inflamator si proliferativ
al ET-1, Ang II si norepinefrinei, rezultand in
epizoade de microvasospasm coronarian, urmate
de remodelarea arteriolelor coronariene. Disfunctia
endoteliald evident va conduce la micsorarea
rezervei functionale coronariene dependente de
endoteliu, care poate fi estimatd in testul invaziv
cu Ach. Totodata, hipertrofia mediei musculare la
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nivelul arteriolelor precapilare va compromite si
reactivitatea coronariana independentd de endoteliu,
manifestindu-se prin deprecierea valorii RFCIE in
testul invaziv cu adenozind. DMC pre-procedurala
este notabil accentuatd in perioada de reperfuzie a
miocardului, mecanismele principale fiind inflamatia,
stresul oxidativ si perturbarea hemostazei.

Dupa revascularizarea pacientilor cu NSTEMI
aparitia si/sau agravarea evolutieit DMC poate avea
loc atat in bazinul arterei culprit, cat si al arterei
fara obstructie (neabordatd), severitatea si impactul
asupra evolutiei post-infarct fiind la nivel superior
pentru ultima, fapt ce demonstreazd si prezenta
altor mecanisme patogenetice vs obstructia prin
tromboembolie [40,41].

Predictori veritabili ai DMC in STEMI si
NSTEMI nu sunt dovediti la ora actuald, dar sub
calota de propensiune a predictiei se anunta plauzibili
markerii inflamatiei, aterogenitatii si remodelarii
cardiovasculare, cum ar fi Lp(a), PCSK-9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin 9) si GDF-15, factorul de
diferentiere a cresterii [42,43].

¢ DMC in ANOCA si INOCA se considera a
fi o repercusiune a procesului de atroscleroza si a
disfunctiei endoteliale inerente, fapt ce rezultd in
reducerearezervei functionale coronariene dependente
de endoteliu <50% sau 1,5. Daca testul invaziv cu Ach
este negativ, atunci riscul microspasmului coronarian
sial ANOCA este iminent. Afectarea coronarodilatarii
mediate de hiperpolarizarea mediei musculare este
afectatd mai tardiv manifestatd prin deprecierea
rezervei functionale coronariene independentd de
endoteliu <2,5.

Prezenta diabetului zaharat, obezitatii si
hiperhomocisteinemiei accelereaza notabil evolutia
DMC, mecanismul cheie fiind exacerbarea leziunii si
disfunctiei endoteliale.

Hipertensiunea arteriala dincolo de impactul
concludent asupra dezvoltarii aterosclerozei se
impune detrimental asupra DMC si prin mecanismul
hipertensiunii coronariene, care epuizeaza pe fundalul
cresterii stresului hemodinamic expresia NOSe,
conducand respectiv la declinul NO.

Impactul carentei de NO Tn ANOCA si INOCA
este potentat prin excesul de ET-1, care creste valoarea
indicelui de rezistenta microcirculatorie in arteriolele
cu calibrul 100-40 mkm si diminueaza efectul
adenozinei, iar abordarea utilizarii antagonistilor
receptorilor ET-1 (in primul rand ETA) pacientii cu
astfel de afectiuni coronariene non-obstructive se
subscrie deja in lista recomandarilor existente [44].

¢ Relatia dintre DMC si insuficienta cardiaca cu

fractie prezervata, ICFEP (paradigma IC diastolice)
este ambigue: DMC este consecinta ICFEP si,

totodata, poate fi un factor trigger (45). Prezenta DMC
la pacientii cu ICFEP creste riscul evenimentelor
cardiovasculare majore (MACE) la distantd de pana
la 5 ori [46].

Conceptul  fiziopatologic ~ coroboreaza 2
mecanisme mai importante: intrinsec si extrinsec.
Mecanismul intrinsec este legat de afectarea diastolei
pe fundalul hipertrofiei (in primul rand concentrice)
si fibrozei reactive marcante care pericliteaza functia
vasomotorie a coronarelor, iar gradul de limitare a
relaxdrii avanseaza de la nivelul pre-arteriolelor la
nivelul arteriolelor pre-capilare. Cresterea valorii
indicelui rezistentei microcirculatorii este markerul
incipient si mecanismul lider al DMC.

Mecanismul extrinsec derivd din interfata
patogenetica a ICFEP, care cuprinde activarea
neuroendocrind, stresul oxidativ si inflamatia
sistemica, ultima fiind decisiva 1n afectarea
endoteliului vascular, iar prima in declansarea
remodelarii microcirculatiei coronariene [47,48].

Astfel, markerii inflamatiei (eg, IL-1b, IL-6,
TNF-a, hsCRP), disfunctiei endoteliale (eg, NO) si
activarii neuroendocrine (eg, ET-1, Ang II, Ang 1-7,
neprilizina) sunt conceputi ca markeri cu valoare
predictivd prezumtiva privind evolutia DMC Ila

pacientii cu ICFEP.
Dificultatea tehnico-metodologicd, costul si
ofensivitatea crescutd a testelor instrumentale

neinvazive si invazive angrenate in diagnosticul DMC
solicitd cercetdri clinice menite sa identifice markeri
cu valoare predictivd notabilda asupra dereglarii
microcirculatiei coronariene.

Concluzii.

1. Dereglarea microcirculatiei coronariene
asociazd majoritatea afectiunilor cardiovasculare:
STEMI si NSTEMI, boala coronariand cronica non-
obstructivd cu paradigmele MINOCA , ANOCA si
INOCA, insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie
prezervata, care agraveaza evolutia clinica a acestora
si riscul MACE la distantd, justificand importanta
evidentierii  reperelor  fiziopatologice  propice
identificarii predictorilor si tintelor terapeutice ale
DMC.

2. Mecanismele patogenetice comune ale DMC
sunt leziunea si disfunctia endoteliala pe fundalul
aterosclerozei si impactului inflamator, afectarea
reactivitatii dependente si independente de endoteliu
al arteriolelor coronariene (500-10 mkm) la actiunea
acetilcolinei si, respectiv, adenozinei, periclitarea
hemostazei, precum si remodelarea acestora
manifestatd cu precadere prin hipertrofia mediei
musculare.

3. Distinctiile fiziopatologice principale ale DMC
sunt:
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e Evolutia periprocedurala a DMC in STEMI
si NSTEMI, paternul post-procedural de baza fiind
DMC obstructiva in bazinul microcirculator al
arterei epicardice culprit si vasospatic in bazinul
mic rocirculator al arterei epicardice neabordate.

e In MINOCA evolutia DMC este declansata in
majoritatea cazurilor de ruptura placii aterogene si
tromboembolie, avand, astfel, paternul obstructiv
sau microtormbotic.

e Reducerea si cresterea intensitatii stresului
hemodinamic la nivelul arterelor epicardice,
entitdti iminente obstructiei >50% si, respectiv,
hipertensiunii  coronariene in hipertensiunea
arteriald conduc prin mecanisme diferite la carenta
de NO: reducerea reversibila a expresiei NOSe
si corespunzator cresterea acesteia, care peste o
perioada de timp va determina epuizarea sistemului
endotelial.
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Rezumat.

Inhibitorul cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT21i), dezvoltat initial ca un nou medicament hipoglicemiant, a
demonstrat 1n trialurile clinice de sigurantd cardiovasculara un spectru surprinzator de efecte cardiovasculare favorabile.
Analizele post-hoc ale seturilor de date din aceste studii prospective au indicat o asociere semnificativa statistic a SGLT2i
cu incidenta si povara aritmiilor cardiace. In prezent, existd putine studii prospective care au avut ca obiectiv evaluarea
efectelor antiaritmice ale SGLT2i. Datele din cercetarile clinice si fundamentale sugereaza ca SGLT2i isi pot exercita
efectele antiaritmice prin descarcarea hemodiamica a ventriculului sting si Tmbunatatirea functiei cardiace, prevenirea
remodelarii adverse a cordului, modularea canalelor ionice in miocard, influentand astfel potentialul de actiune; cu toate
acestea, mecanismul exact necesitd investigatii suplimentare.

Cuvinte cheie: Inhibitorii cotransportorului de sodiu-glucoza 2, aritmii cardiace.

Abstract. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors and cardiac arrhythmias.

Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT2i), initially developed as a new glucose-lowering drug, has
shown in large cardiovascular outcome trials a spectrum of favorable cardiovascular effects. Post-hoc analyses of
datasets from these prospective trials have indicated a statistically significant association of SGLT2is with arrhythmia
incidence and burden. There are currently few prospective studies aimed to evaluate the anti-arrhythmic effects
of SGLT2is. Data from clinical and fundamental researches suggests that SGLT2is may exert their anti-arrhythmic
effects by reducing cardiac load and improving cardiac function, preventing myocardial remodeling, modulating cardiac
ion channels, thereby impacting cardiac action potentials; however, the exact mechanism need further investigation.

Key words: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, cardiac arrhythmias.

Pesrome. UHrHOUTOPHI HATPUI-TIIOKO3HOT0 KOTPAHCIIOPTEPA 2-r0 THIIA U CepAeYHble aDUTMHH.

WHrundurops! HaTpuii-Iimoko3Horo Kotpancnoprepa 2-ro tuna (MHI'KT-2), paspaboTannble H3HaYaIbHO KaK HOBBIH
Tpenapar Juisi CHHXKEHHsI YPOBHS IIFOKO3BI, TIPOJAEMOHCTPHPOBAIIN B KPYITHBIX MCCIEIOBAHUSIX CHEKTP OJIaromnpHsTHBIX
Cep/IeuHO-COCYANCTHIX 3P (PEKTOB, CHIIKEHHE PHCKA CEPIeUHO-COCYANCTHIX COOBITHIH. PeTpoCcrieKTHBHBIN aHaIN3 TaHHBIX
9THX MPOCHEKTUBHBIX MUCCIEN0BAHMUN yKa3al Ha CTaTUCTHYeCcKH 3HaunMyto cBa3b HMHI'KT-2 ¢ wactoroil HapymeHuit
cepyieuyHOro purMa. B nmteparype ormyOnMKoBaHBI pe3yibTaThl €IMHUYHBIX MPOCIEKTHBHBIX HCCIIEIOBAHUH, KOTOpBIE
n3ydanu aHtraputMudeckue d¢pdexrtsl MHI'KT-2. JlanHble KIMHMYECKHX W (YyHIAMEHTAJIBHBIX HCCIICIOBAHUN
npearnoiaraot, 4ro antuapurmudeckue 3(¢dexrst nHI'KT-2 ocHOBaHEI Ha CHMXXKEHHHM TeMOJMHAMHYECKOW Harpy3Ku
U yaydmieHuw (QYHKIHU CepAla, MpPeIOTBPAIIEHUH PEeMOJCTMPOBAHMS MUOKapa, MOIYISIMU CEpJACYHBIX HMOHHBIX
KaHaJIOB; O/IHAKO TOYHBIN MEXaHW3M TpeOyeT JalbHEHIIEero H3yIeHHsI.

KaioueBsie cinoBa: THrHONTOPBI HATPHUI-TIIIOKO3HOTO KOTPAHCIIOpTEpa 2-T0 THIIA, apUTMHH.

Ghidul emis de FDA in anul 2008 a impus
evaluare riguroasd a siguratei cardiovasculare a
remediilor antidiabetice non-insulinice nainte ca
acestea si fie aprobate in practica clinici. Intre
timp au fost realizate numeroase studii asupra
efectelor cardiovasculare a agentilor antiglicemici
nou elaborati, dar majoritatea nu au dovedit
beneficii cardiovasculare. In mod surprinzitor,
inhibitorul  cotransportorului  sodiu-glucoza 2
(SGLT2i), dezvoltat initial ca un nou medicament
pentru gestionarea hiperglicemiei la pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 (DZ T2), a demonstrat
un spectru de efecte cardiovasculare favorabile.

Studiul EMPA-REG OUTCOME, un studiu clinic
cu termen lung, multicentric, randomizat, dublu-
orb, placebo controlat, a dat startul aplicarii
cardiovasculare a inhibitorilor SGLT2. Acest studiu
a aratat ca tratamentul cu SGLT2i (empagliflozind) la
pacientii diabetici cu risc cardiovascular Tnalt a redus
semnificativ incidenta evenimentelor cardiovasculare
majore si a mortalitatii de toate cauzele, in comparatie
cu placebo, la o urmirire de 3,1 ani. Analiza
rezultatelor a pus in evidenta potential cardiovascular
incitant si siguranta SGLT2i, iar riscul de evenimente
adverse grave, inclusiv cetoza diabetica, nu a fost
semnificativ crescut in comparatie cu placebo?/\ [1].
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Ulterior, un sir numeros de studii clinice si meta-
analize au adus dovezi convingétoare cu privire la
impactul benefic al SGLT2i asupra evenimentelor
cardiovasculare siadeceselor, inspecial, ininsuficienta
cardiaca (IC) [2, 3]. Rezultatele acestor studii au
argumentat recomandarea inhibitorilor SGLT2 pentru
tratamentul pacientii cu IC cu fractie de ejectie a
ventriculului sting (FEVS) redusa stipulate de ghidul
Socitatii Europene de Cardiologie (SEC) din 2021
[4]. Meta-analiza realizatd de Vaduganathan M cu
colegii care a inclus datele din 5 trialuri radomizate
controlate a sustinut rolul SGLT2i ca terapie de baza
pentru IC, care a redus riscul de deces cardiovascular
si de spitalizari pentru pacientii cu IC, indiferent de
fractia de ejectie a ventriculului sting [2]. In baza
acestor date ghidul AHA/ACC/HFSA din 2022 a
extins aplicarea SGLT21i pentru toate clasele de IC ca
medicament recomandat de prima linie [5]. Ghidul
SEC din 2023, de asemenea, a actualizat indicatiile
pentru SGLT2i care au obtinut clasa de recomandari
I A pentru tratamentul pacientilor cu insuficientd
cardiaca cronica indiferent de FEVS [6]. Mai multe
date promitatoare au aparut recent in literaturd cu
privire la efectele antiaritmice ale SGLT2i desi
majoritatea acestora provin din studii retrospective
si analize de subgrupuri. Totodata, studiile clinice
si experimetale realizate au ardtat cd inhibitorii
SGLT?2 s-au asociat cu imbunatatirea metabolismului
energetic al miocardului [7], suprimarea inflamatiei
[8], reducerea stresului oxidativ [9], prevenirea
remodelarii cardiace adverse [10], mecanisme, care se
pot implica, de asemenea, in aritmogeneza si evolutia
aritmiilor cardiace, ceea ce sugereaza potentialul
SGLT2i de a reduce riscul de aritmii.

Trialurile clinice care au evaluat evenimentele
cardiovasculare in cadrul tratamentului cu SGLT2i
nu au avut ca si prim obiectiv analiza evenimentelor
aritmice. In mod surprinzitor, analizele post-hoc ale
acestor studii au pus in evidentd potentiale efecte
antiaritmice la reprezentantii clasei SGLT2i.

SGLT?2i si tahiaritmiile atriale -evidente din
studii clinice

Mai multe meta-analize care au utilizat datele
studiilor cu SGLT2i au indicat o asociere statistica
intre utilizarea SGLT2i si o reducere a tahiaritmiilor
atriale. Trebuie mentionat, totusi, ca aceste date sunt
derivate din analize post-hoc, mai degraba decat din
studii prospective care au avut ca rezultat primar
povara fibrilatiei atriale (FiA) [11-20], desi si acestea
au evidentiat o reducere a Incarcaturii aritmice (FiA
sau rezultatului compozit FiA/fluter atrial (FIA)) pe
fondalul administrarii SGLT2i.

Zelniker cu colab. [11] a analizat datele din
trialul DECLARE-TIMI 58 prin prizma efectului
dapagliflozinei asupra primului epizod si numarului
total de evenimente FiA/FIA la pacientii cu diabet
zaharat cu si fard istoric de FiA/FIA. Dapagliflozina
a redus riscul de evenimente FiA/FIA cu 19%
(P=0,009). Diminuarea evenimentelor aritmice a
fost consistentd, indiferent de prezenta sau lipsa
unui istoric de FiA/FIA la icludere in studiu. In mod
similar, prezenta bolii cardiovasculare aterosclerotice,
a multiplilor factori de risc sau antecedentelor de IC
nu au modificat efectul de reducere a evenimentelor
FiA/FIA cu dapaglifiozind. Mai mult, rezultatul nu
a fost influentat de sex, istoric de accident vascular
cerebral ischemic, hemoglobina glicata Alec,
indicele de masa corporald, tensiunea arteriald sau
rata de filtrare glomerulara estimatd. Dapagliflozina
a redus, de asemenea, numarul total (primul si
recurentele) de epizoade FiA/FIA (P=0,005). Autorii
au concluzionat, cd dapagliflozina a scazut incidenta
episoadelor raportate de evenimente adverse aritmice
FiA/F1A la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si risc
crescut si au remarcat ca acest efect a fost consistent
indiferent de antecedentele pacientului de FiA, boala
cardiovasculara aterosclerotica sau IC.

Un numar destul de mare de studii cu
dapagliflozind au stabilit efectul semnificativ din
punct de vedere statistic de reducere a tahiaritmiilor
supraventriculare [13-15,16,17, 19]. Acest lucru este
probabil determinat de dimensiunile mai mari ale
esantionului si a numarului de evenimente aritmice
raportate in trialurile cu dapagliflozina.

In analiza lui Zheng si colab. [16], canagliflozina
s-a pozitionat pe locul doi in ceea ce priveste
interrelatia cu tahiaritmia, totodata interactiunea a
fost la limita semnificatiei statistice. Ong si colab. a
stabilit o asociere semnificativa dintre dapagliflozina
si evolutia fibrilatiei atriale numai la pacientii care au
avut DZ T2 si boala renald cronica si, care au fost
urmdriti pentru o perioada de peste un an [15]. In
acelasi timp, Sfairopoulous D. cu colab. a demonstrat
0 asociere statistic semnificativa a empagliflozinei cu
aritmiile supravetriculare ceea ce sugereaza ca efectul
nu se datoreaza exclusiv disparitdtii dimensiunii
esantionului, dat fiind meta-analiza lor a inclus mai
multi pacienti din grupul cu dapagliflozina [19]. Intr-
un studiu populational din Taiwan, Chen s§i colab.
au investigat legdtura dintre SGLT2i si aritmiile
cardiace debutate primar, iar analiza lor a relevat un
efect validat statistic de reducere a evenimentelor
de FiA, aritmii supravenntriculare si ventriculare si
un beneficiu important asupra mortalitdtii de orice
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cauza. [18] Grupul Iui Li W [14] a comparat efectele
anti-aritmice ale inhibitorilor SGLT2i si agonistilor
GLP-1 si a stabilit o relatie statistic importata pentru
dapaglifiozina si o interactiune sub limita semnificatiei
statistice pentru dulaglutidd. Cu toate acestea, la
compararea holistica a tuturor SGLT2i §i agonistilor
GLP-1, nu a fost gasita nicio diferentd semnificativa
intre cele doua grupuri. Totodatd, Bonora cu colab.
[20] au analizat efectele adverse raportate din baza
de date ale FDA si au relatat o reducere clara a
evenimetelor adverse legate de FiA inregistrate pe
fondalul tratametului cu SGLT2i in comparatie cu
alte medicamente antidiabetice.

O meta-analiza, care a inclus 22 de studii
randomizate si un numar total de 52115 pacienti cu
diabet zaharat, boala renala cronica si IC, a demonstrat
ca tratametul cu SGLT2i s- a asociat cu un risc mai
scazut de FiA, FiA/F1A si tahicardii ventriculare (TV)
[12].

Una din cele mai mari meta-analize publicata

, de Liao cu colegii in 2024, care a investigat relatia

dintre SGLT2i cu evenimentele arimice si a inclus
33 de studii placebo-controlate randomizate, a
constatat cd tratamentul cu SGLT2i este asociat cu
riscuri semnificativ mai scazute de dezvoltare a FiA
si evenimentului compozit FiA/FIA (un risc mai mic
cu 12% pentru FiA si cu 14% pentru evenimentul
compozit de FiA/FLA), acest efect fiind, in special,
mai exprimat la pacientii cu IC cu fractia de ejectie
redusd, la barbati, n tratamentul cu dapagliflozin si la
o duratd de urmarire mai lunga (> 1 an) [21].

AV4 an studiul prospectiv (si{]@urul studiu care a avut
ca rezultat primar aparitia FiA) realizat de Kishima
cu colegii [22], care au urmarit recurentd FiA pana
la 1 an dupa ablatia cu cateter in 2 grupuri de pacienti
(tratati cu tofogliflozind vs. anagliptind) a fost
observata o reducere semnificativa a recurentei FiA la
pacientii care au adminsitrat tofogliflozin, indiferent
de nivelurile glicemiei Tregistrate. Nu existad dovezi
care ar sugera ca beneficiul anti-aritmic al SGLT2i
depinde de severitatea diabetului zaharat, cu atit
mai mult cd beneficiul urmarit nu a inregistrat nici o
legitura cu nivelul glucozei in sange. in mod similar,
Abu-Qaoud si colab. a efectuat un studiu retrospectiv,
care a inclus un total de 4450 de pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 care au suportat ablatie cu cateter
pentru fibrilatie atriala [23]. Utilizind modelul statistic
de potrivire a scorului de tendintd autorii au aritat
ca utilizarea inhibitorului SGLT-2 a fost asociatd cu
un risc mai scazut de cardioversie, utilizarea de noi
agenti anti-aritmici si necesitatea de ablatie repetata.

Luo cu colegii a raport datele unui studiu
retrospectiv care a evaluat efectele dapaglifiozinei

asupra rezultatelor ablatiei cu cateter cu radiofrecventa
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si fibrilatie atriala
[24]. Comparand un grup care a primit dapagliflozina
(n=79) cu un grup care nu a primit dapagliflozina (n
=247), ei au relatat ca, dupa o urmarire de 15,5 £ 8,9
luni, rata de recurenta a aritmiei atriale a fost redusa
aproape la jumatate (27,8% in grupul cu dapagliflozina
fata de 44,9% in grupul control, p=0,007). Asocierea
dintre dapaglifiozina si riscul mai scazut de recurenta
a aritmiei atriale a ramas independenta si la aplicarea
modelului multivariabil de regresie Cox. Rezultatele
stabilite de autori sustin concluziile a doua studii
mentionate mai sus.

SGLT?2i si tahiaritmiile ventriculale — evidente
din studii clinice

In timp ce mai multe studii au gisit o asociere
semnificativa intre SGLT2i si aritmiile atriale, datele
care vizeaza relatia cu tahiaritmiile ventriculare sunt
mai sarace. In lumina dovezilor cu privire la impactul
inhibitorilor SGLT2 asupra remodelarii ventriculare
ar putea fi presupus un potential efect al acestora
de reducere a evenimentelor aritmice ventriculare;
totodata, datele literaturii la acest subiect par a fi
inconsecvente. Meta-analiza realizatd de Li HLcu
colegii care a cercetat asocierea dintre tratametul cu
SGLT?2i si evenimentele aritmice, atat atriale, cat si
ventriculare pe o populatie de pacientii cu diabet
zaharat cu si fard boalad renald cronica sau IC, a
stabilit o reducere cu 27% a riscului de tahicardie
ventriculard In grupul care a administrat SGLT2i
comparativ cu placebo [12].

Cercetarea realizatda de Curtain si colab. pe
marginea datelor din studiul DAPA-HF, a aratat
ca adaugarea de dapagliflozina la medicamentele
conventionale pentru tratametul IC a dus la o scadere
cu 1,5% a evenimentului combinat compus din aritmii
ventriculare, stop cardiac resuscitat sau moarte subita
in comparatie cu tratametul IC fara dapaglifiozina
(grupul palcebo) [25]. Acest efect a fost chiar mai
pronuntat la pacientii cu niveluri de NTpro-BNP sub
mediana, ceea ce sugereaza potentiale beneficii sporite
in stadiile incipiente ale IC FEr. Fernandes cu colab.
au relatat rate scazute de moarte subita la pacientii
care administrau SGLT2i, totodatd nu s-a observat
nici o asociere cu rata aritmiilor ventriculare. Autorii
au remarcat faptul unui numar mic de evenimente
ventriculare aritmice raportate in populatia de studiu,
ceea ce a redus semnificativ puterea analizei. [17].

Rezultatele publicate de grupul lui Oates CP
sustin efectul de reducere a mortii subite cardiace
pe fondalul tratametului cu inhibitorii de SGLT2
[26]. Interesant este cd atunci cand pacientii au fost
stratificati dupa fractia de ejectie a ventriculului stang
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(FEVS) < 40%, semnificatia statistica a disparut.
Autorii opineazd ca acest lucru s-ar putea datora
duratei scurte de urmirire. in plus, trebuie luat in
considerare faptul, ca foarte putini pacienti din
aceste studii au avut un dispozitiv cardiac electronic
implantabil, ceea ce ar fi putut cauza o subraportare
substantiald a evenimentelor aritmice.

Yin si colab. au raportat lipsa unei asocieri
semnificative Intre fibrilatia ventriculara sau
tahicardia ventriculara si SGLT2i, desi au identificat
o relatie statistic validatd cu FiA [27]. Totodata,
meta-analizele, care au inclus multipli inhibitori ai
SGLT2 au pus in evidenta efectul de clasa a acestor
medicamete de reducere a incidentei aritmiilor
ventriculare si a evenimentelor de moarte subitad
[12,17]. Meta-analiza recent publicatd de Li HP a
constatat ca utilizarea inhibitorilor SGLT2 s-a asociat
cu un risc mai scazut atat de tahicardie ventriculara,
cat si de fibrilatie/flutter atrial. [12] In acelasi timp,
studiile incluse in analiza respectivd nu au fost
concepute pentru a evalua aritmiile cardiace, iar
tahicardia/fibrilatia ventriculard nu a fost rezultatul
primar al cercetdrii. Analiza dintr-o baza de date a
dosarelor medicale electronice a sugerat ca utilizarea
inhibitorilor SGLT2 a atenuat aparitia FiA, decesul
de orice cauzd si a redus riscul de eveniment
aritmic  ventricular-compozit: tahicardie/fibrilatie
ventriculara (TV/FV) si stop cardiac [28].

In iunie 2024, a fost publicat unul dintre
primele studii randomizate de evaluare a efectului
inhibitorilor SGLT2 asupra aritmiilor ventriculare
EMPA-ICD (Empagliflozin in Patients with Type 2
Diabetes Treated with an Implantable Cardioverter-
Defibrillator) [29]. In acest studiu 150 de adulti
cu diabet zaharat si IC, purtitori de defibrilator
implatabil au fost repartizati aleatoriu in 2 grupuri, cu
empaglifiozind sau cu placebo, iar rezultatul primar
a fost evolutia aritmiilor ventricuare la un termen de
24 saptamini de urmarire. Obiectivul primar s-a redus
cu 1,7 evenimente 1n grupul tratat cu empagliflozin,
in timp ce 1n grupul placebo numarul de evenimente
a crescut cu 1,8 (coeficientul beta pentru diferenta
dintre grupuri, — 1,07; IC 95% — 1,29 pana la — 0,86;
P<0,001).

In septembrie 2024 Benedikt si colab. au publicat
rezultatele  studiului  multicentric  randomizat,
dublu-orb, placebo controlat (trialul ERASe) cu
ertuglifiozin 5 mg versus placebo cu o duratd de
urmarire timp de 52 de saptdmani. [30] .Rezultatul
primar a vizat tahicardie/fibrilatie ventriculard
sustinutd la pacientii cu insuficientd cardiacd si o
fractie de ejectie mai mica de 50%. Un aspect unic al
acestui studiu se refera la faptul ca toti participantii

aveau un cardioverter-defibrilator implantabil si/sau
un dispozitiv de resincronizare cardiaca, ceea ce face
posibild inregistrarea detaliata a aritmiilor dezvoltate
de fiecare pacient in parte. Autorii au constatat ca,
printre cei 46 de participanti care au fost inclusi in
analiza finala, ertugliflozina a redus semnificativ
incidenta tahicardiei/fibrilatiei ventriculare sustinute
cu 84% si a tahicardiei ventriculare nesustinute
cu 66%. Cu toate acestea, nu a fost stabilit efectul
asupra mortii subite cardiace, posibil din cauza
dimensiunii mici a esantionului si duratei insuficiente
de urmarire. Studiul ERASe a fost oprit prematur
din cauza actualizarii ghidurilor clinice care clasifica
inhibitorii SGLT2 ca o recomandare de clasa 1A
pentru toti pacientii cu insuficienta cardiaca indiferent
de valoarea FEVS, astfel fiind neetica atribuirea
aleatorie a pacientilor cu insuficientd cardiaca la
tratament cu un inhibitor SGLT2 sau placebo pentru a
evalua efectul asupra aritmiilor ventriculare. Cu toate
acestea, rezultatele concordante dintre ERASe si
EMPA-ICD sugereaza ca inhibitorii SGLT2 ar putea
reduce frecventa aritmiilor ventriculare.

Aceste date clinice observationale sugereaza
un potential efect antiaritmic al SGLT2i, care este
argumentat prin unele mecanisme de actiune elucidate
pentru aceste remedii. Existd citeva concepte cu
privire la mecanismele prin care SGTL2i au efect
asupra aritmiilor cardiace;

In primul rind este mentionati diureza osmotica
pentru scaderea glicemiei, care la rindul sau
inlesneste reducerea sarcinii cardiace: atat efectul
osmotic al glucozuriei, cat si natriureza contribuie
la efectul diuretic al SGLT2i, determina reducerea
volumului plasmatic, care descarca hemodinamic
ventriculul stdng, scade consumul de oxigen,
presiunea de umplere si stresul peretelui ventricular,
previne dilatarea si intinderea excesiva a miocardului,
remodelarea miocardica [31]. In plus, studiile indica
faptul ca SGLT2is ar putea influenta indirect aritmiile
prin imbunatatirea functiei cardiace, atenuarea
inflamatiei si a stresului oxidativ, care sunt recunoscuti
drept potentiali precursori ai aritmiilor [31].

Un alt concept se refera la modificarile echilibrului
ionic in celulele miocardului. In mai multe studii a fost
aratat efectul de suprimare a activitatii schimbatorul
sodiu (Nat)/hidrogen de catre inhibitorii SGLT2.
Schimbatorul Na*/hidrogen 1(NHE-1) este implicat
in remodelarea electrofiziologicad a miocitelor [32].
Activitatea sporitd a NHE este asociatd cu cresterea
curentului tardivdesodiu (I Na+)siinfluxuluidesodiu,
care poate prelungi durata potentialului de actiune
si poate creste probabilitatea postdepolarizarilor
precoce. In plus, activarea NHE1 poate duce, de
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asemenea, la cresterea concentratiei citosolice de
calciu (Ca2+), activand ulterior schimbatorul Na+/
Ca2+ (SNC) pe sarcolema sau mitocondrii, respectiv
[33]. Este cunoscut, ca activarea SNC de pe sarcolema
promoveaza activitatea trigger (declansatd) prin
generarea postdepolarizarilor tardive. Pe de altd
parte, activarea SNC mitocondrial poate creste
productia de specii reactive de oxigen (SRO) de
catre mitocondrii. Nivelurile crescute de SRO ar
putea promova suplimentar remodelarea electrica si
contractila prin modificarea functiei canalelor ionice
si a proteinelor de legare a Ca2+ si prin activarea
inflamazomului NOD-like receptor 3 (NLRP3),
care contribuie la patogeneza fibrilatiei atriale [32].
Astfel, inhibarea NHE-1 de catre inhibitorul SGLT2
ar putea restabili homeostazia Ca2+ si Nat 1in
cardiomiocite, ar putea atenua activitatea declansata
indusd de supraincarcarea cu Ca2+ sau Na+ si ar
putea normaliza activitatea inflamazomului, atenuand
astfel aritmogenitatea atriald. [31,32].

Lee TI cu colegii au constatat ca empagliflozina
a alterat semnificativ curentul tardiv de sodiu si
schimbatorul de Na+/hidrogen, reglarea Ca2+ si
caracteristicile electrofiziologice In cardiomiopatia
diabetica, ceea ce sustine ipoteza ca SGLT2i pot
influenta aritmiile cardiace prin reducerea sodiului
intracelular. [34] Curentul tardiv de sodiu are un efect
semnificativ asupra formei si duratei potentialului
de actiune, a incarcarii intracelulare cu sodiu in
miocard. Amplificarea patologicd a INa+ poate fi
observatd in diferite aritmii ereditare si dobandite,
inclusiv sindromul QT lung 3 si FiA. In prezenta
substratului care mentine aritmia (cum ar fi scurtarea
duratei potentialului de actiune sau fibroza), cresterea
INa+ poate spori susceptibilitatea la mecanismele de
declansare a aritmiei. [35]

Cele mai recente cercetari ale lui Paasche si
colab. sugereaza ca curentul de sodiu de varf (INa+
P) participd la efectele antiaritmice ale SGLT2i.
Inhibitorii SGLT?2 pot inhiba direct INa+P, modificand
excitabilitatea cardiomiocitelor atriale. [36].

In modelele experimentale de fibrilatie
ventriculara (FV), au fost raportate efecte
miocardice provocate de inhibitorii NHE1 care reduc
supraincdrcarea miocitelor cu Na+ si Ca+, cum ar fi
activitdtii cardiace cu o stabilitate electricd mai mare
si reducerea episoadelor de FV post-resuscitare, cit
si ameliorarea disfunctiei miocardice postresuscitare
[37]. Toate acestea sustin efectul antiaritmic de
inhibare a NHEI, iclusiv realizat de SGLT?2i, prin
reducea sodiului intracelular. Studiile computerizate
de simulare au aratat ca empagliflozin, dapagliflozin

si canagliflozin au o afinitate inaltd pentru situsul
extracelular de legare a Na+ al schimbatorului sodiu/
hidrohen [35].

Modularea curentilor electrici prin efectele
secretomului  din gradsimea epicardicd a fost, de
asemenea, relatat ca un mecanism prospectiv al
efectului SGLT2i asupra aritmiilor [31].

Cresterea modestd a nivelurilor serice de
magneziu la pacientii care administreazd SGLT2i,
evidentiatd de Tang H, cu clab. din analiza seturilor de
date din studiile care au evaluat efectul inhibitorilor
SGLT2 1n insuficienta cardiacd [38] este notatd pe
lista eventualelor mecanisme, care explica efectul
antiaritmic al SGLT2i. Un nivel scazut de magneziu
creste automatismul nodului sinusal si afecteaza
excitabilitatea miocardului, fiind un cofactor esential
in functionarea pompei Na+/K+ ATPazei.

Un alt mecanism pus in discutie este distributia
SGLT1 in miocitele cardiace, care a fost aratat sa reduca
stresul oxidativ prin scaderea SRO pe calea expresiei
NADPH oxidazei. SGLT1 a demonstrat afinitate
inaltd pentru empagliflozin; in acelasi timp in citeva
studii pe animale a fost demonstrat ca dapagliflozinul
si canagliflozinul exercitd proprietdti antioxidante
printr-un mecanism mediat de SGLT1 [31].

Packer si colab. au relatat cd modificarea
metabolismului indusd de tratamentul cu SGLT2i
se coreleazd cu paradigma transcriptionald si
metabolica asociata hipoxiei si postului si, care poate
reprezenta un alt mecanism cheie prin care functia
stresul oxidativ, inflamatia si fibroza pot fi atenuate
prin reglarea autofagiei datoritda unui complex de
modificari moleculare [39].

Daca beneficiile inhibitorilor SGLT2 asupra
aritmiilor cardiace sunt determinate de modificari
structurale sau dereglari ionice sau sunt mediate prin
SGLT1 ramane o problema nerezolvata. Efectul este,
probabil, rezultatul unei interactiuni intricate dintre
atat procese mecanice cit si electrochimice cuplate
cu o serie de multiple fenomene subtile.

Concluzii.

Datele literaturii releva faptul cd inhibitorii
SGLT2 atenueazad povara aritmicd si evenimentele
adverse legate de aritmii la pacientii cu diabet zaharat
si insuficientd cardiaca. Mai multe studii au raportat
o reducere clara a incidentei aritmiilor atriale si
ventriculare, care pare a fi un efect comun a clasei
respective de medicamente. Majoritatea acestor
date provin din studii retrospective si analize de
subgrupuri, studii care nu au avut ca prim obiectiv
efectul asupra aritmiilor cardiace sunt putine.
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Se presupune ca efectul inhibitorilor SGLT2
asupra aritmiilor are la bazid un complex de
mecanisme, inclusiv, descarcareca hemodinamica a
ventriculului sting, Tmbunatatirea functiei cardiace,
prevenirearemodelarii adverse a cordului, modificarea
echilibrului ionic in celulele miocardului. Un sir
de studii investigheaza in prezent rolul potential al
SGLT?2 in contextul aritmiilor cardiace avind ca scop
o mai bund intelegere a problemei si optimizarea
strategiilor terapeutice.
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Rezumat.

Angina si ischemia fara obstructie de artere coronariene (ANOCA/INOCA) sunt manifestari ale bolii coronariene
cronice (BCC) non-obstructive si vizeaza simptomele anginoase sau evidente de ischemie miocardica in lipsa leziunilor
obstructive 1n arterele coronariene epicardice. Ambele entitdti posedd mecanisme de disfunctie vasculara comune, numite
endotipuri: disfunctie endoteliala, vasodilatatie afectata, vasospasm epicardial, vasospasm microvascular si asocierea
acestora, comportd semnificatie clinicd agravata prin angina refractara, risc crescut de evenimente cardiovasculare adverse
majore (MACE) si afectare importantd a calitatii vietii. Ghidul actualizat (2024) al Societatii Europene de Cardiologie
(ESC) pentru managementul sindroamelor coronariene cronice (SCC) acorda atentie sporita subiectului ANOCA/INOCA,
oferind recomandari de diagnosticare si gestionare terapeutici. In scopul abordarii personalizate, bazate pe endotip si
evidente sigure, a aparut imperativul de cercetari clinice suplimentare, care ar oferi strategii de diagnostic si tratamente
efective noi pentru pacientii cu sindrom ANOCA/INOCA.

Cuvinte cheie: ANOCA/INOCA, Disfunctie vasculara, Endotipuri.

Summary. Current Evidence and Updates on the ANOCA/INOCA Concept.

Angina and ischaemia with non-obstructive coronary arteries (ANOCA/INOCA) are manifestations of chronic non-
obstructive coronary artery disease (CAD) and refer to anginal symptoms or evidence of myocardial ischaemia without
flow-limiting obstructive lesions in the epicardial coronary arteries. Both entities share common vascular dysfunction
mechanisms, called endotypes: endothelial dysfunction, impaired vasodilation, epicardial vasospasm, microvascular
vasospasm and their combinations, and carry clinical aggravated significance by refractory angina, increased risk of major
adverse cardiovascular events (MACE) and important impairment of quality of life (QoL). The updated (2024) European
Society of Cardiology (ESC) guidelines for the management of chronic coronary syndromes (CCS) pay increase attention
to the subject of ANOCA/INOCA, providing diagnostic and therapeutic management recommendations. In order to
achieve a personalized approach based on endotype and reliable evidence, the imperative for additional clinical research
emerged, which would provide new effective diagnostic strategies and treatments for patients with ANOCA/INOCA
syndrome.

Key words: ANOCA/INOCA, Vascular dysfunction, Endotypes.

Pe3some. Konenuusi ANOCA/INOCA: coBpeMeHHBbIe KIUHHYECKUE TaHHbIE H 00HOBJIEHHBIE MOIX0/bI.

Crenokapaust u umeMus: 6e3 odctpykiun kopoHapHbEIX apTepuii (ANOCA/INOCA) SBISIIOTCS TIPOSBICHUSIMHI HE
OOCTPYKTUBHOW (OPMBI XpoHUYECcKor KopoHapHO# 60me3nn (XKbB) n xapakTepu3yroTcss HATHIHEM CTEHOKapIUIeCKUX
CHUMIITOMOB FUTH TIPU3HAKOB MUOKApIUATBFHON UIIEMHUH TIPH OTCYTCTBHU OOCTPYKTUBHBIX TOPAKCHUHN ATTHKAPIAATEHBIX
KOpOHApHBIX aprepuii. OO¢ KIMHWYECKHE CYIHOCTH HUMCEIOT OOIIMe MEXaHWU3MBl COCYOHCTON TUCQYHKIIHH,
Ha3bIBa€MbIC DHIOTHUIIAMU: dHIOTENHANbHAS TUCHYHKINA, HApyIICHHAS Ba30IIATAINs, STHKAPAAATBHBIA Ba30CIIa3M,
MHUKPOCOCYIUCTBIA Ba30Cla3M, a TakKe WX COYCTAaHHWS. DTH MEXaHU3MBI OONaIar0T KIMHUYECKOW 3HAYUMOCTEHIO,
BEIpaXKarOIIEHCs B peppakTePHON CTCHOKAP,IUH, TOBBIIIIEHHOM PHUCKE CePhEIHBIX CepaeuHO-cocyaucThIX coobITHI (MACE)
Y 3HAUYUTEIFHOM YXYIIICHHH KadecTBa km3HH. OOHOBIEHHBIC pekoMeHIanmu EBpomneiickoro o0miecTBa KapIuoJIOroB
(ESC) 2024 roma mo BEOCHHWIO XPOHHUYECKHX KOpOHApHBIX cHHAPOMOB (XKC) ymensioT MOBBIIICHHOS BHUMAaHHUE
ANOCA/INOCA, mnpexanaras QUarHOCTHYECKHE W TepameBTHYecKue moaxonbl. C IeNpi0 MepCcOHATN3UPOBAHHOTO
MMOJIX0/a, OCHOBAHHOTO Ha JHIOTHUIAX M JOCTOBEPHBIX IOKA3aTEIhCTBAX, BOSHUKACT HACTOSTEIBHAs HEOOXOIMMOCTH
B JIOTIOJHHUTENBHBIX KIMHUYECKUX HCCICIOBAHIIX, CIIOCOOHBIX ONpenenuTh 3()()EeKTUBHBIC CTPATETUH AUATHOCTHKH U
HOBBIE METOABI JicueHHs marmeHToB ¢ cuaapomMoM ANOCA/INOCA.

Kuarouessbie cioBa: ANOCA/INOCA, cocyaucras aucyHKINS, SHAOTHITEL.
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Actualitatea conceptului si definitia ANOCA/
INOCA

Cardiopatia ischemica constituie o cauza majora
de morbiditate si principala cauza de mortalitate
la nivel mondial. Prevalenta ei denotd crestere
constanta, inclusiv din contul unui grup de sindroame
coronariene cu o raspandire globald impunitoare,
care insd nu Iincadreazd obstructia arterelor
coronariene drept mecanism al ischemiei miocardice.
Boald coronariand cronica non-obstructivd (BCC
non-obstructiva) reprezinta tipul de boald ischemica
a cordului, in care angina si ischemia miocardica,
fiind cauzate de discordanta dintre aportul sangvin
si necesitatile miocardului 1n oxigen, sunt obligator
insotite de evidente coronaroangiografice de artere
coronariene epicardice normale sau comportind
leziuni hemodinamic nesemnificative, adica cu
stenoze coronariene <50%, definite drept leziuni
vasculare non-obstructive [58, 48].

Angina pectorald sau ischemia miocardica cauzata
de anomalii vasomotorii epicardice si/sau modificari
microvasculare functionale si/sau structurale in
absenta bolii obstructive a arterelor coronariene
epicardice, deci in absenta unei stenoze semnificative
a diametrului arterei coronare epicardice >50%, sunt
recunoscute cu titlul de sindrom ANOCA si INOCA,
respectiv, si sunt cele mai frecvente manifestari ale
BCC non-obstructive [67].

Definitia de sindrom de angind cu artere
coronariene non-obstructive (ANOCA — Angina
with Non-Obstructive Coronary Arteries) se axeaza
pe simptoamele anginoase si echivalentele lor, in
timp ce definitia de sindrom de ischemie cu artere
coronariene non-obstructive INOCA — Ischemia with
Non-Obstructive Coronary Arteries) — pe dovezile
ischemiei miocardice.

Actualizat Tn 2024, ghidul ESC (Socictatea
Europeand de Cardiologie) privind managementul
sindroamelor coronariene cronice (SCC) a reabordat
problema ANOCA/INOCA si a acordat un spatiu
semnificativ.  acestui  subiect,  recomandarile
concentrandu-se asupra diagnosticarii si gestionarii
acestor entitati. Tindnd cont de faptul, cd ANOCA
si INOCA sunt manifestari ale aceleiasi boli cu
mecanisme fiziopatologice comune, procedee
de diagnosticare si strategii terapeutice similare,
recentul ghid se refera la acestea cu termenul comun
de ANOCA/INOCA, iar recomandarile oferite sunt
aplicabile ambelor.

ANOCA este cea mai reprezentativa componenta
a BCC non-obstructive (Figura 1). Fiind tot mai
frecvent intalnitd in practica zilnica, este detectata
la peste jumatate (pana la 70% in registrul ILIAS

(Inclusive Invasive Physiological Assessment in
Angina Syndromes)) dintre pacientii cu angind
pectorala (cu simptome anginoase sau echivalentele
lor) la care s-a efectuat examinarea angiografica
coronariand invaziva, cu o frecventa mai mare la femei
(50%-70%), fata de barbati (30%-50%). In medie, la
doar % dintre pacientii cu ANOCA (intre 10% si 30%,
in dependenta de testul de stres folosit) se reuseste
a documenta dovada de ischemie, deci a INOCA,
prin investigatii functionale neinvazive [56, 32].
Astfel, sindromul INOCA este definit pentru pacientii
cu dovezi de ischemie miocardicd declansabila
prin efort, la cresterea solicitarii miocardului in
oxigen. De mentionat, cd in cadrul BCC cu ischemie
documentata (atat cu coronariene obstructive, cat
si non-obstructive), rata sindromului INOCA este
inalta, iar prevalenta ischemiei detectabile prin
examinari functionale neinvazive creste, cu cat mai
tare progreseaza BCC de la non-obstructiva spre cea
obstructiva [67, 35, 28].

Or, considerand faptul, cd datele cu privire la
prevalenta ANOCA/INOCA, mentionate mai sus, se
refera la pacientii investigati prin coronaroangiografie
invaziva, inclusiv prin testari coronariene functionale
invazive, putem anticipa o prevalentd mai inalta,
deci subestimata, a sindromului ANOCA/INOCA in
populatia la risc. Spre exemplu, analiza retrospectiva
a studiului ISCHEMIA a raportat ca la 13% dintre
pacienti cu diagnosticul de boald coronariand
obstructiva, cu dovezi de ischemie moderatd pana
la severda conform testelor neinvazive, ulterior
a fost exclus diagnosticul de boald obstructiva.
Astfel, prevalenta bolii coronariene non-obstructive
majorandu-se inclusiv din contul cazurilor incorect
diagnosticate prin investigatii neinvazive, ca suspectie
la stenoze coronariene moderate si chiar severe [56].

In numeroasele studii multicentrice mari se
mentioneaza constant o predominanta surprinzatoare
la femei a ANOCA/INOCA in comparatie cu BCC
obstructiva (studiile WISE, CIAO-ISCHEMIA si al.).
Astfel, ANOCA, intr-o proportie semnificativa, se
dovedeste a fi cauza cea mai frecventa a simptomelor
de angina pectorald la femei, totodata fiind raportata la
o varsta mai tanara, comparativ cu boala coronariana
ateroscleroticd [25]. Concluziile investigatiilor
coronaroangiografice mentioneaza absenta semnelor
angiografice de BCC obstructiva, in medie, la 50-
65% dintre femeile si 10-30% dintre barbatii supusi
angiografiei coronariene invazive [47, 20]. Indicatorii
frecventei sunt recent actualizati in ultimul ghid al
ESC pentru managementul SCC si demonstreaza
0 anumitd majorare, precum urmeaza — 50%-70%
pentru femei si 30%-50% pentru barbati [67, 38].
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Figura 1. Prevalenta caracteristicilor bolii la pacientii cu ANOCA/INOCA directionati spre testare functionala
coronariand invaziva

Nota: ANOCA - angina cu artere coronare non-obstructive, INOCA - ischemie cu artere coronare non-obstructive,
BAC —boala arterelor coronare, CFR - rezerva de flux coronarian. *Prevalenta ischemiei prin teste functionale neinvazive
creste de la BAC non-obstructiva spre cea obstructiva. *Prevalenta vasospasmului coronarian poate varia in diferite studii

in functie de doza de acetilcolina si de protocolul de testare.

In ultimul deceniu, s-a remarcat cresterea
prevalentei ANOCA/INOCA. Acest fapt, se datoreaza
studiilor efectuate in scop de a elucida mecanismele
patofiziologice implicate si de a cerceta metodele
oportune de diagnostic. Atentia sporitd acordatad
acestui sindrom, poate fi explicatd atat de prevalenta
inaltd in populatie, cat si de importanta deosebitd
din punct de vedere clinic si prognostic, constituind
forta motrica pentru tentativele actuale de a defini,
a clasifica si a trata acesti pacienti in functie de
endotipurile ANOCA/INOCA. Totusi, diagnosticarea
si conduita pacientilor cu ischemie in absenta BCC
obstructive ramane in continuare o problema dificila
de abordat pentru clinicienii din intreaga lume.

Importanta clinica a ANOCA/INOCA

Stenoza coronariand este doar unul dintre
multiplele mecanisme patofiziologice de instaurare a
ischemiei miocardice, iar BCC obstructiva si cel mai
frecvent simptom al ei angina pectorald, avand criterii
diagnostice si algoritmi de conduitd promt formulate
in ghidurile ESC si in protocoale clinice nationale
respective. Disfunctia coronariand microvasculara
(DCM) si spasmul coronarian epicardial (SCE),
precum si asocierea acestora, sau asocierea cu
stenoza coronariand sunt mecanisme patofiziologice

vasculare aditionale deosebit frecvente in aparitia
ischemiei miocardice, cu un rol clinic si prognostic
deosebit de important atat pentru pacient, cat si pentru
intregul sistem de sanatate [30].

In prezent, INOCA este recunoscuti drept
una dintre cauzele relevante ale anginei pectorale,
remodelarii miocardice si, in cele din urma, ale
insuficientei cardiace. Simptomele de angina sau
echivalentele ei, de care sufera pacientii cu ANOCA/
INOCA, sunt adesea recurente, insotite de rezultate
clinice slabe ale tratamentelor aplicate, fiind, la peste
50% dintre pacienti, asumate tipului refractar de angina
pectorala [51, 7]. Cu toate acestea, sindroamele non-
obstructive sunt rareori diagnosticate corect si, prin
urmare, pacientii nu beneficiaza de o terapie specifica
adaptatd patologiei respective. In consecinti, acesti
pacienti continud sa sufere de aceleasi simptome,
pentru care au parcurs toate etapele asistentei
medicale, au fost directionati spre investigatia
coronaroangiografica invaziva, unde s-a exclus boala
obstructiva sau s-a efectuat angioplastia coronariana
(in cazurile de asociere a BCC obstructive cu BCC
non-obstructivi). In aceste cazuri, multiple si tot
mai frecvente in practica clinicd, angina pectorala
recurentd duce la inrautdtirea calitatii vietii si la
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afectarea capacitatii functionale la acesti pacienti.
S-a demonstrat, ca pacientii cu ANOCA/INOCA au
calitatea vietii elocvent mai proasta, limitari fizice
mai exprimate si frecventa acceselor anginoase mai
mare, comparativ cu pacientii cu BCC obstructiva
stabila [57].

Studiile confirma, ca BCC non-obstructiva este
asociatd cu o ratd naltd de spitalizari repetate si
directionari la angiografii coronariene repetate inutile,
conducand la cresterea sarcinii asupra sistemului de
asistentd medicala, inclusiv a costurilor. Pacientii
simptomatici cu artere coronare normale au un risc
de 3 ori mai mare de respitalizare si un risc de 2,3 ori
mai mare de repetare a angiografiei coronariene [24].

Prin urmare, esecul de diagnosticare a unei BCC
obstructive epicardice la un pacient cu ischemie
documentatd ar trebui sd Incurajeze cercetarea
ulterioara, in scopul elucidarii endotipurilor ANOCA/
INOCA [67].

Endotipurile ANOCA/INOCA

Spre deosebire de BCC aterosclerotica obstructiva,
unde ischemia miocardiaca se datoreaza limitarii de
flux sangvin prin lumenul stenozat al coronarelor,
ANOCA/INOCA este reprezentatd de ischemia
miocardicd cauzatd de alte tipuri de disfunctie
vasculard, fard obstructia de artere coronariane.
Aceste tipuri de disfunctii vasculare sunt denumite

Angin3/Ischemie fira obstructia arterelor coronariene

Ischemie cu obstructia
arterelor coronariene

v s o s
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i
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Figura 2. Mecanismele ischemiei miocardice Tn ANOCA/INOCA versus BCC obstructiva

Nota: FFR — rezerva fractionald de flux, BAC — boala arteriala coronariana = cardiopatia ischemica, SCA — sindrom
coronarian acut, HTA — hipertensiune arteriala, MINOCA — infarct miocardic cu artere coronariene non-obstructive.
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endotipuri INOCA. Se diferentiazd urmatoarele
endotipuri [67, 10]:

(1) Disfunctie endoteliala;

(2) Vasodilatatie afectata (rezerva de flux
coronarian scazuta si/sau rezistenta
microvasculara crescuta);

(3) Angina vasospastica epicardiala;

(4) Angina vasospasticd microvasculara;

(5) Combinatii sau suprapuneri de endotipuri;

(6) Raspuns echivoc la testele functionale
coronariene invazive (adica angina nu
corespunde criteriilor nici unui dintre
endotipuri);

Prevalenta endotipurilor estimate la pacientii
cu ANOCA prin testari invazive se distribuie in
felul urmator (Figura 1): la circa 80% se apreciaza
disfunctie endoteliala, 60% prezintd vasospasm
(microvascular sau epicardial), circa 50% denota
afectarea vasodilatatiei prin rezerva de flux coronarian
(CFR) scazuta si/sau rezistentd microvasculara
crescutd (masuratd prin oricare dintre indicatori:
IMR, HMR sau MRR) [10, 32, 5].

Prin urmare, mecanismele patofiziologice ale
ischemiei Tn ANOCA/INOCA sunt nu doar diferite
si pot exercita impact la diferite nivele ale circulatiei
vasculare coronariene, dar si se pot frecvent suprapune
intre ele, realizand combinatii clinice diverse (Figura
2). La fel, este frecvent observatd asocierea cu
ateroscleroza coronariana non-obstructiva, incipienta
sau subclinica.

Disfunctia coronariand microvasculard si
Angina microvasculara

Disfunctia coronariand microvascularda (DCM)
este mecanismul patofiziologic major al ANOCA/
INOCA si Tmbind modificarile structurale si
functionale la nivelul microcirculatiei coronariene,
deci a vaselor arteriale coronariene cu diametrul
<500 pum, prezentate prin ansamblul de prearteriole
(500-100 pum) si arteriole intramiocardiale (<100 pm)
si reteaua de capilarele. Studiile aratd, ca DCM fie
izolat, fie in asociere cu spasmul coronarian epicardial
(In arterele conductoare epicardice cu diametrul >500
um), detine proportia majoritard in cadrul cazurilor
de ANOCA/INOCA [32, 59].

Angina microvasculard (AM) este manifestarea
clinicd a ischemiei miocardice cauzatd de DCM. Din
punct de vedere patofiziologic, AM este consecinta
(1) modificarilor structurale sau functionale ale
microvasculaturii coronariene — care duc la afectarea
CFR si/sau reducerea conductantei microcirculatorii
si/sau (2) vasoconstrictiei anormale a arteriolelor
coronariene — care provoacd obstructii arteriolare
dinamice [46, 67].

Cazurile de asociere a mecanismelor de DCM,
adicd imbinarea  dereglarilor microvasculare
structurale cu cele functionale insotesc, de obicei,
procesul de inflamatie. La pacientii cu nivele crescute
a markerilor pro-inflamatorii (PCR, hs-PCR, IL-6,
TNF-a) se raporteaza constant varianta de DCM prin
combinare de mecanisme patofiziologice. Afectiunile
inflamatorii precum sunt lupusul eritematos sistemic
si artrita reumatoida nu rareori se asociaza cu AM. De
asemenea, nivelurile scazute de estrogeni in perioada
peri- si menopauzald determind cresterea incidentei
bolilor inflamatorii la femei in comparatie cu barbatii,
ceea ce poate contribui la diferentele dependentei de
sex a AM.

Tabagismul, varsta, diabetul zaharat,
hipertensiunea arteriala si dislipidemia sunt factorii
care se asociazd cu DCM, hipertensiunea arteriala
si dislipidemia fiind cele mai prevalente. Stresul
psihosocial si simptomele de depresie s-au dovedit
a avea un rol semnificativ in tulburarile functionale
vasomotorii coronariene, comparativ cu BCC
obstructiva, la ambele sexe, implicand totusi, diferite
mecanisme biochimice si fiziopatologice, dar inclusiv
si cele pro-inflamatorii [65, 43].

Diagnosticul clinic de AM poate fi stabilit in
baza criteriilor de diagnosticare a AM elaborate de
grupul COVADIS si utilizate actualmente conform
recomandarilor ghidului ESC (2024) [46, 50].

Spasmul coronarian epicardial si Angina
vasospasticd

Spasmul coronarian epicardial (SCE) este
spasmul vascular realizat la nivelul segmentul
macrovascular al circulatiei coronariene, constituit
din ansamblul de artere coronariene epicardice (cu
diametrul cuprins Intre 500 um si 5 mm) si reprezinta
determinanta celui de-al treilea endotip al ANOCA/
INOCA. Din punct de vedere fiziopatologic, SCE
este o tulburare vasomotorie, un raspuns inoportun
si hiperreactiv la stimuli vasoconstrictori in unul sau
mai multe segmente ale unei artere sau catorva artere
coronare epicardice afectate, care cauzeaza obstructia
coronariand epicardiala dinamicd.

Angina vasospasticd (AVS) este manifestarea
clinicd a ischemiei miocardice cauzata de
vasoconstrictia anormald a uneia sau mai multor
artere coronare epicardice, care duce la o obstructie
coronariand dinamica.

AVS poseda o prevalentd mai exprimata in randul
barbatilor, decat a femeilor, iar majoritatea pacientilor
cu AVS au varsta cuprinsa intre intre 40 si 70 de
ani [30]. Factorul de risc ferm asociat cu AVS este
fumatul. Corelatia cu alti factori de risc cardiovascular,
precum hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat,
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dislipidemia etc. fiind mai putin categorica.
Comorbiditdtile, precum boala cronicd pulmonara,
cronicd renald, patologie hepaticd, insuficienta
cardiaca, infarctul miocardic in anamneza, contribuie
semnificativ la mortalitatea pacientilor cu AVS. lar
din punct de vedere al semnificatiei clinice, prezenta
mai multor factori de risc si/sau comorbiditati creste
frecventa atacurilor VSA si induce, in cele din urma,
un cerc patofiziologic vicios de auto-declansare cu
consecinte fatale [55].

Criteriile standardizate de diagnostic pentru AVS
au fost definite de catre Grupul international de studiu
pentru tulburari coronariene vasomotorii COVADIS
si sunt recomandate in recentul ghid al ESC (2024)
pentru managementul SCC [67, 9].

AM si AVS pot coexista, in diferite variatii de
imbinare a mecanismelor, ceea ce se asociaza cu
un prognostic elocvent mai grav [32]. Disfunctia
endoteliald concomitentd predomina la majoritatea
pacientilor cu INOCA cu spasm coronarian inductibil
si/sau afectarea vasodilatatiei mediate de adenozina
[67, 10].

Implicatii prognostice in ANOCA/INOCA

Atentia sporitd acordatd sindromului ANOCA/
INOCA este bazata pe impactul advers sever asupra
sanatatii fizice, mentale si sociale, vizat inclusiv in
recentul ghid al ESC. Calitatea de viatd scadzuta,
risc mai Tnalt de dizabilitate si o incidentd mai
mare a evenimentelor adverse, precum mortalitatea,
morbiditatea, costurile de 1ingrijire medicala,
respitalizari si angiografii coronariene repetate sunt
consecintele documentate ale ANOCA/INOCA [67].

Principalele pericole ale unui sindrom ANOCA/
INOCA neglijat sau subestimat printr-o diagnosticare
si/sau o conduitd neadecvata — sunt reprezentate
de o crestere semnificativd a evenimentelor
cardiovasculare adverse majore (MACE — Major
Adverse Cardiovascular Events), care se instaureaza
la pacientii cu ANOCA/INOCA pe termen scurt si
termen lung, inclusiv incidenta mai inaltd a infarctului
miocardic non-fatal si riscul sporit de mortalitate
comparativ cu populatia generala. Mai exact, INOCA
este asociat cu un risc de la 1,3 pana la 1,8 ori mai
mare de MACE, inclusiv deces cardiovascular, infarct
miocardic, accident vascular cerebral, insuficientd
cardiaca si deces de orice cauza [47, 26, 52]. Incidenta
decesului de orice cauza si a infarctului miocardic
non-fatal la pacientii cu ANOCA/INOCA cu leziuni
aterosclerotice non-obstructive este mai mare decat la
cei cu vase epicardice angiografic normale [12].

Totodata, comparatia prognosticului ANOCA/
INOCA si BCC obstructive, a demonstrat, ca pacientii
cu leziuni non-obstructive tricoronariene au un risc

anual de infarct miocardic si deces similar cu cel al
pacientilor cu BCC obstructivdi monocoronariana
[17].

In aspect prognostic, raportarea rezultatelor
studiului—analiza a  registrului  international
multicentric ILIAS a relevat urmatorul specific:
ANOCA/INOCA  instalata  prin disfunctie
microvasculara, exprimata clinic prin AM cu afectarea
CFR, creste riscul MACE aproximativ de 4 ori,
inclusiv decesul de orice cauza, infarctul miocardic
in bazinul vasului tintd si revascularizarea vasului
tintd determinata de indicatii clinice. Prezenta DCM
cu CFR <2,5 a fost asociata semnificativ cu un risc
crescut de MACE la 5 ani, indiferent de prezenta sau
lipsa concomitenta a ischemiei la testul de efort [5].
Impactul prognostic al DCM a fost mai grav decat cel
al prezentei INOCA fara DCM (ischemie la testul de
efort (+), obstructie coronariand functionala (-), CFR
>2.5) [32].

Tendinte prognostice similare celor din DCM se
reliefeaza si pentru endotipul vasospastic epicardial.
Spre exemplu, un registru prospectiv a raportat o rata
de crestere in timp cu 6% a MACE la pacientii cu
AVS, pe parcursul unei perioade de urmarire de 32
de luni [62].

Printre pacientii cu ANOCA/INOCA, un risc
crescut pentru MACE se atestd predominant la sexul
feminin. Aceastd tendintd se observa atat pe termen
scurt (pe durata primului an dupa coronaroangiografia
decisiva), cat si la urmarirea pe termen lung. Femeile
cu BCC non-obstructiva demonstreazd o rata de
MACE de 3 ori mai mare in comparatie cu barbatii
in primul an. De asemenea, o crestere de 2,55 ori
a ratei MACE se evidentiaza la femeile cu stenoza
luminala fara limitare de flux (>20% dar <50%) in
comparatie cu femeile cu artere coronare normale
(0% sau stenoza luminala <20%) in primul an [20].
La femeile cu INOCA a fost raportata o crestere de 10
ori a ratei de insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
pastrata (HFpEF — Heart Failure with preserved
Ejection Fraction), de accident vascular cerebral
si predominarea endotipurilor caracteristice pentru
DCM [57]. Alti factorii de risc decat sexul, care se
asociazd cu un prognostic mai grav la pacientii cu
ANOCA/INOCA, inclusiv cu cresterea mortalitatii
de orice cauzai, sunt: varsta inaintata, diabetul zaharat,
hipertensiunea arteriald, dislipidemia si fumatul
(studiile iPOWER, WISE si al.).

In ultimul ghid al ESC pentru managementul
SCC (2024) este stipulatd importanta prognostica pe
termenn scurt si lung a metodei diagnostice utilizate
la suspectarea ANOCA/INOCA [67]. Ischemia
miocardicd demonstrata prin ecocardiografie de
stres sau prin imagistica nucleard, investigatii care
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permit masurarea CFR, este asociata cu incidentd mai
inalta de MACE comparativ cu ischemia detectata
prin test electrocardiografic de efort [52]. Pacientii
cu AM diagnosticati prin PET sau ecocardiografie
transtoracicd au un risc de evenimente cardiovasculare
adverse de doud - patru ori mai mare, si pacientii cu
disfunctie vasomotorie epicardica un risc de doua ori
mai mare [70]. Intr-un grup de pacienti cu ANOCA/
INOCA din studiul ILIAS, detectarea anormalitatilor
prin testdri neinvazive nu a permis identificarea
pacientilor cu un risc mai mare de evenimente

cardiovasculare pe termen lung. Pe cand, adaugarea la
informatiile neinvazive a datelor evaluarii fiziologice
intracoronariane a permis identificarea subgrupurilor
de pacienti cu risc crescut pana la patru ori in ceea
ce priveste evenimentele cardiovasculare pe termen
lung [64].

Asadar, desi studiile raporteaza rezultate oarecum
eterogene referitor la prognosticul ANOCA/INOCA
din cauza diferentei endotipurilor aferente, este
evident, ca ANOCA/INOCA implicd obligator un
prognostic semnificativ negativ, cu repercusiuni

Evaluare clinici initial

= Anamnestic si factori de risc

= Examinare fizici
= ECG

= Excluderea simptomelor non-cardiace

SCC probabil

Evaluare cardiaci ulterioari
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(PET, MRI, EcoCG de stres, SPECT)

Testare secventialii (in orice consecutivitate)
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ischemie miocardica

i

- . Imagistica anatomicd (CCTA) ——————> BAC neevidentd sau -
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Figura 3. Algoritm de diagnostic pentru pacientii cu ANOCA/INOCA

Nota: ECG — electrocardiografie, SCC — sindrom coronarian cronic, PET — tomografie cu emisie de pozitroni, MRI
— imagistica prin rezonantd magneticd, EcoCG — ecocardiografie, SPECT — tomografie computerizatd cu emisie de foton
unic, CCTA — angiografie coronariand prin tomografie computerizatd, BAC — boala arterelor coronare, TMDG — tratament
medical dirijat de ghid, ACI — angiografie coronariana invazivd, ANOCA — angina cu artere coronare non-obstructive,
INOCA - ischemie cu artere coronare non-obstructive, FFR — rezerva fractionald de flux, iFR — raport instantaneu
independent de undd, CFR — rezerva de flux coronarian; IMR — indice de rezistentd microvasculara; HMR — indice de

rezistentd microvasculara hiperemica, i.c. — intracoronarian.
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mai grave in urmatoarele circumstante: in prezenta
endotipurilor care vizeaza o DCM, la sexul feminin,
in combinatii cu factori de risc aditional, in afectari
difuze non-obstructive si in asocierea cu BCC
obstructiva.

Diagnosticul in ANOCA/INOCA

Documentarea unei ischemii miocardice prin
metode de imagistica functionala in lipsa unei BCC
obstructive la angiografia coronariand prin tomografie
computerizatd (CCTA) sau coronaroangiografia
invaziva ar trebui, obligator, sd impund suspiciunea
clinicd de ANOCA/INOCA (Figura 3). Ghidul ESC
pentru managementul SCC (2024) ne confirma
imperativul conform caruia stabilirea diagnosticului
de ANOCA/INOCA se bazeaza, in exclusivitate, pe
evaluarea functionald invazivd a microcirculatiei
coronariene, dat fiind ca, actualmente, nicio tehnica nu
permite vizualizarea directd in vivo a microcirculatiei
coronariene umane. Documentul valideaza mai multe
teste non-invazive si invazive pentru a evalua functia
microvasculara coronariana [67].

Metode neinvazive de diagnostic

Recomandarile de diagnostic pentru pacientii cu
angina pectorald prevad abordarea neinvaziva drept
prima linie de evaluare. Amintim aici, cd la pacientii
cu DCM ischemia nu poartd caracter regional, ci
afecteaza intreg miocardul. Astfel, metodele de
investigatie non-invaziva, care determind diferentele
regionale de perfuzie sau motilitate miocardicd nu
pot fi utile in aceste cazuri. Evaluarea circulatiei
microvasculare prin vizualizare directd a structurii
in vivo la pacienti, dupd cum a fost mentionat, nu
este posibila, prin urmare, se realizeazd doar in
baza masurarii parametrilor, care ar reflecta starea
functionalda a microcirculatiei coronariene — fluxul
sanguin miocardic si rezerva de flux coronarian.

CFR este un indicator integru atat al fluxului
epicardic, cat si al celui prin microcirculatia
coronariand, deci poate fi alterat in ambele niveluri
de afectare. Daca boala obstructivd a coronarelor
epicardice a fost exclusd, atunci concluzionam, ¢a un
CFR scazut este un marker al DCM. Determinarea
CFR se efectueaza prin calcularea raportului fluxului
coronarian maxim in timpul hiperemiei la fluxul
coronarian in repaos. Hiperemia este indusd prin
administrarea i/v de vasodilatator direct, independent
de mecanismele de endoteliu (Adenozina,
Papaverina).

Metodele neinvazive, care permit estimarea CFR
sunt variate si diferd prin mecanism de diagnosticare,
oportunitatea datelor furnizate, accesibilitate, riscuri,
costuri etc. Schema evaluarii diagnostice neinvazive
in ANOCA/INOCA este demonstratd in Figura 3.

La pacientii cu tablou clinic de ischemie exprimat,
dar fara BCC obstructivd la CCTA si/sau absenta
ischemiei regionale reversibile la testele functionale,
drept cea mai probabild cauzda a simptomelor de
ischemie vom considera DCM sau SCE. Acesti
pacienti ar trebui in continuare investigati, inclusiv
prin metode invazive de diagnostic.

Asadar, limitdrile metodelor de diagnostic
neinvaziv constd 1n urmatorul fapt: cu ajutorul
tehnicilor neinvazive putem diagnostica disfunctia
endotelial-independenta la nivel microcirculator,
pe cand dereglirile endoteliu-dependente atat
epicardiale, cat si microvasculare (estimate prin
testul cu Acetilcolind) pot fi evaluate In exclusivitate
in cadrul metodelor invazive de diagnostic [59].
Prin urmare, evaluarea completa cu stabilirea certa
a diagnosticului de ANOCA/INOCA va necesita
angiografie coronariand invaziva.

Concludem, ca testele non-invazive
(ecocardiografia de stres, tomografia cu emisie de
pozitroni (PET), CCTA de perfuzie si rezonanta
magneticd cardiacd (CMR)) permit diagnosticarea
ANOCA/INOCA prin masurarea CFR. Aceste
metode au o valoare predictivd negativa excelenta,
insd valoarea predictivd pozitivd ramane a fi o
dificultate, deoarece BCC obstructiva trebuie
exclusd, fnainte de a putea fi pus diagnosticul de
DCM. Doar tehnicile hibride precum sunt CCTA
de perfuzie si PET-CT ofera Tmbinarea imagisticii
arterelor coronare epicardice si testarea functionald a
microcirculatiei coronare intr-un singur test [7].

Metode invazive de diagnostic functional

Tehnicile de testare functionald coronariana
invaziva se realizeaza intr-o singura procedura in sala
de cateterism si reprezintd actualmente un standard
in a oferi posibilitati concludente pentru diagnosticul
endotipurilor ANOCA/INOCA, inclusiv diferselor
imbinari patofiziologice descrise mai sus. Excluderea
prin angiografie coronariand invaziva a leziunilor
stenozante pe arterele epicardice este prima etapa in
algoritmul diagnostic sofisticat al ischemiei la pacientii
cu simptome persistente, dar cu coronare normale sau
cu leziuni fard limitare de flux. Urmeazd evaluarea
invaziva directd a hemodinamicii coronariene prin
masurarea presiunii intracoronariane §i masurarea
fluxului (fie prin termodilutie (in bolus/continuu),
fie prin tehnici Doppler), apoi testarea functionald
farmacologicd a vasomotoriei coronariene. Ghidul
ESC pentru managementul SCC (2024) recomanda
utilizarea protocolului standardizat propus de
consensul expertilor ESC in 2020 (Figura 4) [30]. In
practica clinicd, in unele institutii medicale se prefera
inversarea consecutivitatii sugerate a etapelor 2 si 3 in
evaluarea invaziva a ANOCA/INOCA.
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Pasul 1: Angiografie coronariani si PTD-VS
aspect normal stenoza ugoara stenoza moderata*
0% <50% 50-75%
| 1 |
1
Pasul 2: Ghidaj diagnostic §i test cu Adenozina
1
FFR + CFR + IMR
I ' —1
FFR > 0,8 FFR > 0,8
CFR = 2,0 (2,5) CFR <2,0(2,5)
IMR < 25 IMR > 25

1

Disfunctie coronariand microvasculara
absentd

Disfunctie coronariand microvasculara

prezenti

Pasul 3: Vasoreactivitate (test cu Acetilcolini)

|

1. Micsorarea
diametrului (-)
sau <90%

2. Angind (-)

3. Schimbari ECG
ischemice (-)

1. Micsorarea
diametrului 290%
2. Angina (+)
3. Schimbiri ECG
ischemice (+)

1. Micsorarea
diametrului () sau
<90% sau 290%

2. Angind (+)

1. Micsorarea
diametrului (-)
sau <90%

2. Angind (-)

3. Schimbiri ECG
ischemice (<)

3. Schimbiri ECG
ischemice (+)

1 T T -
Durere Angind Angini ) Angina .
non-cardiacs vasospastici microvasculari mlcrovascul.ari si
epicardiali vasospasticd
epicardiala
L ]
ANOCA/INOCA

Figura 4. Evaluarea invaziva in ANOCA/INOCA

Nota: CFR — rezerva de flux coronarian (prin termodilutie si Doppler, respectiv), ECG — electrocardiografie, FFR —
rezerva fractionala de flux, IMR — indice de rezistenta microvasculara, PTD-VS — presiunea telediastolica in ventriculul
stang. * Si rezultat negativ privind ischemia epicardica la teste neinvazive sau invazive.

Testarea functionald coronariand de baza

Evaluarea pe bazd de ghidaj a presiuni
intracoronariene si a fluxului coronarian prin
masurarea FFR sau iFR ne permite aprecierea
semnificatiei hemodinamice a leziunilor coronariene
aterosclerotice focale sau difuze, iar prin masurarea
CFR si indicilor IMR, HMR sau MRR — a functiei
microcirculatorii.

Rezerva fractionala de flux (FFR — fractional flow
reserve), calculatd la maxim de hiperemie si raportul
instantaneu independent de unda (iFR — instantaneous
wave-free ratio) sunt indici utilizati pentru a evalua
severitatea functionald a stenozelor coronariene

moderate (cu pragul evaluarii functionale de la
40% stenoza de artera coronariand) pentru a spori
exactitatea estimarii riscurilor si de luare a deciziilor
clinice (revascularizare, reclasificare a tratamentului
etc.) (clasd de recomandare I, ESC). Folosirea FFR
sau iFR evidentiaza modalitatea de scadere (focal sau
progresiv) a presiunii de-a lungul arterei coronare
inregistrate in timpul retragerii firului, si ajutd la
precizarea leziunilor aterosclerotice focale, seriate sau
difuze. Valorile scazute ale indicilor: FFR <0,8 si/sau
iFR <0,89 identifica stenoza coronariana care induce
ischemie, cu o acuratete de 90%. Valorile mai mari
de nivele-limita, deci FFR >0,8 si iFR >0,89, exclud
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ischemia prin leziuni stenozante aterosclerotice
functional semnificative [67, 49].

CFR exprima capacitatea dinamicd a Intregii
circulatii coronariene de a creste fluxul sangvin ca
raspuns la cererea maxima. Prin urmare, masurarea
CFR va caracteriza fluxul coronarian epicardic si cel
microvascular si este unicul indicator, care ar putea fi
masurat prin tehnici neinvazive si invazive. Disfunctia
microvasculard coronariand se caracterizeaza prin
scaderea CFR <2,5 (bazat pe Doppler) sau <2,0
(bazat pe termodilutie). Scaderea CFR se poate
datora disfunctiei microvasculare atat structurale,
cat si functionale. Markeri obiectivi si independenti
anume ai fluxului microvascular (vasodilatatiei
microvasculare independente de endoteliu) sunt
indicele de rezistentd microcirculatorie (IMR),
indicele de rezistentd microvasculara hiperemica
(HMR) cu o acuratete diagnostici mai mare, si
rezerva de rezistentd microvasculard (MRR), un nou
indice folosit in evaluarea cantitativd a disfunctiei
coronariene microvasculare [59]. Prezenta disfunctiei
microvasculare este semnalizatd prin cresterea
rezistentei microvasculare: IMR >25 si HMR >2.5 si
scaderea rezervei de rezistentd microvasculara MRR
<2,7 [8].

In plus, analiza evolutiei fluxului coronarian cu
Doppler va permite evaluarea timpului de recuperare
a fluxului dupd administrarea Acetilcolinei drept
semn de ischemie miocardicd, fiind de ajutor in
diagnosticarea pacientilor cu rezultate echivoce ale
testelor [11].

Testarea coronariand vasomotorie

Vasodilatatia endoteliu-dependenta epicardiala si
microvasculard, precum si vasospasmul sunt testate
prin administrare intracoronariand de Acetilcolind 1n
bolus lent sau in perfuzie gradata, initial la o doza/
grad scazut — pentru a evalua disfunctia endoteliala la
nivel microvascular sau epicardic, apoi la o doza/grad
mai mare — pentru a induce eventual vasospasmul
microvascular si/sau epicardic.

Implicit, artera descendenta anterioara (LAD) este
preferata ca vas tintd, considerand masa miocardica
alimentata si dominanta coronariana. Artera coronara
circumflexa (Cx) este de asemenea testatd, daca
Acetilcolina este administrata in trunchiului comun al
arterei coronare stangi (LMCA). Testari suplimentare
in artera coronara dreaptd (RCA) pot fi oportune, daca
testele initiale sunt negative, iar suspiciunea clinica
este mare. Actiunea colinergica a Acetilcolinei asupra
nodului atrioventricular poate induce bradicardie
severa, in special daca este perfuzata in RCA sau in
artera Cx dominanta. In scopul prevenirii bradicardiei
se poate recurge la perfuzie selectivdi in LAD,
stimulare ventriculara profilactica sau la micgorarea

concentratiei Acetilcolinei perfuzate sau a dozei
injectate in bolus. La necesitate, efectul bradicardic
poate fi antagonizat cu Atropind. Efectul vasospastic
al Acetilcolinei este rapid tranzitoriu, totusi, la
necesitate, poate fi neutralizat prin administrarea
intracoronariand de Nitroglicerind (acest procedeu
permite  suplimentar  evaluarea  vasodilatatiei
coronariene epicardice endoteliu-independente).
Testul de provocare a vasospasmului coronarian
este considerat sigur, cand se foloseste algoritmul cu
cresterea bolusurilor pand la un maxim de 200 pg de
Acetilcolind intracoronarian (inclusiv la pacientii cu
sindrom coronarian acut recent) [67].

Testul cu Acetilcolind este considerat pozitiv
privind spasmul epicardial, dacd apar simptome clinice
de angina, insotite de modificari electrocardiografice
(ECG) ischemice si angiografice de iIngustare a
lumenului coronarian cu >90%. Daca micsorarea
lumenului coronarian este <90%, se stabileste
diagnosticul de spasm microvascular (Figura 4).

Raspunsul vasomotor endoteliu-independent al
microcirculatiei se evaluiaza prin administrarea i.v. de
Adenozina, nsotitd de masurarea CFR, IMR, HMR
sau MRR. In cazul prezentei contraindicatiilor, daca
Adenozina se va nlocui cu Papaverind, se va tine
cont de riscul de provocare a tahicardiei ventriculare
polimorfe si vor fi luate masuri de precautie oportune.

Diagnosticul clinic de AM si AVS se stabileste
conform criteriilor recunoscute, alaturand rezultatele
testarii functionale coronariene invazive la ceilalti
parametri diagnostici [46, 3, 9].

In noul ghid ESC pentru managementul SCC
(2024) este mentionata posibilitatea aplicarii diferitor
protocoale 1n practica clinica si este propus, drept
exemplu, un algoritm in trepte standardizat pentru
testare functionald coronariand invaziva, care poate
fi adoptat in laboratorul de cateterism cardiac pentru
diagnosticarea vasospasmului (Figura 5).

Asadar, injectarea intracoronariand in bolus
de Acetilcolind mai mult de 60 secunde permite a
evalua: (1) vasodilatatia dependenta de endoteliu
folosind Acetilcolina in doze mici (2-20 pg) si (2)
disfunctia endoteliala si vasoconstrictia, utilizand
Acetilcolina in doze mari (100-200 pg). Injectarea
gradatd de Acetilcolina este urmata de administrarea
intracoronariand de 200 pg Nitroglicerind pentru
a neutraliza vasospasmul. Vasodilatatia endotelial-
independenta se evalueaza prin administrare de
200 pg Adenozinad intracoronarian sau in perfuzie
intravenoasa, pentru determinarea CFR si IMR.
Fluxul coronarian poate fi continuu monitorizat daca
se folosesc fire de ghidaj intracoronarian Doppler.

In mod special, se notifica imperativul semnarii
consimtamantului informat cu mentionarea utilizarii
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Protocolul testelor de vasoreactivitate cu Acetilcolina si Adenozina

Testul cu Acetilcolind se va efectua dupi cel putin 24 ore
dupid suspendarea BCC si nitratilor

r© ¥ ¥ @

Monitorizare continua: flux Doppler + ECG 12 derivatii + simptome

.
Ach 20 pgti.c)) /Ach 100 ug'i.c éch 200 ug'i.c.
peste 60 sec) peste 60 sec peste 60 sec 200 pg 1.

Ach 2 pg" ic.
ste 60 sec

"H-.__/

Angiograma A se repeta angiograma Angiograma CFR/MR
de referinta dupd fiecare doza f' nald

Figura 5. Provocarea vasospasmului si protocolul de testare functionala

Nota: Ach — acetilcolind, CCB — blocant al canalelor de calciu, CFR — rezerva de flux coronarian,
ECG - electrocardiograma, i.c. — intracoronarian, i.v. — intravenos, MR — rezistenta microvasculara,
NTG — nitroglicerina.

*Administrarea progresiva de Ach este oprita ori de cate ori este indus vasospasmul coronarian.
® Adenozina se poate administra si i.v.

. . SN ; ST ;
Stil de viat Nutritie Activitate fizica Gestionarea stresului

® Gestionarea greutdtii ~ ®Abandonarea fumatului
Factori de risc

@I

eHTA eDislipidemie ® Diabet zaharat
Tratament medicamentos Disfunctie endoteliald si
bazat pe endotip ateroscleroza co-existentd
Vasodilatatie afectatd Statine §i IECA
Microvascular Vasoconstrictie afectatd
= Beta-blocant T =
« BCC Epicardial Microvascular
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Suprapunere de endotipuri | Terapie combinata: Nitrati, BCC s.a. vasodilatatori

Figura 6. Tratamentul in ANOCA/INOCA

Nota: CCB — blocant al canalelor de calciu, IECA — inhibitor al enzimei de conversie a Angiotensinei,
HTA — hipertensiune arteriala.
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parenterale a Acetilcolinei, precum si necesitatea
efectudrii testarii functionale vasomotorii de catre un
cardiolog interventional cu experienta [67].

Riscurile afiliate evaluarii invazive ar trebui sa
fie raportate la beneficiul diagnostic pentru fiecare
pacient in parte. La moment, doar studiul CorMicA
(Coronary Microvascular Angina trial) a identificat
beneficiul diagnosticarii invazive a endotipului
ANOCA/INOCA asupra controlului ulterior efectiv
al simptomelor [12], Insa studii concludente cu privire
la influenta tacticii diagnostice invazive aprofundate
(3 etape de evaluare invaziva a endotipului ANOCA/
INOCA) asupra prognosticului pe termen scurt sau
lung nu sunt disponibile.

In acest context, vom atentiona asupra faptului,
ca in algoritmul de diagnostic pentru pacientii cu
ANOCA/INOCA, noul ghid ESC (2024) recomanda
de a recurge la precizarea endotipului prin testare
functionala coronariana invaziva doar in cazul anginei
refractare, adica persistentei simptomelor clinice > 3
luni in ciuda tratamentului pentru ANOCA/INOCA si
calitatii de viata alterate (Figura 3, pasul 3—4) (clasa
de recomandare I, ESC) [67]. In rezumatul mesajelor-
cheie, publicat de Presedintii Grupului de lucru si
primii autori al ghidului respectiv, gdsim mentionata
aceeasi recomandare: lipsa BAC sau prezenta BAC
non-obstructive la evaluarea neinvaziva prin CCTA
impune considerarea ANOCA/INOCA, iar testarea
functionala coronariand invazivd pentru definirea
endotipului si tratamentului corespunzator, se va
efectua doar la persistenta simptomelor severe [68].

Conduita in ANOCA/INOCA

Imperativul fundamental in managementul
pacientilor cu ANOCA/INOCA este abordarea
centratd pe pacient, multidisciplinard, orientata spre
ameliorarea simptomelor, imbunatatirea profilului de
risc, calitatii vietii si prognosticului.

Cheile  succesului  terapeutic  sunt: (1)
diagnosticarea precoce, (2) identificarea
mecanismelor fiziopatologice implicate si (3) initierea
timpurie a tratamentului conformat endotipului.
Insi, actualmente, este dificili formularea unor
recomandari solide privind terapiile eficiente
specifice pentru acesti pacienti. Cauzele limitante
sunt patofiziologia multifactoriala (asocierile de
endotipuri, suprapuneri de mecanisme, existenta
bolii aterosclerotice concomitente etc.) si insuficienta
studiilor clinice privind tratamentul medical specific.
Studiile disponibile in prezent sunt mici, cu design si
metodologii eterogene, rezultatele privind eficacitatea
terapiilor sunt limitate si variabile, deci insuficiente
pentru formarea unor algoritmi de tactici terapeutice
in In ANOCA/INOCA bazate de dovezi [67, 61, 60].

Totodata, 1n curs de desfasurare se afla
mai multe studii clinice promitatoare, bine
concepute, care cerceteaza atat eficacitatea clinico-
prognostica a tratamentelor cu arie de actiune la
nivelul mecanismelor patofiziologice implicate n
endotipurile ANOCA/INOCA si folosite traditional
in boala ischemica a cordului, cat si noile tratamente
specifice — medicamentoase si invazive, punand
accent pe imperativul studierii viitoarelor directii
de cercetare, care vor ghida ulterior recomandarile
clinice in conduita pacientilor cu ANOCA/INOCA:
INOCAIT, DISCOVER INOCA, iCorMicA, PRIZE,
EXAMINE-CAD, WARRIOR [15, 16, 1, 48].

De notat, ca strategia de bazd spre care se tinde in
conduita sindromului ANOCA/INOCA promoveaza
importanta adaptarii unor terapii eficiente si actuale
specifice pentru fiecare endotip, deci elaborarea
si implimentarea tratamentului bazat pe endotip.
Astfel, studiul CorMicA a demonstrat recent, ca un
diagnostic precis al etiologiei de bazd a anginei -
Microvasculara versus Vasospastica (prin angiografie
coronariand functionald invaziva), urmata de strategii
de tratament tintite, endotip-orientate, a condus la
imbunatatiri elocvente ale rezultatelor clinice si a
calitatii vietii la 1 an. Conduita terapeutica aplicata
in AM in acest studiu a fost: terapia de baza -
aspirina, statina si inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei (IECA) sau blocantii receptorilor de
angiotensind (BRA), pentru efecte antianginoase:
terapia de prima linie — beta-blocant (B-AB), terapia
de linia a doua — blocant al canalelor de calciu (BCC);
in AVS: terapia de prima linie - blocant al canalelor
de calciu (BCC), terapia de linia a doua - nitrati [12].

La momentul actual, in conduita terapeutica se
foloseste algoritmul specificat in ultimul ghid ESC
(2024) pentru managementul SCC (Figura 6) [60, 67].

Astfel, algoritmul managementului pacientului cu
ANOCA/INOCA prevede implicatii in urmatoarele
aspecte, asa-numitele trei pietre de temelie ale
terapiei ANOCA/INOCA: (1) modificari ale stilului
de viata, (2) controlul factorilor de risc CV si (3)
terapia farmacologica (recent si terapiile invazive
noi) [67, 48].

1. Reglarea stilului de viata;

Ghidul justifica importanta abordarii
personalizate privind schimbarea stilului de viata la
toti pacientii cu ANOCA/INOCA, in aceeasi masura
ca si in cazul altor boli cardiovasculare (BCV), din
motivul prezentei aterosclerozei coronariene si a
disfunctiei endoteliale la majoritatea dintre acesti
pacienti. Scopul modificarii stilului de viata este
corectia factorilor de risc, micsorarea simptomelor
si imbunatatirea calitatii vietii si prognosticului
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pacientului cu ANOCA/INOCA. Studiile confirma
beneficiile reabilitarii cardiace bazate pe un program
de antrenament fizic, asociat consilierii emotionale si
educatiei despre un stil de viata sdnatos pentru inima,
care au redus semnificativ mortalitatea de orice cauza
si MACE la pacientii dupd infarct miocardic cu
artere coronariene non-obstructive (MINOCA) [12,
18]. Astfel, reabilitarea cardiaca ar trebui indicatd
tuturor pacientilor, considerand contributia pentru
imbunatatirea vasodilatatiei si aparitia potentiald a
noilor microvase [31].

Recomandarile pentru un stil de viatd sanatos
este elucidat in ghidurile pentru preventia BCV
(ESC 2021) si strategiile preventive la pacientii
cu BCC stabila — sindroamele coronariene cronice
(ESC 2024). Pentru pacientii cu ANOCA/INOCA,
ESC atentioneazd asupra urmatoarelor interventii
comportamentale prioritare: masa corporala (corectia
obezitatii si excesului ponderal); activitatea fizica;
nutritia sanatoasd; abandonarea fumatului; gestionarea
stresului (factorii de stres, inclusiv datorati tipului
cronic si recurent al simptomelor pot avea un impact
deosebit asupra capacitatii functionale la pacientii
cu ANOCA/INOCA, 1in special, considerand varsta
relativ tandra si/sau apartenta la sexul feminin,
comparativ cu BCC obstructiva) [66, 30, 67].

2. Controlul factorilor de risc cardiovascular;

Factorii de risc CV traditionali, inclusiv
hipertensiunea arteriald (HTA), diabetul zaharat
(DZ), dislipidemia, fumatul sunt asociati cu DCM,
disfunctia vasospasticd si remodelarea structurala
a circulatiei coronariene [30]. HTA afecteaza
circulatia microvasculara si perfuzia miocardica,
contribuie la progresarea dereglarilor existente si
induce simptome anginoase, crescand frecventa si
intensitatea lor. Dislipidemia contribuie la disfunctia
endoteliald coronariand. La pacientii diabetici are
loc afectarea vasodilatatiei coronariene maxime si a
reglarii fluxului coronarian. Rezistenta la insulina si
sindromul metabolic sunt asociate cu DCM.

Monitorizarea si corectia factorilor de risc CV
este obligatorie in intentia de a reduce riscul de
aparitie a ANOCA/INOCA si de a incetini progresia
unei ANOCA/INOCA deja instaurate. Managementul
factorilor de risc CV — HTA, dislipidemiei, fumatului,
DZ va fi efectuat in conformitate cu recomandarile
ghidurilor clinice corespunzatoare.

3. Tratamentul medicamentos

(I) Medicatia antianginoasd

Pacientii cu ANOCA/INOCA reprezinta un grup
eterogen, datorita mecanismelor fiziopatologice

deferite, dar si suprapunerii frecvente cu alte afectiuni
CV, prin urmare, selectarea personalizata a optiunii

terapeutice antianginoase semnifica o provocare. Atat
in studiile de evaluare a tratamentului antianginos
in ANOCA/INOCA, putine si nerandomizate,
cat si in ghidul ESC se mentioneaza faptul, ca
medicatia antianginoasd standard prezintd adesea
rezultate deceptionante. Performanta agentiilor
antiischemici traditionali — B-AB, BCC, nitrati —
asupra simptomelor ANOCA/INOCA este variabila
si instabila. Totusi, desi mic, studiul CorMicA a reusit
sd demonstreze beneficiul unui algoritm stratificat
de terapie antianginoasa (in baza testarii functionale
coronariene) asupra ameliordrii simptomelor de
angind pectorald si a calitatii de viata in comparatie
cu un grup de control tratat cu terapie standard [12].
Beta-adrenoblocantele

B-blocantele nu demonstreaza dovezi sigure la
pacientii cu ANOCA/INOCA. Ele imbunatatesc
simptomele anginoase prin scdderea frecventei
cardiace si, prin urmare, a necesitatii de oxigen, la
pacientii cu vasodilatatie microvasculara anormala
(clasa de recomandare Ila, ESC), dar nu imbunatatesc
in mod direct functia microvasculara. Totusi, efecte
antianginoase si cresterea tolerantei la efort la pacientii
cu endotipul ce implica DCM au fost atinse cu
Nebivolol (31-AB selectiv cu efecte vasodilatatoare)
[2]. La pacientii cu AVS se va evita utilizarea 3-AB
(selective si neselective) din cauza posibilelor efecte
spastice la nivelul muschilor netezi vasculari si,
prin urmare, a exacerbarii SCE. Nebivololului se
mentioneaza drept unica exceptie pentru pacientii cu
AVS, datorita Tnaltei B1-selectivitati si capacitatii sale
de a produce NO, favorizand vasodilatatia [39].

Blocantele canalelor de calciu

BCC nu reusesc sa creasca CFR la pacientii cu
DCM, sa usureze substantial simptomele sau calitatea
vietii, nsd previn efectiv vasospasmul coronarian
epicardic si vasospasmul microvascular [2, 48].
Astfel, ghidul ESC (2024) recomanda BCC ca terapie
de prima linie la pacientii cu ANOCA/INOCA cu
spasm epicardial (in AVS izolatd pentru controlul
simptomelor, prevenirea ischemiei si complicatiilor
fatale — clasd de recomandare I, ESC) si/sau spasm
microvascular (dupd testarea cu acetilcolind). La
pacientii cu AVS severa poate fi necesara considerarea
BCC 1n doze deosebit de mari (de ex. 200 mg
Diltiazem x 2 ori pe zi sau mai mult, pana la 960 mg/
zi) sau o combinatie dintre un BCC hidropiridinic
(ex. Diltiazem) cu un BCC dihidropiridinic (ex.
Amlodipind).

Combinatia 3-AB cu BCC dihidropiridinic poate fi
luata in considerare incazul lipsei eficacitatii saual unui
raspuns insuficient la pacientii cu AM cu CFR scazut
si/sau IMR majorat [67, 48]. Se asteapta rezultatele
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studiului clinic in curs de desfasurare EXAMINE-
CAD (incrucisat, multicentric), care compara
eficacitatea B-AB si BCC dupé angiocoronarografia
functionala in privinta vasodilatatiei microvasculare
anormale sau vasoconstrictiei anormale la pacientii
cu BCC non-obstructiva [1].

Nitratii

Eficacitatea antianginoasd in ANOCA/INOCA
a nitratilor cu actiune scurtd este variabild, iar
necesitatea administrarilor repetate apare frecvent.
Nitratii cu actiune de lungd duratd sunt adesea
mentionati ca fiind ineficienti, prost tolerati si uneori
agravand simptomele anginoase datorita efectului de
furt la pacientii cu AM. Considerand ineficacitatea
in reducerea simptomele anginoase la pacientii cu
DCM, 1in ghidul ESC (2024) nitratii sunt notificati
printre variantele de medicatie doar in vasoconstrictia
anormald —in vasospasmul epicardial (in AVS izolata
pentru prevenirea episoadelor recurente — clasa
de recomandare Ila, ESC) si in cel microvascular,
acordandu-se prioritate BCC sau in combinatie cu
BCC. Studiul Acetylcholine Rechallenge a confirmat
raspunsul efectiv la nitrati in spasmul epicardial, si
insucces in atenuarea simptomelor anginoase in 80%
cazuri de spasm microvascular [1,67,48].

(I1) IECA/BRA

Activarea sistemului Renin-Angiotensin-
Aldosteron (RAAS) este cunoscut a fi unul dintre
cele mai potente mecanisme patofiziologice
implicate 1n evolutia disfunctiei endoteliale.
Vasoconstrictia, proliferarea celulelor endoteliale,
stresul oxidativ vascular sunt consecintele actiunii
elementelor lui componente. Multiple dovezi
confirmd actiunea benefici a blocantilor RAAS
asupra functiei endoteliale compromise. Inhibitorii
enzimei de conversie a Angiotensinei (IECA)
imbunatatesc elocvent vasodilatarea mediata de
flux (indicator al functiei endoteliale sensibil la
modificari microcirculatorii in stadii incipiente) in
comparatie cu placebo, cu lipsa de tratament, cu alte
antihipertensive, aratdnd eficacitate similara doar cu
blocantii receptorilor de Angiotensind (BRA) [33].
Ambele clase deblocanti ai RAAS influenteaza functia
microvasculard coronariand prin cateva mecanisme:
imbunatatirea hemodinamicii sistemice, ameliorarea
functiei endoteliale coronariene si blocarea efectelor
nocive locale ale Angiotensinei I1.

Administrarea tratamentului cu IECA determina
o ameliorare relevantd a CFR in DCM si o scadere a
frecventei acceselor anginoase in AM (studiul WISE).
Deasemenea, IECA amelioreazd fluxul sanguin
miocardic la pacientii cu AM asociatd cu HTA sau cu
DZ [2].

Algoritmul de tratament pentru ANOCA/
INOCA recomanda IECA tuturor pacientilor pentru
managementul disfunctiei endoteliale si aterosclerozei
co-existente (clasd de recomandare I1a, ESC) [60, 67].

(I11) Statine

Pe langa efectul hipolipemiant prin inhibarea
HMG-CoA reductazei, statinele manifesta efecte
evidente de ameliorare a functiei endoteliale in
arterele mari, cat si la nivel microvascular prin
antioxidante, blocarea mecanismelor profibrotice
si suprimarea raspunsului proinflamatoriu de orice
geneza.

Studiile clinice au aratat, cd statinele poseda
efecte benefice la pacienti cu BCC non-obstructiva,
cu AM sau AVS, reduc ischemia indusa de efort,
amelioreaza dilatarea mediata de flux in INOCA.
Datoritd inhibarii stresului oxidativ si proprietatilor
antiinflamatorii statinele au demonstrat eficienta
la pacientii cu CFR redusd — ameliorand CFR si
microcirculatia coronariand, micsorand rezistenta
microvasculara hiperemicd (HMR) la pacientii cu
DCM; precum si la pacientii cu spasm vascular -
crescand toleranta la efort, exercitand efect pozitiv in
suprimarea episoadelor de SCE si scazand riscul de
exacerbari, cu cel mai impunator efect in combinatia
statinelor cu BCC [2, 30, 39].

Avand la baza totalitatea de evidente acumulate
privind mecanismele patogenetice implicate si
beneficiul asupra mortalitatii de orice cauza la pacientii
cu boala coronariana, statinele si IECA/BRA, sunt
mentionate drept clase de medicamente de importanta
strategicd in conduita pacientilor cu ANOCA/
INOCA, fiind totodata singurele medicamente care
imbunatitesc autentic DCM (amelioreaza functia
endoteliald si CFR) [1, 48].

Actualmente, evaluarea eficacitatii terapiei
medicamentoase in doze mari, inclusiv IECA/
BRA si statine, la femeile cu INOCA, se afld in
curs de desfasurare in studiul WARRIOR (Women s
IschemiA Trial to Reduce Events in Non-ObstRuctlve
CORonary Artery Disease — multicentric, prospectiv,
randomizat, orb) si se anticipeazd sa ofere abordari
coerente, bazate pe dovezi pentru terapia ANOCA/
INOCA [16, 67]. lar studiul CorMicA, dupa cum s-a
mentionat mai sus, deasemenea a folosit in terapia
de baza pentru AM statind si [ECA sau BRA, cu
consecinte benefice importante in evolutia clinica si
calitatea vietii [12].

Tratamentul de bazd combinat

In majoritatea cazurilor, la pacientii cu ANOCA/
INOCA se foloseste tratamentul combinat, dat fiind
faptul asocierii frecvente de endotipuri, co-existenta
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altor patologii si cazuri specifice, precum urmeaza
(conform recomandarilor ghidului ESC pentru
managementul in SCC (2024) si Documentului de
consens ESC (2020) [30, 67]:

e In suprapunere de endotipuri ANOCA/INOCA
se recomanda terapia combinata cu nitrati, BCC si alti
vasodilatatori (Nicorandil etc., vezi mai jos) (clasa de
recomandare IIb, ESC).

e Combinatia dintre 31-AB selectiv (Nebivolol,
Bisoprolol) cu BCC (Diltiazem) poate fi eficienta
in micsorarea simptomelor anginoase la femeile in
perimenopauza fara boald coronariana obstructiva.

e [a pacientii cu AM si CFR micsorata si/sau
IMR crescut se recomanda 3-AB, BCC, Ranolazina
si IECA. Terapia antiischemica la aceastd categorie
de pacienti tinteste prevenirea ischemiei de solicitare
in controlul simptomelor (clasd de recomandare Ila,
ESC).

e La pacientii cu ANOCA/INOCA si HTA se va
combina IECA si/sau BRA cu antiischemicul oportun
simptomelor anginoase: cu B-AB in AM sau cu BCC
in AVS.

Terapia de linia a doua

Conform strategiei de selectie in trepte a terapiei
medicamentoase antianginoase optime, actualul
ghid ESC pentru SCC ne ofera recomandari privind
terapia antianginoasa de linia a doua, pentru a reduce
frecventa acceselor anginoase si a imbunatati toleranta
la efort la pacientii cu ANOCA/INOCA si intoleranta
la B-AB, BCC si nitrati cu actiune prelungita, sau
daca simptomele nu sunt controlate In mod adecvat
[30, 67, 48].

Ranolazina

Preparat antianginos, inhibitor al fluxului tardiv
de sodiu, cu mecanism ce vizeazd micsorarea
supraincarcarii intracelulare cu sodiu si calciu,
ameliorand relaxarea miocitelor si complianta
ventriculara, deci imbunatatind atat functia diastolica
afectata, cat si disfunctia microvasculara. Ranolazina
este recomandatad la pacientii cu AM cu CFR
scazut, deci vasodilatatie microvasculara alterata, in
combinatie cu terapia antianginoasa de prima linie,
daca controlul adecvat al simptomelor anginoase nu
poate fi atins sau ca terapie de linia a doua, daca este
intolerata terapia de prima linie [42, 67].

Nicorandil

Medicament  vasodilatator,  realizat  prin
combinarea mecanismelor de activare a canalelor
de nitrat si potasiu. Exercitd efect dilatator la nivel
microvascular si efect dilatator echilibrat in vene si
artere, si poate fi recomandat ca si terapie efectiva
de linia a doua la pacientii cu AVS si in asociere
cu spasmul microvascular (precautie pentru efecte
secundare frecvente).

Trimetazidina

Drept medicament de linia a doua poate fi indicata
Trimetazidina. Incalitate decardioprotector, modulator
al oxidarii acizilor grasi, aceasta creste toleranta
celulard la ischemie prin mentinerea homeostazei
celulare. S-a demonstrat cd Trimetazidina micsoreaza
simptomele anginoase si creste durata efortului la
pacientii cu angind stabild. Este recomandata spre
administrare in AM si 1n varianta clinica asociata -
AM cu AVS.

Ivabradina

In cazul simptomelor anginoase persistente, ca
si alterantiva poate fi indicata Ivabradina, inhibitor
al If-canalelor, care micsoreazd necesitatea de
oxigen 1n miocard, prin mecanismul de reducere
a frecventei cardiace in repaus si la efort, fard a
influenta contractilitatea ventriculard si fard efecte
secundare asupra tensiunii arteriale. S-a demonstrat
ca Ivabradina creste CFR la pacientii cu AM, ceea
ce duce la ameliorarea simptomelor anginoase si
semnelor de ischemie [40].

Contrapulsatia externa

La aproximativ 1/4 dintre pacientii cu ANOCA/
INOCA, simptomele raman refractare dupa epuizarea
optiunilor de tratament antianginos de baza (B-
AB, BCC si nitrati) si celor de linia a doua. Printre
optiunile terapeutice noi, disponibile in prezent, noul
ghid ESC (2024) mentioneaza contrapulsatia externa
drept una dintre metodele cele mai promitatoare
si usor de implementat in practica clinica de zi cu
zi. Tehnica non-farmacologicd de contrapulsatie
externd sporitd (EECP - Enhanced External Counter
Pulsation), monitorizata prin ECG, poate fi luata in
consideratie ca tratament adjuvant pentru ANOCA/
INOCA, doar la pacientii cu angina refractara la
ambele linii de tratament farmacologic si dupa
evaluarea risc-beneficiu. Acest tratament non-invaziv
tinteste diminuarea rezistentei vasculare, cresterea
fluxului sangvin si micsorarea severitatii ischemiei
miocardice, prin urmare duce la scaderea frecventei
s intensitdtii episoadelor anginoase [51, 67].

Neurostimularea medulara

O optiune pentru pacientii cu ANOCA/INOCA,
care raman refractari dupa terapia medicala constituie
neuromodularea sindromului de durere cardiaca
— neurostimularea medularda (SCS — Spinal cord
stimulation). Stimulatorul medular este implantat
sub piele. Fiind un dispozitiv generator de impulsuri
electrice de intensitate micd catre nervii spinali,
contribuie la atenuarea simptomelor de durere de
diferit tip, inclusiv durerea anginoasa, imbunatateste
calitatea vietii pacientilor si permite adoptarea unui
stil de viatd mai activ in angina pectorala refractara,
inclusiv in ANOCA/INOCA [22, 67].
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Agenti farmacologici noi

In curs de investigare se afld noi tratamente
pentru ameliorarea simptomelor si mecanismelor
de disfunctie microvasculard si  vasomotorie.
Spre exemplu, inhibitorii specifici de Rho-kinaza,
antagonistii receptorilor de endotelind, unii agenti
medicamentosi antihiperglicemici, sunt, de asemenea,
sugerati ca optiuni promitatoare de tratament in
ANOCA/INOCA.

Inhibitorii Rho-kinazei

Activitatea Rho-kinazei in SCE este crescuta,
favorizand astfel vasoconstrictia, iar inhibitorii
Rho-kinazei (de ex. Fasudil) reduc contractilitatea
in peretele vascular si sunt mentionati drept
agenti terapeutici de perspectivd in tratamentul
vasospasmului coronarian, arteriosclerozei, leziunii
ischemie-reperfuzie. In studii mci, ei au demonstrat o
eficacitate remarcabild in micsorarea hipercontractiei
celulelor musculare netede vasculare, disfunctiei
endoteliale, activarii ~ celulelor  inflamatorii,
remodelarii vasculare si cardiace - datorita influentei
asupra sistemului de semnalizare al GTPazei RhoA
(cu rol esential in reglarea dinamicii actinei in
componenta citoscheletului, implicate in functiile
celulare fundamentale de contractie, proliferare,
adeziune etc.). Cercetarile moleculare, preclinice si
clinice pentru elaborarea unor izoforme mai potente
si selective 1n reducerea vasoreactivitatii coronariene
contimua [30, 39].

Antagonisti ET-1

Tinta unui nou tratament promitator aflat in
cercetare, este efectul vasoconstrictor puternic al
endotelinei-1 (ET-1), secretate de celulele endoteliale
vasculare si implicate in disfunctia microvasculara
coronariand. Antagonistii ET-1 selectivi pentru
receptorii ET, (subtipul ET, de receptori endotelinici
sunt responsabili pentru declansarea vasoconstrictiei,
cresterii si inflamatiei peretelui vascular) (de ex.
Zibotentan — antagonist oral al receptorului ET),)
blocheaza vasoconstrictia determinatd de ET-1 [13].
Studiul in domeniul medicinei de precizie PRIZE
(Precision Medicine with Zibottentan in Microvascular
Angina - randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo)
a tintit eficacitatea Zibotentanului prin opunerea
raspunsului vasoconstrictor microvascular la pacientii
cu AM prin DCM endoteliu-dependenta. Raportul
preliminar a notificat lipsa efectului asupra duratei
efortului fizic pe banda de alergare, dar si cresterea
fluxului sangvin miocardic, cresterea nivelului
plasmatic de ET-1, micsorarea hemoglobinei,
micsorarea TA sistolice si diastolice si efecte adverse
cu retentie de lichide semnificativ mai frecvente. In
concluziile preliminare se mentioneaza necesitatea

micsorarii dozei, asocierii cu remedii ce vor micsora
retentia de lichide si cresterii duratei de tratament
[44, 67].

Inhibitori de PDE-5

Inhibitorii fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5) (de
ex. Sildenafil, Tadalafil) exercita efect vasodilatator,
cu impact pozitiv asupra hemodinamicii, disfunctiei
endoteliale si stresului oxidativ. Inhibitorii PDE-
5 actioneazad prin blocarea actiunii degradante, cu
consecinte vasoconstrictorii, a enzimei PDE-5 asupra
monofosfatului ciclic de guanozind (cGMP) in
celulele musculare netede vasculare. In studiile mici,
Sildenafilul a demonstrat ameliorarea CFR, in special
la pacientii cu DCM simptomatica cu CFR <2,5 (grup
mic 1n studiul WISE). Tratamentul cu inhibitori PDE-
5 la barbatii cu boala ischemica si IM 1n anamnestic
este asociat cu scaderea mortalitatii si riscului
de insuficientd cardiaci. Insi, este contraindicati
administrarea concomitentd de inhibitori PDE-5 si
nitrati, crescand riscul de morbiditate si mortalitate
CV, datorita efectului cumulativ sever de inducere a
hipotensiunii arteriale [44]. Sunt necesare studii mari
pentru cercetarea elocventa a eficacitatii inhibitorilor
PDE-5 in INOCA.

Stimulatori de GCs

Utilizarea stimulatorilor de guanilat-ciclaza
solubila (SGCs) (de ex. Vericiguat, Riociguat)
pare a fi o noud optiune terapeuticd promititoare
pentru controlul simptomelor la pacientii cu spasm
coronarian. Stimuland activitatea enzimatica a GCs,
enzima in sistemul cardiopulmonar si receptor
pentru NO, tratamentul cu SGCs determind cresterea
producerii intracelulare de ¢cGMP, conecteaza axul
de semnalizare NO-cGMP, care moduleaza tonul
vascular, exercitdnd vasodilatatie si ameliorand
disfunctia microvasculara. Efectele clinice ale terapiei
cu SGCs au fost ameliorarea simptomelor anginoase
si prevenirea spasmului coronarian [36].

Metformina

Afectarea functiei endoteliale asociata rezistentei
la insulind este unul dintre mecanismele ischemiei
miocardice la pacientii cu DZ. Metformina,
biguanida antihiperglicemica, a demonstrat efecte
pozitive asupra functiei endoteliale atat la pacientii
diabetici, ameliorand semnificativ fluxul stimulat
de acetilcolind, cat si Imbunatatirea functiei
microvasculare cu micgorarea ischemiei miocardice
la pacientele nediabetice cu angiografie coronariana
normala si test de efort pozitiv [23]. Cu toate acestea,
sunt necesare cercetdri suplimentare cu perioada de
supraveghere mai indelungata.

Inhibitori de SGLT?2 (Gliflozinele)
O alta clasa de medicamente antidiabetice,
inhibitorii canalului 2 al cotransportatorului de
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sodiu-glucoza 2 (SGLT2) (de ex. Empagliflozin,
Dapaglifiozin, Canagliflozin), este actualmente
vizata printre cele mai revolutionare si promitatoare
terapii in tratamentul bolilor CV, demonstrand efecte
benefice relevante privind decesul cardiovascular si
insuficienta cardiaca la persoanele cu sau fard DZ
[41, 69], inclusiv 1n cadrul studiilor clinice mari [45].
Alaturi de mecanismele lor benefice metabolice,
multitudinea de efecte pleiotrope, printre care
reducerea semnificativa a inflamatiei microvasculare,
a markerilor stresului oxidativ, cardioprotectie si
vasoprotectie prin modularea functiei endoteliale
etc., contribuie la demarcarea acestui grup de remedii
drept o strategie terapeuticd optimistd in BCVcu
afectarea mecanismelor fiziologice microvasculare,
rezulatante prin ischimie si insuficientd cardiacd cu
pastrarea functiei de pompa.

Empaglifiozin ~ a  demonstrat  eficacitate
notorie antioxidativa si antiinflamatorie la nivelul
microvascular atat in vitro (in biopsii cardiace de la
pacienti cu HfpEF), cat si in studii experimentale pe
murine in vivo. Cu Empagliflozin s-a reusit nu doar
intreruperea, ci si inversarea cascadei moleculare
induse de inflamatie si de stresul oxidativ, care
contribuie la dezvoltarea rigiditatii cardiomiocitelor
si, respectiv, la disfunctia diastolica in HfpEF. De
asemenea, s-a ameliorat semnificativ vasorelaxarea
endoteliala indusa de acetilcolina, fara a se afecta
vasorelaxarea prin intermediul celulelor musculare
netede vasculare, ameliorandu-se astfel disfunctia
endoteliald microvasculara din cadrul HFpEF [29].

Dapagliflozinul a demonstrat un efect de protectie
microvasculard, promitator din punct de vedere clinic
pentru limitarea evolutiei si expansiunii infarctului
miocardic, prin micsorarea disfunctiei endoteliale
si afectdrii microvasculare induse de leziunea
miocardica din ischemie-reperfuzie [34].

Studiul clinic SIMPLE (randomizat, placebo-
controlat) a evaluat perfuzia miocardica sub
influenta tratamentului cu Empagliflozin. Estimarea
rezervei de flux miocardic (MFR) s-a efectuat
prin tomografia cu emisie de pozitroni (PET) sau
tomografia computerizata (CT) in repaus si in timpul
testului de stres adenozinic, la pacientii cu DZ tip 2
si boald cardiacd ischemicad sau alti factori de risc
cardiovascular. In pofida rezultatelor preconizate,
datele acestui studiu nu au aratat modificari ale MFR
dupa tratamentul cu Empaglifiozin [27]. Conform
autorilor, aceste rezultate nu pot fi atribuite intregului
spectru al DCM, deoarece SIMPLE nu a evaluat
caile endoteliu-dependente si nici DCM fara BCC
obstructiva. Aceste categorii de pacienti s-ar bucura
de cele mai mari beneficii ale tratamentului cu
inhibitori de SGLT2, prin urmare, anume astfel de
studii sunt necesare actualmente.

Antidepresante

Indicarea in doze mici a antidepresantelor
triciclice (de ex. Imipramina), este raportatd a fi
utild pentru a reduce intensitatea simptomelor
anginoase la pacientii cu ANOCA/INOCA si angina
refractard la terapie, realizadnd ridicarea pragului
durerii prin inhibarea recaptarii serotoninei si a
adrenalinei. Insd, Documentul de consens al ESC
pentru INOCA remarcd faptul, cd recomandarea
respectiva este una empirica si in prezent lipseste o
terapie bazata pe dovezi pentru nociceptia agravata
in ANOCA/INOCA, iar noul ghid ESC (2024) pentru
managementul SCC evita sa mentioneze acest grup
de preparate ca si oportunitate [30, 61].

Tratamente invazive noi

Pe langa tratamentele farmacologice noi, 1n curs
de cercetare se afla doud terapii inovationale, care
tintesc ameliorarea directd a functiei microvasculare
coronariene. Ambele metode sunt notificate in ghidul
ESC actualizat pentru managementul SCC drept
strategii terapeutice promitatoare in ANOCA/INOCA
cu angind/ischemie recurentd sau refractara [1, 67].

Reductorul de sinus coronarian

Metoda terapeutica presupune implantarea prin
cateter a unui stent in forma de clepsidra in sinusul
coronar (reductor) pentru a crea o stenoza controlata
a sinusului, care va determina un gradient in fluxul
venos dinspre miocard, deci va creste presiunea si
va Tmbunatati perfuzia in teritoriul LAD. La baza
mecanismului terapeutic al tehnicii respective sta
modificarea raportului fluxului sangvin de la endocard
spre epicard. Raportul normal de flux sangvin
endocardic la cel epicardic este 1,2, insa, in ischemie
acest raport se prabuseste, in special din motivul
cresterii presiunii telediastolice In ventriculul sting
(PTD-VS), deseori, in miocardul ischemic ajungand
pana la valori ale raportului de 0,5. Implantarea
reductorului in sinusul coronar restrictioneaza
fluxul de iesire, presiunea in sinusul coronar creste
si raportul fluxului sangvin endocardic catre epicard
tinde sa creasca spre limitele normale [51, 14].

Studiile clinice auraportat imbunatatire importanta
a clasei functionale de angina pectorald la pacientii
cu angind refractard prin implantarea reductorului de
sinus coronarian [21]. In curs de realizare se afla studii
randomizate privind Imbundtatirea CFR la pacientii
cu ANOCA/INOCA cu DCM (studiile COSIMA
— COronary Slnus Reducer for the Treatment of
Refractory Microvascular Angina si COSIRA-II -
Efficacy of the COronary Slnus Reducer in Patients
with Refractory Angina II) [67].

Terapia genica cu celulele stem CD34+

Lapacientii cu functie endoteliala alterata celulele
stem CD34+ au activitate scdzutd, astfel functia
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formatoare de colonii celulare este compromisa.
Principiul terapiei regenerative cu celule stem CD34+
(numita si terapie angiogenicd) in boala coronariana
microvasculard se bazeaza pe infuzia de celule stem
vasoprotectorii pentru corectia defectului celular
a celulelor progenitoare afectate, cu imbunatatirea
ulterioara a functiei endoteliale. Infuzia intracoronara
de celule stem CD34+ declanseaza aparitia celulelor
progenitoare, repararea vasculard, stimuleaza
angiogeneza microvasculard si mareste densitatea
capilara [53].

Studiile clinice au demonstrat la pacientii cu
angina refractard in BCC obstructiva ameliorarea
stabila si de durata a simptomelor anginoase, scaderea
mortalitatii si MACE. La pacientii dupa IMA (studiul
REPAIR-AMI — Reinfusion of Enriched Progenitor
cells And Infarct Remodeling in Acute Myocardial
Infarction) si la pacientii cu AM si CFR <2,5 (studiul
ESCaPE-CMD — Exploratory Study of CLBSI6
in Patients with CMD) s-a raportat o ameliorare
substantiala si persistentd a CFR la 6 luni dupa
injectatea intracoronariand a preparatului CLBS16
din celulele stem autologe CD34+ (reinfuzare de
celule proprii ale pacientului), precum si scaderea
frecventei, intensitatii = acceselor  anginoase,
scaderea clasei functionale de angina pectorala. Se
mentioneaza, ca aceste rezultate incurajatoare au fost
insotite de absenta evenimentelor adverse legate de
terapie [19]. Rezultate similare au fost obtinute la
pacientii cu ANOCA cu DCM endoteliu-dependenta
(studiul IMPROVE-CED - Intracoronary CD34+
Cell Therapy for Treatment of Coronary Endothelial
Dysfunction): ameliorarea  semnificativa  a
simptomelor, clasei functionale, cresterea importanta
a fluxului sangvin coronarian mediat de Acetilcolina
si reducerea consumului zilnic de Nitroglicerina
sublingual [6]. In prezent, se asteapti rezultatele
preliminare ale studiul FREEDOM (randomizat,
controlat cu placebo) privind eficacitatea si siguranta
terapiei regenerative cu o singurd doza de CLBS16
cu celule stem CD34+ in tratamentul pacientilor cu
ANOCA cu DCM [53].

Mesaje conceptuale in ANOCA/INOCA

Actualmente, in cadrul conceptului de ANOCA/
INOCA, se reliefeaza urmatoarele repere:

1. Sindroamele ANOCA/INOCA sunt cele mai
reprezentative entitati pentru BCC non-obstructiva,
prevaleaza in special in randul femeilor, comporta o
povard semnificativa in simptomatologia clinica si un
risc sporit de evenimente cardiovasculare adverse.

(1) ANOCA este sindromul caracterizat prin
prezenta simptomelor anginoase sau a simptomelor
ischemice echivalente la pacientii care nu prezinta

stenozd semnificativa a arterelor coronariene
epicardice la examenul angiografic coronarian
invaziv, inclusiv la testarea coronariana functionala
a stenozelor moderate cu tehnici vizand rezerva
fractionata de flux (FFR) si raportul instantaneu
independent de unda (iFR).

(ii)) INOCA este caracterizatd prin evidente
de ischemie miocardicd, documentate prin teste
functionale neinvazive si fara prezenta unor stenoze
semnificative in arterele coronariene epicardice la
angiografia coronariand invaziva.

2. Endotipirile ANOCA/INOCA sunt conditionate
de tipul de disfunctie vasculard non-obstructiva
instauratd: disfunctie endoteliald, vasodilatatie
afectatd,  vasospasm  epicardial, = vasospasm
microvascular, combinatii.

(i) Disfunctia endoteliala este cel mai frecvent
depistata la pacientii cu ANOCA/INOCA.

(ii) In majoritatea cazurilor de ANOCA/
INOCA prevaleaza suprapunerile de endotipuri si
asocierile cu leziuni aterosclerotice incipiente sau
subclinice.

(i) Angina microvasculara (AM) izolata,
Angina vasospasticd (AVS) izolata, asocierea
AM cu AVS, precum si suprapunerea cu BCC
ateroscleroticd obstructiva sunt variante clinice
ce determind multitudinea de manifestari ale
sindromului ANOCA/INOCA.

3. Testarea diagnostica de prima linie a pacientului
suspect pentru SCC ar trebui facuta prin imagistica
anatomicd sau functionald neinvaziva, pentru
elucidarea diagnosticului preventiv. de ANOCA/
INOCA sau boala coronariana (BAC) obstructiva.

(i) Imagistica anatomicd — Angiografia
coronariana prin tomografie computerizata (CCTA)
permite diferentierea BAC obstructive de absenta
BAC sau de BAC non-obstructiva si suspectarea
ANOCA/INOCA.

(ii) Testele diagnostice functionale neinvazive
permit identificarea ischemiei miocardice si/
sau disfunctiei coronariene microvasculare in
suspectarea  sindromului  ANOCA/INOCA —
Ecocardiografia de stres, Tomografia cu emisie
de pozitroni (PET), Imagistica prin rezonantd
magnetica cardiaca (MRI), Tomografie
computerizata cu emisie de foton unic (SPECT).

(i) Un diagnostic preventiv de ANOCA/
INOCA presupune instituirea tratamentului
corespunzator ANOCA/INOCA, reesind din
totalitatea datelor acumulate clinice si paraclinice
neinvazive, cu o evaluare in dinamica a evolutiei
simptomelor.

4. Prevalenta inalta a sindromului ANOCA/
INOCA si rata MACE justificd conduita printr-o
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abordare  individualizata,
pacientilor afectati.

(1) Aceeasi tactica preventiva cardiovasculara,
bazatd pe recomandarile de ghid, se recomanda la
femei si la barbati, in pofida diferentelor de sex in
prezentarea clinica.

(ii)) Pietrele de temelie Tn managementul
ANOCA/INOCA sunt identice cu cele din orice
SCC - modificarea stilului de viatd, corectia
factorilor de risc si tratarea determinantelor bolii
combinata cu tratamentul antianginos.

(iii) Tinta tratamentului In ANOCA/INOCA:
ameliorarea simptomelor, Imbunatatirea profilului
de risc, a calitatii vietii si a prognosticului.

(iv) Educatia pacientului este cheia succesului
in controlul factorilor de risc pe termen lung.

5. Esuarea terapiei medicale dirijate de ghid la
pacientii cu diagnostic suspectat de ANOCA/INOCA
va impune actiuni diagnostice ulterioare.

(1) Pacientii, cu suspectie de ANOCA/INOCA,
care prezintd angina refractara, deci cu persistenta
simptomelor clinice > 3 luni pe fondalul
tratamentului aplicat si cu mentinerea unei calitéti
de viata alterate, trebuie supusi testdrii functionale
coronariene invazive pentru a stabili diagnosticul
definitiv prin precizarea endotipurilor subiacente.

(i1) Strategiile invazive de diagnostic cuprind
angiografia coronariand invazivd si tehnici
functionale - ghidajul diagnostic, masurari
de presiune intracoronariand si flux, testare
farmacologica a vasomotoriei coronariene cu
Acetilcoind si Adenozind - realizate Intr-o singura
procedurd, de catre cardiologi interventionali cu
experienta.

(i) Evocarea endotipurilor este importanta
pentru a ghida terapia medicald adecvata pentru
pacientii cu ANOCA/INOCA.

6. Tratamentul medicamentos bazat pe endotipul
patofiziologic al ANOCA/INOCA amelioreaza
simptomele clinice si calitatea vietii.

(i) Terapia de baza va cuprinde medicatia
antiischemica, conform endotipului diagnosticat,
insotitd de IECA si statine pentru managementul
disfunctiei endoteliale si aterosclerozei co-
existente.

(i1) Terapia de linia a doua, conform endotipului
diagnosticat, va substitui sau va insoti terapia de
prima linie in caz de intoleranta sau de ineficienta,
respectiv.

(iii) Agentii farmacologici noi, precum si
tratamentele inovationale invazive pentru ANOCA/
INOCA se afld la diverse etape de cercetare si nu
sunt incluse actualmente in algoritmul de conduita
a pacientilor cu ANOCA/INOCA prezentat in
ghidul ESC (2024).

multidisciplinard  a

Lacune in sistemul de evidente ANOCA/
INOCA

Insuficienta anumitor cunostinte si dovezi, in baza
de evidente acumulate pana in prezent, formeaza un
substrat bogat pentru viitoarele cercetari in domeniul
conceptului de ANOCA/INOCA .

e Diagnosticul definitiv de ANOCA/INOCA in
variantele sale de endotipuri este bazat pe testarea
functionala coronariand invazivd. Sunt necesare
cercetari suplimentare pentru a evalua oportunitati
imagistice neinvazive de diagnosticare definitiva.
Se solicita identificarea modalitatilor de calibrare
a procedeelor de imagistica neinvaziva si a testarii
invazive pentru a obtine posibilitatea Inlocuirii
reciproce sau utilizarea alternativa a masuratorilor.

e Terapia iIn ANOCA/INOCA comportd 1in
mare masurd caracter empiric. Sunt necesare
studii clinice prospective randomizate pentru a
determina eficacitatea tratamentelor antianginoase in
ameliorarea simptomelor si urmarile de durata pentru
diferite endotipuri aparte.

e Este oportunda acumularea de dovezi clare
despre terapia antianginoasd de prima si a doua
linie in ANOCA/INOCA. Nu exista studii, care ar
oferi raspuns irevocabil, daca eficacitatea anginoasa
a nitratilor cu actiune prelungitd, Ranolazinei,
Nicorandilului, Ivabradinei, Trimetazidinei sau
oricdrei dintre combinatiile lor depaseste eficacitatea
3-blocantelor sau BCC.

e E necesar a fi stabilit rolul terapiei
antitrombotice la pacientii cu SCC cu ANOCA/
INOCA.

e Se solicitd cercetarea si implimentarea
metodelor eficiente de mentinere a unui stil de viata
sandtos si de imbunatatire a aderentei la tratament,
durabile in timp, la pacientii cu ANOCA/INOCA.

e O varietate de abordari farmacologice noi in
tratamentul ANOCA/INOCA devin actualmente
disponibile. Pana in prezent, principalele limitari ale
rezultatelor raportate sunt numarul mic de pacienti
tratati cu optiunile terapeutice noi si durata mica a
urmdririi. Prin urmare, sunt suplimentar necesare
studii clinice mari randomizate controlate pentru a
verifica potentialul de realizare a fiecérei dintre aceste
strategii terapeutice pentru subgrupuri specifice de
pacienti.

e Se constatd necesitatea de studii pentru
acumularea de dovezi suplimentare privind
eficacitatea tehnicilor non-farmacologice si invazive
noi — neurostimularii medulare, contrapulsatiei
externe sporite, terapiei angiogenice cu celule stem
si implantarii reductorului de sinus coronarian la
pacientii cu ANOCA/INOCA cu angina refractard in
ciuda terapiei medicale dirijate de ghid.
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Asadar, se evidentiazd necesitatea continuarii
cercetarilor clinice de perspectivd ample, bine
concepute, pentru a depasi lacunele de evidente, si a
obtine raspunsuri si dovezi sigure in diagnosticul si
conduita 1n sindromul ANOCA/INOCA.

Concluzii.

Sindromul ANOCA/INOCA este cel mai vast
grup reprezintativ pentru BCC fara obstructia
arterelor coronariene si constituie o problema
majora de sanatate pe plan mondial. Sindromul este
asociat cu dificultati de diagnostic, optiuni limitate
de tratament si prognostic pe termen scurt si lung
sever. Evident, cd diagnosticarea cu precizie a
multitudinii de variante patofiziologice si combinatii
clinice posibile la pacientii cu ANOCA/INOCA, in
etape numeroase si sofisticate, este adesea limitata
costuri etc. In consecintd, diagnosticul subestimat
este urmat de lipsa unui tratament personalizat, acesti
pacienti continuand sa suporte recurente si persistenta
simptomelor, calitate a vietii prejudiciata, determinand
spitalizari repetate si angiografii coronariene inutile.

La baza algoritmilor si recomandarilor ghidului
ESC actualizat, adresate evaluarii si conduitei
terapeutice a pacientilor cu ANOCA/INOCA, se afla
dovezile oferite in mare parte de studii eterogene,
uneori insuficient de ample sau specifice. Progrese
importante sunt asteptate pe masura finisarii studiilor
clinice promitatoare, aflate in curs de desfasurare,
si gratie apelului comunititii cardiologice pentru
lansarea noilor cercetari, care ar oferi n perspectiva
strategii fortificate de diagnostic si tratament in
sindromul ANOCA/INOCA.

Abrevieri.

AM = angina microvasculara

ANOCA = angina cu artere coronariene non-
obstructive

AVS = angina vasospastica

BCC = boala coronariana cronica

BCV = boli cardiovasculare

BRA = blocanti ai receptorilor de angiotensina
CFR = rezerva de flux coronarian
CIAO-ISCHEMIA = Changes in Ischemia and
Angina over One year in ISCHEMIA trial screen
failures with INOCA

CorMicA = Coronary Microvascular Angina
Trial

COSIMA = COronary Slnus Reducer for the
Treatment of Refractory Microvascular Angina
COSIRA-II = Efficacy of the COronary Slnus
Reducer in Patients with Refractory Angina Il
COVADIS = Coronary Vasomotion Disorders
International Study Group

2.

3.

CV = cardiovascular

DCM = disfunctia coronariana microvasculara
DZ = diabet zaharat

EAPCI = Asociatia Europeana a Interventiilor
Cardiovasculare Percutanate

ESC = Societatea Europeana de Cardiologie
ESCaPE-CMD = Exploratory Study of CLBS16
in Patients with Coronary Microvascular Disease
HFpEF = insuficienta cardiaca cu fractie de
gjectie pastrata

HTA = hipertensiune arteriala

IECA = inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei

ILIAS = Inclusive Invasive Physiological

Assessment in Angina Syndromes
IMPROVE-CED = Intracoronary CD34+ Cell
Therapy for Treatment of Coronary Endothelial

Dysfunction

IMR = indicele de rezistentd microcirculatorie
INOCA = ischemie cu artere coronariene non-
obstructive

ISCHEMIA = International Study of Comparative

Health Effectiveness With Medical and Invasive

Approaches
MACE = evenimente cardiovasculare adverse
majore

MINOCA = infarct miocardic cu artere
coronariene non-obstructive

PRIZE = Precision Medicine with Zibottentan in
Microvascular Angina

REPAIR-AMI = Reinfusion of Enriched
Progenitor cells And Infarct Remodeling in Acute
Myocardial Infarction

SCC = sindrom coronarian cronic

SCE = spasmul coronarian epicardial

WISE = Women s Ischemia Syndrome Evaluation
WARRIOR = Women's IschemiA Trial to Reduce
Events in Non-ObstRuctlve CORonary Artery
Disease
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Rezumat.

Bolile cardiovasculare (BCV) sunt principala cauza de mortalitate si decese premature in Republica Moldova, cu
o rata de 57-58%. Aceastd lucrare analizeaza factorii de risc cardiovascular, in special cei de mediu: poluarea aerului,
zgomotul, schimbadrile climatice, substantele toxice si fumatul pasiv. Desi s-au inregistrat unele progrese, persista diferente
semnificative Intre tari, evidentiind nevoia promovarii unui mediu mai sanatos si nepoluat in Republica Moldova.

Cuvinte-cheie: boli cardiovasculare; factori de risc; factori de mediu; poluare a aerului; schimbari climatice; apa
potabild; poluare fonica.

Summary.. Urbanization, Pollution, and Cardiovascular Diseases: A New Ecology of Risk.

Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading cause of mortality and premature death in the Republic of Moldova,
with a rate of 57-58%. This paper analyzes cardiovascular risk factors, particularly environmental ones: air pollution,
noise, climate change, toxic substances, and passive smoking. Although some progress has been made, significant
disparities between countries persist, highlighting the need to promote a healthier and cleaner environment in the Republic
of Moldova.

Keywords: cardiovascular diseases; risk factors; environmental factors; air pollution; climate change; drinking
water; noise pollution.

Pesome. YpOoanuszanms, 3arpsi3HeHHE U CEPAEYHO-COCYIMCThIE 3200/ IeBAHNS: HOBAS JKOJIOTUSI PUCKA.

Cepaeuno-cocyauctbie 3adoneanust (CC3) SBISIOTCS OCHOBHOW NMPUYMHONW CMEPTHOCTH M TPEKIAECBPEMEHHBIX
cMmepteii B PecrryOnuke MosoBa, ¢ yposaeM 57-58%. B nanHoii paboTe aHaIN3upyOTCst (PaKTOPBI CEPICUHO-COCYAUCTOrO
pHCcKa, 0COOECHHO IKOJIOTMYECKHE: 3arpsi3HeHNE BO3/1yXa, IIyM, M3MEHEHHE KINMaTa, TOKCHYHBIE BELIECTBA U MACCUBHOE
Kypenune. HecMOTpsl Ha JOCTUTHYTHIH IPOTrpece, COXPAHIIOTCS 3HAUNUTEIbHBIE PA3ITHYMS MEXLy CTpaHaMHU, MOAYEPKUBAs

HEOOXOIMMOCTh TIPOJBIDKEHIS O0Jiee 3M0pOBOM M YHCTOH OKpYy Karolei cpensl B Pecyonmke Monmosa.
KuroueBblie c10Ba: CepAeYHO-COCYIUCTRIC 3a00IeBaHus; (PaKTOPBI PHCKA; IKOJOTHUCCKUEC (PaKTOPHI, 3arps3HEHUE
BO3/lyXa; U3MEHEHHE KJIMMaTa; MUThEBast BO/Ia; IIYMOBOE 3arpsi3HEHUE.

Bolile cardiovasculare (BCV) sunt principala
cauzd de deces prematur la nivel global, cu o
incidentd de cinci ori mai mare in Europa de Est si
Asia Centrala comparativ cu Europa de Vest. Acestea
au o ectiologie multifactoriala, implicind factori
genetici, comorbiditati, stil de viatd si conditii de
mediu nefavorabile.

Studii recente evidentiazd rolul semnificativ al
poluarii aerului, schimbarilor climatice si expunerii la
substante toxice in cresterea riscului cardiovascular.
Datele provenite din cercetdri  geospatiale,
epidemiologice si mecanistice sustin necesitatea
integrarii riscurilor de mediu 1n practica clinica si
politicile de sanatate publica.

Sunt analizate relatiile dintre factorii ecologici —
poluarea aerului, calitatea apei, zgomotul ambiental
si schimbarile climatice — si riscul cardiovascular, cu
accent pe contextul Republicii Moldova.

Urbanizarea este un factor major ce influenteaza
incidenta BCV. Bolile cardiovasculare (BCV)
afecteaza peste 523 de milioane de persoane la nivel
global, cu o dublare fata de ultimele doua decenii.
Unul din trei decese este cauzat de BCV, multe dintre
ele prematur, sub varsta de 70 de ani [1]. Poluarea
aerului contribuie la peste 20% din aceste decese, iar
fumatul activ si pasiv la alte aproximativ 3 milioane
anual. Peste 75% din decesele cardiovasculare apar in
tari cu venituri mici si medii, unde accesul la servicii
medicale si constientizarea sunt inegale. Factorii
socio-economici, precum venitul, educatia, statutul
de migrant sau genul, influenteazd direct riscul de
BCV si complicatiile asociate.

Conditiile de mediu — aer curat, alimentatie
sdndtoasd, spatii verzi — contribuie la prevenirea
bolilor cardiovasculare (BCV) si reduc povara
asupra sistemelor de sanatate. Infrastructura urbana
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influenteaza comportamentele de consum si stilul de
viata, sprijinind sau compromitand sdnatatea inimii
[1]. Urbanizarea este un factor-cheie in extinderea
BCV: peste 55% din populatia globald traieste in
mediul urban, estimandu-se o crestere la 68% pana in
2050 [2]. In Republica Moldova, ponderea populatiei
urbane a crescut de 1a 38,5% 1n 2014 1a 46,4% in 2024,
cu o concentrare semnificativa in mun. Chisinau [3].

Desi urbanizarea aduce acces mai bun la servicii
si educatie, este asociatd cu riscuri precum poluare,
sedentarism si alimentatie nesanitoasi. In orase,
alimentele procesate sunt mai accesibile decat cele
proaspete. Migrarea rural-urban este frecvent nsotita
de obezitate si inactivitate fizica. In UE, prevalenta
obezitatii a atins 20% In randul persoanelor intre 65—
74 de ani in 2022 [2]. In tarile cu venituri mari, 76%
din populatie locuieste n mediul urban, comparativ
cu 61% 1n cele cu venituri medii. WHF recomanda
politici care sa faciliteze comportamente favorabile
inimii [1]. In Moldova, recensimantul din 2024
indica 2,4 milioane de locuitori, dintre care 46,4% in
mediul urban, iar in Chisindu s-a inregistrat o crestere
de 16,7% fata de 2014 [3]. Determinantii sociali ai
sanatatii — precum educatia, locuirea si accesul la
servicii — influenteaza semnificativ riscul de BCV,
mai ales in tarile cu venituri medii [1].

Vulnerabilitatea cardiovasculara la stresul
indus de mediu

Expunerea la substante chimice industriale si
riscul cardiovascular. Potrivit Agentiei Europene de
Mediu, aproximativ 20% din decesele cauzate de
bolile cardiovasculare (BCV) in Europa sunt atribuite
factorilor de mediu, cu prevalentd mai ridicatd in
estul si sud-estul continentului [4]. Factorii relevanti
includ calitatea aerului, zgomotul, schimbarile
climatice, fumatul pasiv si expunerea la substante
chimice. Expunerea la compusi chimici industriali,
atdt In mediul profesional, cat si in cel ambiental,
este asociatd cu risc cardiovascular crescut. Printre
substantele implicate se regdsesc metalele grele,
hidrocarburile aromatice policiclice, benzenul,
pesticidele, dioxinele, monoxidul de carbon si nitratii.
Acestea pot induce stres oxidativ, inflamatie sistemica
si disfunctie endoteliala.

Poluarea aerului si riscul cardiovascular crescut.
Poluarea aerului reprezinta un factor major de risc,
responsabild pentru aproximativ 7,6% din decesele
globale anuale, un impact comparabil cu fumatul
sau hipertensiunea. Ea provine dintr-un amestec
de particule si gaze nocive generate in principal de
activitdtile umane. Cele mai frecvente si periculoase
particule sunt PM10, PM2.5 si particulele ultrafine,
iar PM2.5 si oxizii de azot sunt puternic asociati cu
bolile cardiovasculare (BCV).

Inhalarea acestor particule contribuie lainflamatie,
vasoconstrictie si disfunctie endoteliala, favorizand
infarctul miocardic, aritmiile si insuficienta cardiaca.

Concentratiile de PM2.5 in zonele urbane au
scazut in medie cu doar 1% pe an Intre 2010 si 2019,
mentinandu-se in 2019 la un nivel global de 31,7 pg/
m?, mult peste recomandarea OMS din 2021 de 5 pg/
m?. Cu toate cd 64% dintre tari dispun de legislatie
privind calitatea aerului, niciuna nu respecta pe deplin
ghidurile OMS.

In UE, limita legalii pentru PM2.5 este de 25
ug/m?, iar in 2020 doar Estonia a atins tinta OMS.
Poluarea aerului reduce speranta de viatd in Europa
cu aproximativ 2,2 ani. Studiul PURE a estimat ca
13,9% din bolile cardiovasculare pot fi atribuite
poluarii atmosferice. Conform JRC’s Air Quality
Atlas (2021), principalele surse de PM2.5 in 150
de orase europene sunt: industria (27%), agricultura
(19%), transportul maritim (18%), transportul rutier
(14%) si sectorul rezidential (13%). fn 2019, aproape
7 milioane de decese la nivel global au fost atribuite
poluarii aerului [5].

Microparticulele  si  ateroscleroza:  dovezi
emergente. Micro- si nanoplasticele (NPM) sunt
un factor emergent de risc cardiovascular. Aceste
particule patrund in organism prin ingestie, inhalare
sau contact cutanat si au fost detectate in sange,
placenta, plamani si alte tesuturi umane. Studii in
vitro si pe modele animale sugereaza ca NPM-urile
pot induce stres oxidativ, inflamatie si disfunctie
endoteliald. Intr-un studiu observational pe pacienti
cu stenoza carotidiand, prezenta nanoparticulelor
in placa de aterom s-a asociat cu un risc crescut de
infarct miocardic, AVC sau deces la 34 de luni [6].

Expunerea la aerul poluat agraveaza majoritatea
bolilor cardiovasculare. in 2019, aproape 70% din cele
4,2 milioane de decese cauzate de poluarea aerului au
fost atribuite bolilor cardiovasculare, in special boala
cardiacd ischemica (1,9 milioane) si AVC (900.000).
Poluarea aerului menajer a contribuit suplimentar
la 1 milion de decese prin boald cardiaca ischemica
si 700.000 prin AVC. La nivel global, 22% dintre
decesele prin boald cardiaca ischemica si 15% prin
AVC au fost legate de aerul poluat [7,9] (Figura 1).

In Republica Moldova, emisiile atmosferice au
scazut cu 8,3% intre 2019 si 2022. Sursele stationare
raman principalele generatoare (66,4%), urmate de
transport (14%). Monoxidul de carbon este principalul
poluant, dar in scadere [8].

Poluarea aerului in Republica Moldova. surse si
tendinte recente. Republica Moldova se confrunta cu
un nivel constant ridicat de poluare a aerului, fenomen
influentat de trei categorii principale de surse: surse
stationare fixe (precum centralele electrotermice,
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Figura 1. Calea prin care poluarea aerului interfereaza cu morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara [9]
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Figura 2. Evolutia emisiilor de poluanti in atmosfera in Republica Moldova (1990-2022) [10]

cazangeriile si intreprinderile industriale), surse
mobile (transport auto, feroviar, aerian, fluvial si
tehnica agricold) si transferul transfrontalier de noxe.
Intre anii 2019 si 2022, emisiile totale de poluanti
au scazut cu circa 8,3%, de 1a 286,94 mii tone 1a 243,94
mii tone. Sursele mobile au contribuit cu aproximativ
14% din total, iar monoxidul de carbon (CO) a fost
cel mai frecvent poluant, cu 121,25 mii tone in 2022,
in scadere cu 17,1% fata de 2019. Sectorul productiei
de energie ramane cel mai mare poluator, generand
66,4% din emisiile totale atmosferice [8] (Figura 2).

Impactul schimbarilor climatice asupra bolilor
cardiovasculare. Schimbdrile climatice au un
impact tot mai vizibil asupra sanatatii populatiei,
inclusiv asupra incidentei bolilor cardiovasculare.
Temperaturile extreme, distributia inegala a
precipitatiilor, valurile de cadldura si inundatiile cresc
riscul cardiovascular, in special in randul persoanelor
varstnice si al celor cu afectiuni preexistente.

Regiunea europeana se incalzeste de doua ori
mai rapid decat media globala, fiind responsabila
pentru aproximativ 175.000 de decese anuale
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cauzate de valuri de caldura [1]. Riscul este crescut
in comunitatile cu acces limitat la climatizare sau
conditii ambientale sigure.

In Republica Moldova, intre 2019-2022 s-au
inregistrat regimuri termice anormale. Anul 2020 a
fost deosebit de cald, cu temperaturi medii anuale de
+10,7°C in nord si +13,1°C in sud, depasind norma
cu pana la 3,7°C. larna 2019-2020 a fost cea mai
calda inregistratd, cu temperaturi cu 4-5°C peste
medie. La Chisindu, temperatura medie anuala in
2020 a fost de +12,7°C, cu 3,2°C peste norma, cea
mai ridicatd din seria observatiilor climatice [10].
Schimbarile climatice contribuie si indirect la riscul
cardiovascular, prin poluarea apelor si contaminarea
cu metale grele si nitrati, frecvent implicate in
afectiuni cronice, inclusiv boli cardiovasculare.

Calitatea apei, poluarea si riscul cardiovascular.
Apa contaminata cu substante periculoase influenteaza
direct sanatatea cardiovasculard. Poluantii chimici
din apa, precum metalele grele, nitratii si substantele
organice, pot afecta sistemul cardiovascular prin
mecanisme multiple, inclusiv disfunctie vasculara,
perturbari endocrine si inflamatie, crescand riscul
de hipertensiune, boli cardiovasculare, diabet si alte
afectiuni cronice. Microorganismele patogene — desi
cauzeaza 1n principal boli infectioase, pot genera
inflamatii cronice, contribuind indirect la BCV.

Poluantii din apa  afecteazd  sanatatea
cardiovasculara prin deteriorarea peretilor vasculari,
cresterea tensiunii arteriale si inflamatie sistemica,
fiind favorizati de bolile renale cronice. Schimbarile
climatice reduc accesul la apa sigurd prin secete si
scaderea nivelului raurilor.

in Republica Moldova, raul Nistru este afectat
de baraje si hidrocentrale, iar raul Prut de poluare
industriala. Calitatea apei ramédne o problemad, in
special in mediul rural. In 2018, 77,8% din populatie
era conectata la retele centralizate, insa peste 30%
dintre gospodariile rurale folosesc fantani, din care
60% din probele analizate nu respectd normele
sanitare [11].

Fumatul pasiv si Poluarea fonica. Fumatul pasiv
creste riscul de boli cardiovasculare cu aproximativ
30%, fiind responsabil de peste 35.000 de decese
anual in SUA [8]. In Republica Moldova, circa 5600
de decese sunt atribuite fumatului activ si pasiv.
Planul global de prevenire a bolilor netransmisibile
vizeaza reducerea cu 30% a consumului de tutun pana
in 2025; 1n 2022, prevalenta globala era in scadere la
20,9%.

Poluarea fonica, in special cea generata de trafic,
este asociatd cu un risc crescut de hipertensiune,
boald coronariana si AVC [2,4]. Expunerea cronica
activeaza raspunsuri de stres, perturba somnul si creste

tensiunea arteriala. In Europa, zgomotul cauzeazi
anual 48.000 de cazurinoi de BCV si 12.000 de decese
premature [4]. Fiecare depasire cu 10 dB peste pragul
de zi-noapte (55/50 dB) creste riscul cardiovascular
cu 6%, iar zgomotele >65 dB se asociaza cu valori
crescute ale trigliceridelor, hemoglobinei glicozilate
si tensiunii arteriale.

In Republica Moldova, nivelul zgomotului urban
este in crestere, mai ales in Chisindu, unde transportul
auto Tnvechit este principala sursa de poluare fonica
[10]. Reducerea expunerii la zgomot, ca factor
modificabil, poate contribui la prevenirea bolilor
cardiovasculare.

Analiza prezentata evidentiaza rolul determinant
al factorilor de mediu asupra sanatatii cardiovasculare,
subliniind necesitatea unor interventii multisectoriale
si adaptate contextului national.

Concluzii.

Bolile cardiovasculare reprezintd principala
cauzd de deces la nivel global, iar expunerea la
factori de mediu precum poluarea aerului, fonica si
chimica contribuie semnificativ la cresterea riscului
cardiovascular. Dovezile disponibile sustin rolul
acestor factori in declansarea inflamatiei cronice,
disfunctiei endoteliale si a stresului oxidativ.

In Republica Moldova s-au inregistrat unele
progrese privind controlul poluarii si accesul la apa
potabila, insd persista probleme legate de calitatea
mediului, in special in zonele urbane. Este necesara
consolidarea masurilor de preventie si reducerea
expunerii populatiei la riscuri de mediu pentru a
proteja sanatatea cardiovasculara.
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Rezumat.

Hipertensiunea arterialda ramane principalul risc cardiovascular la nivel mondial. Cel mai recent Raport Global al
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) privind Hipertensiunea arteriala a indicat ca numarul de pacienti hipertensivi
aproape s-a dublat 1n ultimele trei decenii, cu o crestere anuald a deceselor, a dizabilitatii si a costurilor aferente. De
asemenea, este important de mentionat ca un numar tot mai mare de pacienti hipertensivi, in ciuda utilizarii a trei sau mai
multe medicamente, nu ating o normalizare a tensiunii arteriale, definind astfel scenariul clinic al hipertensiunii arteriale
rezistente.

Pentru a confirma prezenta hipertensiunii arteriale rezistente, trebuie excluse diverse cauze ale hipertensiunii arteriale
pseudo-rezistente si hipertensiunea arteriala secundara. Controlul inadecvat al tensiunii arteriale trebuie confirmat prin
masurarea tensiunii arteriale in afara cabinetului medical. Hipertensiunea arteriald rezistentd afecteaza aproximativ 5%
din populatia hipertensiva si este asociata cu o morbiditate si mortalitate cardiovasculara crescutd. Managementul acesteia
cuprinde interventii asupra stilului de viata si optimizarea terapiei medicamentoase actuale. Medicamentele suplimentare
trebuie introduse secvential daca TA ramane necontrolata, iar denervarea renald poate fi luatd in considerare ca o optiune
de tratament suplimentara. Cu toate acestea, obtinerea unui control optim al tensiunii arteriale ramane o provocare in
acest context. Datele prezentate fac parte componenta a reviului de literaturd/rezultatele obtinute in cadrul proiectului
institutional cu acronimul DIAFEREZIS.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriald rezistenta, denervarea renala.

Summary. Resistant hypertension: diagnostic points and contemporary treatment.

Hypertension remains the leading cardiovascular risk worldwide. The most recent World Health Organization (WHO)
Global Report on Hypertension indicated that the number of hypertensive patients has almost doubled in the last three
decades, with an annual increase in deaths, disability and related costs. It is also important to note that an increasing number
of hypertensive patients, despite the use of three or more drugs, do not achieve normalization of blood pressure, thus
defining the clinical scenario of resistant hypertension. To confirm the presence of resistant hypertension, various causes
of pseudo-resistant hypertension and secondary hypertension must be excluded. Inadequate blood pressure control should
be confirmed by measuring blood pressure outside the doctor’s office. Resistant hypertension affects approximately 5% of
the hypertensive population and is associated with increased cardiovascular morbidity and mortality. Management includes
lifestyle interventions and optimization of current drug therapy. Additional drugs should be introduced sequentially if BP
remains uncontrolled, and renal denervation may be considered as an additional treatment option. However, achieving
optimal blood pressure control remains a challenge in this setting. The data presented are part of the literature review/
results obtained within the institutional project with the acronym DIAFEREZIS.

Key words: resistant hypertension, renal denervation.

Pe3iome. Pe3ucrenTHasi apTepuaibHas THNEPTEH3HsI: COBPEMEHHbIE OCHOBBI IMATHOCTHKH U JIeYeHHUS.

ApTepralibHasi THIIEPTEH3USI OCTAETCSl OCHOBHBIM CEpICYHO-COCYIMCTHIM PUCKOM BO BceM Mupe. B mociennem
I'mobanpHOM Hokiane Beemuproit Opranmsanuu 3npaBooxpanenus (BO3) 00 aprepranbHOI rTUIIEPTEH3NH YKa3aHO, 9TO
3a MOCJICHUE TPH JACCATUICTHS YUCIO OONBHBIX BO BCEM MHPE MOYTH YIBOWIIOCH, IIPU 3TOM €XKETOIHO YBEIMYHBACTCS
YHCIIO CMEpTel, MHBAIMIHOCTEH M CBSI3aHHBIX C 3THM PAcXoJOB. BaKHO Tarxke OTMETUTBb, YTO BCE OOJBIIEE YHCIIO
OOJIbHBIX, HECMOTpsI Ha NPUMEHEHHE Tpex W Oojee mpernaparoB, HE IOCTUTAIOT HOPMAaJIM3AlUH apTepHaIbHOTO
JIaBJICHHUS, YTO ONPEIeISAeT KIMHIYECKUIT CLIeHApHH Pe3UCTEHTHOM apTepHabHOM runepTeH3uu. s MoaTBep K ACHHS e€
HaIIMYHsl HEOOXOMMO HUCKIIFOYUTH Pa3iIMYHbIC IPHYHHBI TICEBIOPE3UCTCHTHOM TMIICPTOHMH U BTOPHYHON TMIEPTOHHH.
Henocrarounblil KOHTPOJIb apTEPUATIBHOTO JABICHUS CIICIYET IIOATBEPKAATh Ty TEM H3MEPESHHS apTEPUaIbHOTO JABICHUS
BHe KaOmHeTa Bpaua. Pe3nucTeHTHas apTepuaibHAs TMIEPTEH3Us MOpPAXaeT MPUMEPHO 5% HAceJeHMs, CTPaJaroIIero
THICPTOHMEH, M CBSi3aHA C MOBBILICHHOI 3a00JIEBAEMOCTBIO U CMEPTHOCTBIO OT CEPACYHO-COCYIHMCTHIX 3a00JICBaHMIL.
JledyeHue BKiIIOYaeT B ceOs KOPPEKLHIO 00pas3a )KU3HMW M ONTHMH3ALMIO TEKYIIeH JekapcTBeHHOH Tepanuu. Ecin A/l
0CTaeTCs HEKOHTPOIHMPYEMBIM, CICAYeT IOCIEI0BATeIIbHO BBOAMUTH JONOJIHUTENBHbIC Ipenaparsl. Takxke, B KadyecTBe
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JIOTIOJTHUTEIBHOTO BapHaHTa JICUCHHsI MOXKHO PAacCMOTPETh PEHANbHYIO JeHepBaluio. TemM He MeHee, NOCTHXKEHUE
ONTUMAJILHOTO KOHTPOJIS apTepUaIbHOTO JaBJICHUSI OCTAETCs CIOXKHOM 3anaueil. [IpeacraBieHHble JaHHBIC SBISIOTCS
4acThI0 0030pa JIUTEPaTyphl/pe3yibTaToB, MOTYYCHHBIX B PaMKaX HHCTUTYIIMOHAJIBHOTO MPOCKTa ¢ abOpeBHaTypoit

DIAFEREZIS.

KuarwueBble cjioBa: PE3UCTCHTHAA apTE€praibHad TUIIEPTCH3MA, pCHAJIbHAA JCHCPBALlUA.

Introducere.

Hipertensiunea arteriald (HTA) este una dintre
cele mai frecvente boli cronice din lume. In pofida
mare parte a populatiei hipertensive nu reuseste sa
obtind un control pe termen lung al tensiunii arteriale
(TA) [1]. Conform ghidului recent al Societatii
Europene de Hipertensiune (ESH), hipertensiune
arteriald rezistentd este definita ca tensiune arteriald
sistolica (TAS) sau tensiune arteriala diastolica
(TAD) care ramane > 140 mmHg sau > 90 mmHg,
respectiv, in ciuda adoptarii unui stil de viata sanatos
si utilizérii dozelor optime sau maxime tolerate
dintr-o combinatie de trei remedii antihipertensive
care cuprinde un blocant al sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA) (fie un inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei, fie un blocant al
receptorilor de angiotensind), un blocant al canalelor
de calciu (BCC) si un diuretic tiazidic/derivat de
tiazida [2]. Aceasta definitie a HTA rezistente include
si pacientii care utilizeaza patru sau mai multe
medicamente pentru a mentine TA <140/90 mm Hg,
precum si categoria hipertensiunii arteriale refractare,
denumita TA necontrolata in ciuda utilizérii a cinci
sau mai multe medicamente din clase diferite, inclusiv
un diuretic [3].

Asociatia Americana a Inimii (AHA) si
Colegiul American de Cardiologie (ACC) identifica
hipertensiunea arteriald rezistenta la un prag al TA mai
scazut, mai exact <130/80 mmHg. AHA/ACC propun,
de asemenea, termenul ,,HTA rezistentd controlata”
pentru a indica prezenta TA controlata eficient de patru
sau mai multi agenti antihipertensivi [4,5]. Conform
recomandarilor recente ale Societdtii Europene
de Hipertensiune, diverse cauze ale hipertensiunii
pseudorezistente si secundare trebuie investigate
si excluse pentru a defini HTA adevarat rezistenta.
Mai mult, controlul inadecvat al tensiunii arteriale
trebuie confirmat prin masurarea tensiunii arteriale
in afara cabinetului medical [2]. Daca nu exista date
suficiente privind doza de medicatie, aderenta la
tratament sau nivelurile tensiunii arteriale in afara
cabinetului medical, hipertensiunea pseudorezistenta
nu poate fi exclusa, iar HTA rezistenta este definita ca
HTA aparent rezistenta [5].

HTA rezistentd este asociatd cu o morbiditate
si mortalitate cardiovasculard (CV) crescuta.

Pacientii cu HTA rezistentd necesitd, in general,
examene medicale, teste de diagnostic si medicatie
mai frecvente, ceea ce duce la cresterea costurilor
asistentei medicale si la o povard economica sporita
[6,7]. Managementul adecvat al pacientilor cu
suspiciune de HTA rezistenta este crucial pentru a
evita diagnosticele gresite si a asigura un tratament
adecvat.

Scopul acestui reviu este de a oferi o imagine
de ansamblu asupra HTA rezistente, in special
procedurile de diagnostic si cele mai recente evolutii
in strategiile terapeutice.

Diagnosticul HTA rezistente

Evaluareadiagnosticaapacientilorcu HTAaparent
rezistentd include excluderea HTA pseudorezistente
si HTA secundare (fig.1).

Screeningul HTA rezistente

In conditii de asistend medicala primari si centrele
medicilor de familie, persoanele cu suspiciune de
HTA rezistenta (de exemplu, TA de birou majorata si
tratament cu cel putin 3 medicamente antihipertensive,
inclusiv un diuretic tiazidic/derivat de tiazidd)
sau acelea care au atins valorile-tintd si utilizeaza
mai mult de 3 medicamente antihipertensive, pot
fi identificate prin efectuarea de cautdri de rutinad
in dosarele electronice ale pacientilor si controale
medicale regulate.

Excluderea HTA pseudorezistente

Hipertensiunea pseudorezistenta rezulta,
de obicei, din masurarea inexactd a tensiunii
arteriale. Cauzele includ utilizarea unui dispozitiv
inexact sau a unei mansete de dimensiuni gresite,
fenomenul de ,halat alb” sau calcificarea marcata
a arterei brahiale (fenomenul Osler) care face
artera  brahiala incompresibila. Nerespectarea
terapiei antihipertensive este o cauza frecventa a
hipertensiunii pseudorezistente. Esecul de a identifica
non-aderenta contribuie la supraestimarea prevalentei
HTA rezistente si poate avea consecinte importante
in cercetarea clinica. Medicii au un rol important
in discutarea aderentei la medicatie si in sprijinirea
pacientilor in identificarea si depdsirea barierelor
specifice (de exemplu, scheme de tratament
complexe si efecte adverse ale medicamentelor) [8].
Organizatoare de medicamente sunt un instrument
practic pentru gestionarea mai multor tablete, iar
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. + TA de birou > 140/90 mmHg si > 3 remedii antihipertensive,
Seracmngul petirn inclusiv diuretic tiazidic/derivat de tiazida
HITA rezistentd * TA de birou < 140/90 mmHg §i > 3 remedii antihipertensive
i

N

Excludeti HTA indusd medicamentos

Luati in considerare cauzele secundare ale HTA
Optimizati terapia antihipertensiva

Considerati adaugarea de Spironolactona 12,5-25 mg/zi

+ Verificati acuratetea masurarii TA
Excludereg HTA + Efectuati monitorizarea TA in afara cabinetului medical
pseudorezistente (MAATA/MTAD)
o
Abordati cauzele modificabile ale HTA B

Management

. @

J/
N

Evaluarea HTA secundare

Confirmarea aderentei

Abordarea cauzelor modificabile ale HTA
Planul de management terapeutic

Trimitere catre
specialistul in HTA

Figura 1. Abordarea practica de diagnostic si mangement al HTA rezistente

Tab
Investigatii pentru excluderea HTA secundare

elul 1

Protocol de screening simplificat pentru toti pacientii cu HTA rezistenta

Istoric, simptome, examinarea fizica si factorii ce afecteazi aderenta

Analize de sange care includ functia renala, enzimele hepatice, hemoleucograma completa, calciu si
TSH

Analiza generala de urina

ECG

Imagistica renala (de exemplu, ecografie) pentru detectarea anomaliilor macroscopice

Excluderea sindromului de apnee in somn (SAS)

Investigatii suplimentare in cazul in care existi suspiciunea clinici de HTA secundari

Raportul renini-aldosteron si metanefrinele plasmatice/urinare

Proba de urind pentru aprecierea raportului albumina:creatinind $i proteine:creatinina

Analiza de urind 24 ore pentru aprecierea excretiei de sodiu i potasiu

Analiza de urind 24 ore pentru testarea cortizolului/test de supresie la dexametazona

Imagistica suprarenala (CT/RMN)

Evaluarea vascularizatiei renale (CT/RMN)
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combinatiile in tableta unica (CTU) s-au dovedit a
imbunatati aderenta [9, 10]. Metodele obiective de
evaluare a aderentei la medicatie includ terapia direct
observationald (TDO) si screening-ul urinei pentru
medicamente antihipertensive [11], desi acestea sunt
mai frecvent disponibile doar in centrele specializate.
Alte cauze ale hipertensiunii pseudorezistente
includ administrarea concomitenta de medicamente
si substante care pot creste valorile TA (AINS,
estrogene, glucorcorticoizi, antidepresante, cocaind,
alcool, unele produse de plante s.a.).

Monitorizarea tensiunii arteriale 1in afara
cabinetului medical este in general necesara pentru a
excludeefectul de,,halatalb”siaconfirmadiagnosticul
de HTA rezistenta. Efectul de ,,halat alb” este definit
ca o tensiune arteriald 1n cabinetul medical peste
tintd la un pacient care ia cel putin trei medicamente
antihipertensive, dar cu niveluri adecvate de tensiune
arteriald in afara cabinetului medical. La aceastd
categorie de pacienti se recomanda masurarea TA prin
monitorizarea ambulatoric a TA (MATA) 24 de ore.
MATA nu este doar un instrument fundamental pentru
diagnosticarea HTA rezistente, ci poate juca si un rol
in prezicerea viitoarelor evenimente cardiovasculare
la subiectii cu HTA rezistenta [12]. Cand MATA nu
este disponibila imediat, se poate lua in considerare
monitorizarea tensiunii arteriale la domiciliu (MTAD)
[2]. S-a constatat ca TAS automasurata la domiciliu
se coreleazd cu TAS medie diurnd evaluatd prin
MATA [13]. Abordarea acestor probleme poate evita
un diagnostic incorect de HTA rezistenta.

Excluderea HTA secundare

Hipertensiunea arteriala secundara este frecventa
la persoanele cu HTA aparent rezistenta (~1/3 subiecti
sunt afectati in functie de definitie si contextul clinic),
bolile renale si hiperaldosteronismul primar fiind cele
mai frecvente etiologii [14]. Un examen diagnostic
complet pentru HTA secundara necesitd o evaluare
aprofundata, efectuatd intr-un centru specializat,
pe baza caracteristicilor clinice ale pacientilor si
a evaluarii fizice. Astfel, Societatea Britanica si
Irlandeza de Hipertensiune arteriala recomanda
utilizarea protocolului de screening simplificat
in evaluarea tuturor pacientilor cu HTA aparent
rezistenta la tratament (Tab.1) [15].

Optiuni terapeutice in HTA rezistenta
Odata ce diagnosticul este stabilit, gestionarea

hipertensiunii ~ arteriale ramdne o provocare.
Tratamentele eficiente ar trebui sia combine
modificarile stilului de viatd si eliminarea

substantelor interferente, optimizarea tratamentului
existent si introducerea secventiald a medicamentelor
antihipertensive pe langa tripld terapie. In anumite

cazuri, se pot lua in considerare si alte optiuni, cum
ar fi denervarea arterelor renale. Avand in vedere
asocierea cu diverse comorbiditati si necesitatea
unor scheme medicamentoase multiple si complexe,
pacientii cu HTA rezistenta trebuie indrumati catre un
specialist n hipertensiune arteriald sau chiar catre un
centru specializat n hipertensiune arteriald, daca este
necesar. Un program dedicat monitorizarii acestor
pacienti este obligatoriu [2].
Modificarea stilului de viata

Tot mai multe dovezi sustin rolul modificarii
stilului de viata 1n gestionarea HTA rezistente.
Intr-o meta-analizd recentd, interventiile privind
stilul de viata au fost cel mai eficient tratament non-
farmacologic la pacientii cu HTA rezistenta, scazand
TAS de birou cu -7,26 mmHg (IC 95% [-13.73, -0.8]).
Abordarile Dietetice pentru Oprirea Hipertensiunii
(DASH) reprezinta o interventie dietetica care pune
accent pe consumul de cereale integrale, legume,
fructe si produse lactate cu continut scazut de grasimi,
limitand 1n acelasi timp aportul de grasimi saturate,
alimente procesate si zaharuri adaugate. In mai multe
studii, aceastd strategie s-a dovedit a fi eficientd in
reducerea tensiunii arteriale la pacientii cu HTA
rezistentd [16]. Beneficii similare au fost observate in
cazul unei diete mediteraniene [17].

Aportul ridicat de sodiu creste riscul de HTA
rezistentd [18]. Se recomanda restrictionarea sarii
(NaCl) la <5 g (~2 g de sodiu) pe zi, precum si
utilizarea Inlocuitorilor de sare care au demonstrat,
de asemenea, reduceri ale TAS de aproximativ -4,8
mmHg si TAD de aproximativ — 1,5 mmHg [2,19].
Totodatd, se recomandd un aport alimentar crescut
de potasiu: s-a observat ca administrarea a 60
mmol (1380 mg) de clorurd de potasiu reduce TA
cu aproximativ 2 mmHg si, respectiv, 4-5 mmHg
la adultii cu normotensiune arteriala si HTA [20].
Ghidurile ESC recomanda, in clasa IIb, la pacientii
care nu au insuficienta renald moderatd pana la severa,
cresterea aportului de potasiu cu 0,5-1 g/zi, fie prin
inlocuirea sodiului cu saruri imbogétite cu potasiu, fie
printr-o dieta bogata in fructe si legume [21].

Activitatea  fizicd regulatd = imbunatateste
sdndtatea cardiovasculara prin reducerea inflamatiei
si imbunitatirea profilului lipidic [22]. In contextul
HTA rezistente, s-a constatat ca atat activitatea fizica
aerobd, cat si cea de rezistentd reduc TAS si TAD
[22,23].

In prezent, nu exista date disponibile privind
efectele evitarii fumatului in HTA rezistenta [24].

Strategii farmacologice

Conform celor mai recente ghiduri ESH,
tratamentul farmacologic eficient al HTA rezistente
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ar trebui sa combine rationalizarea medicatiei actuale
si addugarea secventiald a unui agent antihipertensiv
la terapia tripla existenta [2].

Pentru a imbunatati strategiile de tratament
continuu, terapiile combinate trebuie utilizate in doze
optime sau maxime tolerate, ludnd in considerare
varsta pacientului, indicatiile pentru clase specifice
de medicamente, comorbiditatile existente si riscurile
interactiunilor medicamentoase. Combinatiile intr-un
singur comprimat trebuie preferate pentru a reduce
povara administrarii tabletelor si a imbunatati aderenta
la medicatie. Cresterea intensitatii terapiei diuretice
poate fi necesara, in special la varstnici, la subiectii
de origine africand sau cu BCR. La pacientii cu eRFG
>45 ml/min/1,73 m? care primesc hidroclorotiazida,
doza de medicament poate fi crescutd. Deoarece
hidroclorotiazida isi pierde capacitatea de a induce
natriurezd previzibila atunci cand eRFG este <45
ml/min/1,73 m?, medicamentul poate fi schimbat pe
un diuretic derivat de tiazidd cu actiune mai lunga
(de exemplu, indapamida sau clortalidona) in astfel
de cazuri. Daci eRFG este <30 ml/min/1,73 m?
indapamida nu trebuie utilizata, in timp ce dozele de
clortalidona pot necesita cresterea la 50 mg zilnic.
Daca aceasta strategie nu este suficientd, diureticele
tiazidice pot fi inlocuite cu diuretice de ansa (de
exemplu, furosemid, bumetanid sau torasemid) [2].

Dupa optimizarea terapiei existente, adaugarea
secventiald a altor agenti trebuie luatd in considerare
daca tensiuneaarteriala nuaatins valoareatinta. inbaza
rezultatelor studiului PATHWAY-2 si a altor studii,
pacientii cu HTA rezistenta ar trebui sa primeasca
antagonist al receptorilor mineralocorticoizi (MRA)
spironolactona 25-50 mg/zi ca tratament de linia a
patra [25].

Eplerenona este un MRA mai selectiv care poate
fi utilizat ca alternativa pentru reducerea TA. Cu toate
acestea, este mai putin potent decat spironolactona, in
timp ce costul sau ramane o barierd semnificativa in
calea utilizarii sale pe scara larga in practica clinica
[26]. MRA nesteroidieni mai selectivi, cum ar fi
finerenona (aprobatd pentru tratamentul pacientilor
cu BCR diabeticd), esaxerenona (aprobata pentru
tratamentul HTA in Japonia) si ocedurenona (in curs
de studii clinice pentru tratamentul HTA rezistente
la pacientii cu BCR) ar putea oferi alternative
suplimentare la spironolactona in viitor [26,27].

Cand spironolactona si MRA nu sunt tolerati sau
sunt contraindicati, alternativele includ amiloridul,
care s-a dovedit a fi la fel de eficient ca spironolactona
inreducerea tensiunii arteriale atunci cand este utilizat
in doze mari (10-20 mg/zi), B-blocante precum
bisoprololul 5-10 mg/zi, antagonisti a-1, cum ar fi
doxazosina cu eliberare prelungita 4-8 mg/zi si agenti

cu actiune centrald, cum ar fi clonidina, un agonist al
receptorilor a-adrenergici, 0,1-0,3 mg de doua ori pe
zi [28].

Vasodilatatoarele directe, cum ar fi hidralazina sau
minoxidilul, trebuie utilizate cu precautie, deoarece
pot provoca retentie severa de lichide si pot induce
tahicardie prin activarea simpatica reflexa [2].

La pacientii eligibili pentru tratament cu inhibitori
receptorilor SGLT2, utilizarea acestor agenti pe
langa terapia antihipertensiva poate avea un efect
suplimentar moderat de scadere a tensiunii arteriale
[29].

Intr-o analizd post-hoc a studiului PARAGON
HF, combinatia sacubitril/valsartan a redus TA la
pacientii cu HTA rezistentd, in ciuda tratamentului
cu cel putin patru medicamente antihipertensive,
inclusiv un MRA [30]. Cu toate acestea, in prezent
nu sunt disponibile date din studiile clinice efectuate
special pe pacienti cu HTA rezistenta.

Strategii de tratament minim invaziv

Dispozitive experimentale si alte interventii sunt
explorate lapacientii cu HTArezistenta pentru areduce
TA, inclusiv terapia de activare a baroreceptorilor,
denervarea renald, terapia endovasculara de
amplificare a baroreceptorilor, ablatia sinusului
carotidian i terapia de neuromodulatie cardiaca.
Dintre acestea, doar denervarea cu unde de
radiofrecventd si ultrasonore si-au demonstrat
eficacitatea si siguranta in tratamentul HTA.

Denervarea renala (DSAR) reprezintd o optiune
terapeutica, care este suplimentard sau alternativa
la cresterea numarului de medicamente la pacientii
cu HTA rezistentd confirmatd prin MAATA dupa
excluderea cauzelor secundare a HTA. Pacientii
care sunt non-aderenti sau prezintd intolerantd la
medicatia antihipertensiva denervarea renald poate
fi luatd in considerare dupa informarea referitor la
lipsa potentiala a efectului si beneficiului, si riscului
asociat procedurii [31]. Acesti pacienti ar putea
administra mai putin de trei remedii antihipertensive
la momentul selectiei acestora pentru tratament
minim invaziv. DSAR trebuie sa fie efectuatd doar in
centre experimentate si specializate care dispun de o
echipa multidisciplinara pentru evaluarea pacientilor
hipertensivi [32].

Concluzii.

In ultimul deceniu, cercetarea HTA a avansat
semnificativ intelegerea noastra, in special in definirea
HTA rezistente. Distinctia dintre HTA adevarat
rezistenta si HTA aparent rezistentd a devenit cruciald,
deoarece acestea reprezinta forme distincte ale bolii,
cu strategii de gestionare si prognostic diferite.
Abordarea HTA adevarat rezistente implica 1n primul
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rand promovarea aderentei la terapia medicamentoasa
si la recomandarile privind stilul de viata. Desi HTA
adevarat rezistenta constituie un procent mai mic din
populatia hipertensiva, anumite subgrupuri, cum ar
fi cei cu diabet zaharat sau BCR, sunt expuse unui
risc mai mare. Acesti pacienti prezinta rate crescute
de complicatii cardiovasculare si renale, justificand
o supraveghere medicala agresiva. Spironolactona se
impune ca tratamentul de linia a patra preferat pentru
HTA rezistenta.
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Rezumat.

Articolul prezintd un studiu al particularitatilor morfologice si functionale ale complexului valvular aortic, ce sta
la baza elaborarii tehnicilor reconstrutive in corectia afectiunilor valvular aortice dobandite. Este prezentata experienta
contemporand in efectuarea diferitor tehnici operatorii de prezervare a valvei aortice, rezultatele acestor operatii in
perioada precoce si de durata. Este recunoscut faptul ca corectia reconstructivd a tuturor elementelor anatomice, cu
restabilirea cooptarii cuspelor valvei aortice, prezintd o alternativa preferabila protezarii valvulare.

Cuvinte cheie: valva aortica, tehnici chirurgicale reconstructive.

Summary. Aortic valve reconstructive surgery.

The article contains a study about the morphological and functional specific features of the aortic valvular complex,
which is at the base of reconstructive techniques elaboration in acquired aortic valve disease correction. Is presented the
contemporary experience of performance in different surgical techniques of aortic valve preservation, the surgical results
in the early and long time periods. Is recognized the fact, that the reconstructive correction of all anatomic elements with

reestablishment of the aortic valve cusps cooptation, is a preferable alternative valve replacement.
Key words: aortic valve, reconstructive surgical techniques.

Una dintre cele mai frecvente metode de corectie
a viciilor cardiace aortice ramane inlocuirea valvei
cu o protezd mecanica sau biologica, care nu este
solutia optimd, 1n special la copii, femei in perioada
fertila si la pacientii cu varsta Tnaintatd. Necesitatea
administrarii preparatelor anticoagulante pe viata,
in caz de implantare a unei proteze mecanice,
degenerarea si calcificarea protezelor biologice,
pericolul aparitiei endocarditei de protezd si a
complicatiilor trombembolice, sunt cauzele aparitiei
complicatiilor specifice In perioada tardiva de dupa
operatie. Alternativa in solutionarea acestor probleme
o0 prezinta operatiile reconstructive pe valva aortica.

Acumularea experientei in realizarea diferitor
tehnici operatorii reconstructive la pacientii cu
afectiuni aortice dobandite confirma faptul ca uneori
ele nu duc la un rezultat dorit. Aceasta depinde in mare
masurd de tabloul patomorfologic, de mecanismul
valvulopatiei si de starea tesuturilor adiacente

Pentru a efectua aceste operatii este necesara
cunoagterea anatomiei functionale a complexului
valvular aortic. El este reprezentat de scheletul
fibrotic aortic, ce asigura rezistentd la eforturile

hemodinamice supuse si  structurile ce asigura
competenta valvulara [3,8,9,22,43].

Astfel distingem cateva nivele anatomice 1in
formarea structurii complexului valvular aortic
(Figura 1):

1) jonctiunea aorto-ventriculara alcatuita din fibre
de collagen aranjate in forma triunghiulara, legate de
inelul fibros mitral si tricuspidian;

2) inelul fibros anatomic ce cuprinde baza cuspelor
valvulare sub forma de arcade, care se suprapun si
formeaza comisurile valvulare;

3) cuspele valvulare, care coapteaza central si
formeaza 3 sinusuri Valsalva;

4) jonctiunea sinotubulara, ce prezintd cupola
sinusurilor Valsalva cu trecere in peretii aortei
ascendente.

Mecanismul functiondrii valvei aortice a fost
descris Inca de Leonardo da Vinci in 1513, care a
mentionat ca cuspele aortice se deschid si se inchid de
fluxul sanguin transaortic. in 1872 Ceradini a publicat
teoria diferentelor de presiune 1n aorta in sistola si in
diastola. In 1948 Weber descrie o elasticitate naturala
a structurilor complexului valvular aortic [5].
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Figura 1. Anatomia normald a complexului valvular
aortic

Toate acestea au stat la baza studiilor
patofiziologice ulterioare [4,9], care au confirmat
urmatoarele:

— sistola ventriculara deschide cuspele valvulare
si asigurd un flux central transaortic;

— atat in sistola, cat si in diastola sunt supuse unor
presiuni toate componentele complexului valvular
aortic;

— matricea fibroticad durd asigurd o configuratie
stereometricd a bulbului aortic si dirijeaza cu
activitatea cuspelor valvulare;

— orice dereglare a functiei elementelor
complexului aortic pune in dificultate coaptarea
cuspelor valvulare, cu instalarea unor jeturi
regurgitante progresive.

Una dintre preocupdrile mai multor generatii
de chirurgi cardiovasculari a fost cunoasterea
particularitatilor morfologice si functionale ale
complexului valvular aortic, ceea ce a stat la baza
elaborarii tehnicilor reconstructive 1in corectia
valvulopatiilor aortice [16,21,22,29,35,40].

Inceputul chirurgiei reconstructive a valvei
aortice poate fi considerat comisurotomia efectuata
cu succes de T. Tuffler in a.1913 [2]. Ulterior au
fost propuse si efectuate diferite tehnici operatorii

' Dilatare

descrise pe larg in publicatiile multor autori
[3,6,7,16,21,26,30, 34,38,41,45].

Primele tentative de a efectua operatii
reconstructive cu scop de corectie a insuficientei
aortice au fost intreprinse pand la introducerea in
clinica a circulatiei extracorporale. Astfel W.J. Tailor
si coaut. [45] au aplicat tehnica suturilor circulare in
proiectia inelului fibros aortic.

In 1958 C.W. Lillehei si coaut. au folosit tehnica
de bicuspidalizare a valvei aortice, lungind una dintre
cuspe cu ajutorul buretei “Ivalon” in conditii de
circulatie extracorporeala. T.E. Starzl si coaut. [44]
in 1959 au propus metoda de bicuspidalizare a valvei
aortice in insuficienta ei., E.S. Hurwitt si coaut.
(1970) au propus metoda de corectie a insuficientei
aortice prin aplicarea suturilor separate la baza
cuspei necoronariene.

Mai tarziu C. Cabrol si coaut. [21] au descris
tehnica de anuloplastie a valvei aortice In caz de
inel fibros dilatat. Diametrul inelului se micsora
din contul apropierei arcurilor fibroase cu o sutura
circulara, pentru coaptarea corecta a marginilor libere
ale cuspelor, adaugdtor se aplicau una sau doud
suturi in regiunile superioare ale sinusurilor Valsalva
si trei suturi la comisuri. Aceasta tehnica operatorie
a fost folosita la 6 pacienti cu reumatism si afectare
degenerativa a valvei aortice.

Ulterior a fost propusd de A. Carpantier [22]
clasificarea pentru cele mai frecvente patologii ale
complexului valvular aortic, fapt ce a servit ca imbold
in cautarea noilor metodici de operatii reconstructive
la valva aortica in valvulopatiile dobandite. Conform
acestei clasificari, existd trei tipuri de dereglari
morfofunctionale ale aparatului valvular al cordului.
Pentru valva aortica clasificarea se prezintd in felul
urmator:

Tip I — lungirea marginii libere a uneia sau a
catorva cuspe, care prolabeaza in ventricolul stang si
provoaca insuficienta valvei aortice;

Tip II — dilatarea inelului fibros, in rezultatul
careia se deregleaza coaptarea deplina a cuspelor,
ceea ce duce la insuficienta aortica;

Figura 2. Variante anatomice in patologia valvei aortice
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Tip III - limitarea miscarilor cuspelor in rezultatul
fuziondrii comisurilor, fapt ce cauzeaza stenoza valvei
aortice (Fig. 2).

Afectiunile mentionate pot fi izolate sau
combinate, caracterul viciului fiind dependent
de prevalarea unui tip de dereglari anatomice si
functionale. In prezent aceastd clasificare este
recunoscuta de mai multe scoli cardiochirurgicale.

Prima relatare despre rezultatele operatiilor
reconstructive la valva aorticd 1i apartine de
asemenea lui A. Carpentier [22]. Autorul a comunicat
rezultatele a 95 operatii reconstructive efectuate
la 15 pacienti cu viciul aortic izolat si 80 cu viciul
combinat.

Pentru corectia primului tip de dereglari
morfofunctionale a fost propusa aplicarea unei suturi
circulare la baza cuspelor valvei aortice plasata
supraanular, cu ligaturarea ei In lumenul aortei. La
pacientii cu prolaps al cuspelor valvei aortice s-a
efectuat rezectia triangulara a cuspei alungite, in
stenozele valvei aortice s-a efectuat comisurotomia,
rezectia parietald la o ingrosare a marginilor libere
de cuspe. La pacientii cu endocarditd infectioasa
s-a recurs la plastia perforatiei de cuspe cu pericard
autolog. Postoperator corectia deplina a viciului a
fost obtinuta la 62 pacienti, in perioada tardiva (in
medie 3 ani) dintre 56 pacienti examinati au necesitat
reoperatii In legaturd cu progresarea regurgitarii
aortice 8 (14,2%) pacienti.

In anii 60 a fost formulata conceptia de utilizare
a pericardului pentru reconstruirea valvei aortice
(D.N.Ross) [39]. A.Senning a propus operatia de
marire a cuspelor valvei aortice cu ajutorul fasciei
lata, rezultatele primelor 90 operatii au fost publicate
in anul 1967 [41]. In 1970 Y.T. Bahnson si coaut. [17]
au prezentat metoda de formare a cuspelor din acelas
material pentru corectia viciilor aortice si mitrale.
M.Frather (1985) a propus metoda de ingustare a
aortei cu ajutorul unui lambou din pericard autolog,
care era trecut imprejurul bulubului aortic la nivelul
comisurilor (Fig.3). Au fost operati 11 pacienti, care
au avut ulterior rezultate precoce si tardive bune.
Autorii considera aceasta tehnica eficientd in cazurile
de dilatare relativa a bulubului aortei.

In 1988 a mai fost publicat articolul lui C.M.G.
Duran si coaut. [28] cu analiza a 51 de operatii
de marire a suprafetei cuspelor valvei aortice cu
autopericard prelucrat in solutie de glutaraldeghida
0,5%. Competentei valvei aortice a fost bund in
83,8% cazuri la 60 luni dupa operatie.

O larga raspandire au capatat operatiile de extensie
a cuspelor cu pericard autolog in practica pediatrica,
fiind o alternativa vitald protezarii valvulare la copii
cu inele fibroase inguste, indeosebi cand insuficienta
aortica cauzeaza dereglari hemodinamice severe.

Figura 3. Anuloplastia Aortica dupa Frather

In 1999 A. Kalangos si coautorii [33] au raportat
rezultatele de lunga durata (pana la 5 ani) a 41 de
asemenea operatii fara cazuri letale. La 27 dintre
acesti copii gradul de regurgitare (in medie peste 3
ani) era 0, la 14-gradul 1.

Un material voluminos ce tine de operatiile
reconstructive la valva aortica a fost prezentat de
M.J. Antunes [16]: 23 de operatii in insuficienta
aorticd izolatd sau cu predominarea regurgitarii
aortice si 45 cu stenoza de etiologie reumatica sau
senild. In insuficienta aortici se efectuau cateva
procedee tehnice: — marirea cuspelor cu ajutorul
xenopericardului bovin §i mai tarziu cu pericard
autolog, prelucrate in glutaraldehida (Fig.4).

J o

Figura 4. Tehnica de largire a suprafetei cuspelor aortice
cu pericard

In pofida rezultatelor precoce bune, opinia despre
aceste operatii nu este univocd. Autorul considera,
ca In perioada de lungd duratd atat cuspele din
xenopericard, cat si cele din pericardul autolog sunt
predispuse la calcifiere.

Rezultatele  operatiilor  reconstructive  in
insuficienta aortica, cauzatd de prolapsul valvei
bicuspide, au fost prezentate de clinica toracica si
cardiovasculard din Clevland (F.P. Casselman) [25].
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Varstamedie apacientilor a fost de 38 ani, majoritatea
(91,3%) au fost operati in clasa functionala 1 — II
NYHA. Cauza principald a aparitiei insuficientei
aortice la 80 dintre 94 pacienti operati a fost
endocardita infectioasa. S-a efectuat comisuroplicatia
in toate cazurile, rezectie triungulara a unei cuspe la
66 dintre ei, rezectie parietala a cuspei - la 41, plastia
orificiilor perforative (fig.5).

Figura 5. Tehnica operatorie: Suturarea orificiului perfo-
rativ al cuspei valvulei aortice

In medie peste 5,5 ani dupa interventie rezultatele
intermediare ale operatilor reconstructive au fost
apreciate ca fiind bune, avand regurgitatii reziduale
pana la gr.l.

Nu este de acord cu constatarile studiului din
Clevland grupa de autori din Toronto General Hospital
(V. Rao si altii) [38], care a analizat rezultatele
operatiilor reconstructive la 54 de pacienti adulti cu
patologie congenitala a valvei aortice si cu insuficienta
valvei bicuspide. Ei considera ca in aceasta grupa de
pacienti, in pofida rezultatelor bune postoperatorii,
in perioada de pand la 5 ani dupa reconstructie, in
20 — 30 % cazuri se dezvolta insuficienta valvei care
necesita interventie repetata.

In 2003 Kawazoe [34] a propus o tehnica
noua de tricuspidalizare a valvei aortice bicuspide
incompetentd. Comisura intre cuspele coranariene
fuzionate se sectioneaza spre baza. Marginile cuspelor
care prolabeazda au fost fixate cu suturi orizontale
separate pe suporturi de teflon si au fost plasate pe
turnichet in afara aortei (Fig.6).

Figura 6. Tehnica de tricuspidalizare a valvei bicuspide
aortice

Sub control ECO-cardiografic transesofagian
s-a ajustat pozitia finald a cuspelor pe cord batand.
Superioritatea acestei tehnici fatad de cele analogice
descrise de Casselman si coautorii [25] constd in
obtinerea unei mobilitati fiziologice a cuspelor
valvulare si 1n minimalizarea posibilitatii de
dihiscenta a suturilor aplicate.

In 1987 C.M.G. Duran [28] a descris tehnica
chirurgicald de reconstructie a valvei aortice in
afectarea ei reumatica cu folosirea comisurotomiei,
a rezectiei in regiunea marginii libere a cuspei,
annuloplastiei prin aplicatie comisurald cu rezultate
bune 1n grupa pacientilor cu stenoza si insufucuenta
aortica (Figura 7).

Figura 7. Tehnica operatorie: Comisurotomie, decalcinare
si rezectie parietald a cuspelor

In Departamentul Chirurgie a Cordului din
Centrul Stiintific de Chirurgie din Rusia in 1984 a
fost elaboratd metoda de remodelare si de intarire
a matricii radacinii aortice cu ajutorul a doud suturi
circulare, ce dubleaza inelul bulubului aortic si inelul
arcului cu fixarea in suturd a zonei comisurale (Figura
8).
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Figura 8. Tehnica operatorie: Anuloplastia circulara
aortica

In acest caz diametrul inelului fibros trebuie sa
fie mai mare de 3 cm (B.A. Konstantinov si coaut.)
[3,4]. Autorii considera, ca stabilizarea fiziologica a
structurilor complexului valvular aortic asigurd un
rezultat bun hemodinamic postoperator. Evidenta
timp de 36 de luni a 10 din 12 pacienti operati
confirméd rezultatele satisfacatoare.

O alta analiza profunda a diferitor operatii
reconstructive la valva aortica a fost prezentatd de
centrul Albert Star din Portland, SUA (H.S. Haydar
si coaut.) [31]. Operatiile au fost efectuate la 44
de pacienti cu varsta Intre 19 luni si 76 ani (varsta
medie — 33 ani). Pacientilor cu tipul I de afectare a
valvei aortice i s-au efectuat urmatoarele metode
de anuloplastie: — plicatia comisurilor, anuloplastia
simpld si anuloplastia complexd. In tipul II de
afectare s-a efectuat plicatia sau rezectia cuspelor
ce prolabeazd. La bolnavii cu afectare de tipul
IIT  limitarea miscarilor la nivelul comisurilor s-a
inlaturat cu ajutorul comisurotomiei adecvate. Daca
comisurile erau 1n calcinoza masiva sau fibrozate, s-a
aplicat comisurectomia cu formarea noilor comisuri,
utilizand diferite variante de comisurorafie. Fibroza
si calcinoza marginii libere a cuspei se inlatura
cu ajutorul rezectiei parietale. Competenta valvei
dupa fiecare operatie reconstructiva s-a analizat cu

ajutorul urmatoarelor metode: 1) examinare directd
prin tractia comisurilor si prin apasarea in centrul
cuspei, marginea libera a fiecarei cuspe s-a racordat
cu cea vecina cu controlul coaptarii lor; 2) studierea
curbei presiunii arteriale in perioada declamparii
aortei pentru controlul devierii ei; 3) analiza cantitatii
de sange, care trece prin drenajul ventricolului stang
dupa declamparea aortei; 4) EhoCG transesofagiana
in timpul incalzirii dupa perioada de CEC.

Letalitate intraspitaliceascé nu s-a inregistrat. Toti
pacientii au fost la evidenta in medie timp de 2,6 ani, 8
(18 %) dintre ei au fost reoperati din cauza recedivei
de insuficienta aortica. Autorii califica rezultatele
obtinute ca fiind satisfacatoare.

Comentand acest articol M.J. Antunes [16]
mentioneaza ca eforturile depuse pentru pastrarea
valvei aortice sunt corecte si trebuie sustinute, dar
complicitatea acestor proceduri tehnice §i prognozarea
deficila a rezultatelor corectiei efectuate, solicita
aplicarea lor numai de chirurgii cu experienta.

O analiza sumard a datelor experientei mondiale
ce tine de interventiile reconstructive in afectiunile
valvei aortice, este prezentata in publicatia a doua
clinici din Chicago (J.A. Carr si E.B. Savage) [23].
In articol au fost comentate lucririle principale
dedicate acestei probleme, publicate din a. 1991
pand a. 2002. Au fost apreciate indicatiile pentru
efectuarea operatilor reconstructive pe valva aortica:
1) prolapsul unei sau al catorva cuspe; 2) dilatarea
inelului fibros si/sau a jonctiunii sinotubulare; 3)
deformarea cuspelor din cauza degenerarii, stenozarii
izolate sau 1n asociere cu insuficientd valvulara.

In functie de patologiile depistate, s-au efectuat
urmatoarele operatii:

— in caz de prolaps — plicatia subcomisurala,
rezectie triungulara a cuspelor;

—1n caz de dilatare a inelului fibros - anuloplastie
circulara, anuloplastie comisurala (plicatia comisurilor
dupa Cabrol) si largirea cuspei din pericard autolog ;

— in stenoza cuspelor — comisurotomie, rezectia
parietala, decalcinarea cuspelor.

Astfel postoperator interventiile reconstructive
la valva aoricd sunt comparabile cu rezultatele
operatiilor de xeno — si aloprotezare si cu rezultatele
de dupa operatia Ross. Studierea rezultatelor de
duratd a confirmat ca timp de 5 ani nu au necesitat
reoperatii 89 % de pacienti, la 10 ani — 64 % dintre ei.

Unul dintre adeptii tehnicilor reconstructive in
corectia prolapsului cuspelor aortice este si El Khoury
care a publicat experienta Clinicii Universitare
Saint-Luc din Brussel, Belgia [36].

Astfel poate fi restabilita coaptarea cuspelor
cu diferit grad de prolabare, utilizand tehnicile
operatorii: annuloplicatie subcomisurald, plicatie ori
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rezectie triunghiulard a cuspelor, resuspendarea lor
cu suturi Gore Tex 7/0 aplicate pe marginea libera a
cuspelor, aplicarea suturilor de plicatie In regiunea
sino-tubulara la dilatarea ei (Fig. 9).

Dupa datele Centrului de Cardiochirurgie
AN. Bakulev (A.I. Malasenkov si coaut. [5],
B.E. Narsia si Iu. K. Ustenko [7]), in perioada
1988 — 1997, comisurotomia deschisda a valvei
aortice Tn combinatie cu interventiile pe alte valve
cardiace a fost efectuatd la 141 de pacienti cu vicii
polivalvulare reumatice. Patologia care predomina
era stenoza valvei aortice. La 77 (54,6 %) de
pacienti comisurotomia s-a realizat pe o singura
comisura, mai frecvent intre cea coronariana dreapta
si cea necoronariand, la 64 ( 45,4%) — pe doud sau
trei comisuri. In 78 (55,3%) de cazuri suplimentar
se efectua rezectia parietala si decalcinarea cuspelor
valvulare. Letalitatea intraspitaliceasca a fost de 4,2
% (au decedat 6 pacienti). In perioada tardiva, de la
6 luni pana la 12 ani au fost la evidenta 123 (87,2
%) pacienti. Rezultate bune au fost inregistrate la
106 (86,7 %) pacienti din 123. La examenul Doppler
ECO-cardiografic s-a diagnosticat insuficienta aortica
de gr.Ila 67 (63,2 %) pacienti, gr.Il —la 39 (36,8%).
Rezultate nesatisfacatoare au fost inregistrate la 14
(11,4 %) pacienti.

Dupa datele noastre in Centrul Stiintifico-Practic
de Chirurgie Cardiovasculara din Republica Moldova
pe parcursul anilor 1991-2005 a fost acumulata
experientd a 139 operatii plastice reconstructive
in afectiunile dobandite ale wvalvei aortice [6].
Marea majoritate a patologiilor au fost de etiologie
reumatica (127 cazuri), 5 — cu endocardita infectioasa
in anamneza, 3 cu sindromul Marfan, 2 — cu stenoza
aorticd cauzatd de valva bicuspida, 2 — cu traume
ale cutiei toracice. Gradul de stenozare aortica
determinat ECO-cardiogarfic varia de la 12,0 la 120,0
mmHg, volumul regurgitan — intre gr. I[I-IV, diametrul

inelului fibros aortic mediu a alcatuit 24,6 + 2,5 mm
(18-29 mm), calcinoza gr. I —III a fost inregistrata la
40 (35,7%) pacienti, anevrism al aortei ascendente 1n
5 cazuri, disectie de aorta tip A (Stanford) acuta — 3 si
cronica — lcaz.

S-au efectuat urmatoarele tehnici operatorii
de reconstructie a complexului valvular aortic: —
comisurotomie deschisd cu rezectie parientald de
cuspe — 109, annuloplastie — 36, cuspopexie — 18,
rezectie triangulara — 6, plastia orificiilor perforative
— 4. La 9 pacienti prezervarea valvei aortice s-a
efectuat cu reimplantarea complexului valvular in
proteza vasculard conform tehnicilor descrise de T.
David (7 operatii — (fig.10) si M. Yacoub (2), 3 dintre
el au necesitat §i protezarea arcului aortic.

Dupa corectia reconstructiva efectuatd gradientul
transvalvular mediu s-a redus de la 42,7 mmHg pana
la 16,8 + 2,4 mmHg. Regurgitatii reziduale minimale
(gr, I-1I) au fost stabilite la 34 (18%) bolnavi. Recidiva
insuficientei aortice volumetric semnificative (gr.
II-IV), a survenit in perioada de lungd durata la 9
pacienti, reoperatii au necesitat 5 dintre ei. Cauza
recidivei insuficientei aortice o prezintd dilatarea
cu peste 25 mm a inelului fibros aortic, necesitatea
efectudrii procedeelor reconstructive in complex
la toate elementele ce pot contribui la coaptarea
valvulard (annuloplicatie, reconstructia sinusurilor
Valsalva, cuspoplastie, plicatia in regiunea jonctiunii
sino-tubulare).

Problema necesitatii stabilizarii bulbului aortic in
reconstructiile valvulare aortice a fost mentionata de
T.David 1n 1992 [35].

Ulterior a fost publicatd experienta Clinicii de
Chirurgie Cardiotoracica si vasculard din Hannover
(Germania) de catre V. Harringer si coautorii in
2001 [9], ultimii au descris clasificarea morfologica
a valvei aortice reimplantate in functie de locul
coaptarii cuspelor valvulare.

~

Figura 9. Tehnica operatorie:
a —anuloplastie comisurala; b - rezectie triangulara a cuspei aortice; ¢ — resuspendare cuspei cu fire Gore-Tex 7/0
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Figura 10. Tehnica reimplantarii valvei aortice
dupa T. David

Astfel, analiza efectuatd a demonstrat, ca
operatiile reconstructive la valva aortica la pacientii
cu vicii cardiace polivalvulare, se pot realiza
prin rezultate bune in perioada de lungad durata.
Momentul chee pentru solutionarea problemei de
reconstructie a valvei aortice 1l constitue evaluarea
indicatielor absolute §i a contraindicatiilor pentru
aceste interventii. Desigur nu trebuesc neglijate nici
chirugiei, dorinta pacientului, experienta chirurgului.

In afara de aceasta, decizia vizand optarea pentru
0 anumitd variantd de reconstructie trebuie luata in
functie de specificul fiecarui bolnav — aprecierea
gradului de calcinoza si fibrozare a cuspelor,
raspandirea lor, rigiditatea lor in urma afectarii
reumatice, localizarea s§i marimea perforatiilor
si a rupturilor de cuspe, caracterul vegetatiilor,
localizarea si raspandirea abceselor paraanulare in
endocardita infectioasa, etc. Din aceste considerente
cea mai informativi metodd de diagnostic este
Ecocardiografia.

Concluzie.

Operatiile reconstructive frecvent sunt mai
complicate sub aspect tehnic decat protezarea si
dupa finisarea lor persistd incertitudinea vizand
efectul interventiei, deoarece estimarea definitivd a
rezultatelor corectiei este dificild si nu este complet
rezolvatd. Aceasta dicteazd perfectionarea 1In
continuare a tehnicilor operatorii existente, studierea
eficacitatii si durabilitatii lor pentru o perioada de
lungd durata
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Rezumat.

Inhibitorii sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) au aratat rezultate promitatoare in randul pacientilor cu
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa (ICFEr). Tot odata pana in prezent doar cateva studii sunt dedicate
pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata (ICFEp). In randul pacientilor cu ICFEp, inhibitorii
SGLT?2 au redus semnificativ obiectivele primare si spitalizarea din exacerbarea insuficientei cardiace. Aceasta publicatie
aduce sinteza celor mai importante studii dedicate ICFEp.

Cuvinte cheie: Inhibitorii sodium-glucose co-transporter 2, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata.

Summary. Some aspects in the use of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors in heart failure with preserved
ejection fraction: from studies to practical recommendations.

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors have been recommended in the practice guidelines for the
treatment of patients with heart failure with reduced ejection fraction. However, only few studies are dedicated for patients
with preserved ejection fraction (HFpEF). Among patients with HFpEF, SGLT2 inhibitors significantly reduced primary
composite endpoints and heart failure hospitalization with the largest sample size thus far. This publication summarizes
the most important studies dedicated to HFpEF.

Keywords: Sodium-glucose co-transporter 2, heart failure with preserved ejection fraction.

Pesome. Hexoropble acnekTbl NpPHMEHEHHs HWHIHOMTOPOB HATPHUI-INIIOKO3HOIO KO-TpaHcHmopTepa 2
NPH CepAeYHON HEIOCTATOYHOCTH C COXPaHHOH (pakuueii BbIOpOca: OT HMCCIEIOBAHHI K NPaAKTHYECKHM
PeKOMeHIA M.

WHrnbutops!l HaTpuii-TIIIOKO3HOTO Ko-TpaHcroprepa 2 (SGLT2) pexomeH10oBaHBI B MPAKTHYECKUX PYKOBOACTBAX
JUISL JISYEHMS TIAIIMEHTOB C CEPJICYHON HEJIO0CTAaTOYHOCTHIO CO CHIDKEHHOW (ppakumei BeiOpoca. OmHako, 10 CHX IIOp
JIUIIG HECKOJIBKO UCCIICMOBAHUI OBUIH MPOBEICHBI Y MAIMEHTOB ¢ coxpaneHHoU (pakmueir (CHc®B) BriOpoca. Cpean
nanyeraToB ¢ CHc®B narnoutoper SGLT2 3HauMTEeNbHO CHIDKAIN NMEpBHYHBIE KOMOMHHUPOBAHHBIE KOHEUHBIC TOYKH
1 KOJIMYECTBO TOCITUTAIM3ALMH 110 TTOBOY CEPACYHONH HEJOCTAaTOYHOCTH C CAaMBIM OOJBIIMM pa3MepoM BBIOOPKH Ha
JTAaHHBIA MOMEHT. B maHHOI myOnukanuu 0000IIeHb Hanboiee BaKHbIC MccieoBaHus, mocsieHasie CHcDB.

KaioueBbie ciaoBa: MHruOMTOpHI HATPHH-TIIIOKO3HOTO KO-TpaHCIOpTEepa 2, cepiedyHas HEJIO0CTaTOYHOCTb C
COXpaHeHHOH (paxuueil BEIOpoca.

Introducere.

La nivel mondial, peste 60 de milioane de
oameni suferd de insuficienta cardiacd, 50% dintre
acestia avand insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
pastratd. Aceasta afectiune reprezintd principala
cauza de spitalizare 1n tarile vestice, fiind din ce in
ce mai Intilnitd odatd cu Tmbatranirea populatiei.
[1] Mai mult decat atat, riscul de deces la pacientii
cu insuficientd cardiaca creste direct proportional
cu rata internarilor. Pacientii cu o fractie de ejectie
pastratad (50% sau mai mult) dezvolta IC care se

datoreaza diverselor motive, cum ar fi hipertrofia
miocardica si fibroza, [2] compliantd si relaxare
diastolica afectate, [3] disfunctie sistolica subclinica,
[4] disfunctie renala care duce la presiuni crescute de
umplere intracardiaca, retentie de lichide, intoleranta
la efort si frecvent insotita de comorbiditati (cum ar fi
obezitatea) [5, 1].

In timp ce insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie redusa (ICFEr) poate fi tratata cu succes cu
medicamente care atenueaza hiperactivarea sistemelor
neurohormonale endogene [6], in insuficienta
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cardiaca cu fractie de ejectie pastratd (ICFEp) nicio Inhibitoii SGLT2 au efect antifibrotic:
terapie nu s-a soldat cu rezultate consistente. [5,7-10]  empagliflozin atenueaza direct activitatea

Inhibitorii  co-transportatorului  sodiu-glucoza miofibroblastelor =~ cardiace i remodelarea

2 (SGLT2) au fost utilizati initial pentru scaderea
glicemiei in diabetul zaharat de tip 2 (DZT2) prin
inhibarea reabsorbtiei glucozei in tubulii proximali
renali. Ulterior, s-a demonstrat cd poseda efecte
cardioprotectoare si nefroprotectoare in IC cronica si
boala renald cronica (BRC), indiferent de statutul de
diabet zaharat tip 2 (DZT2) prin diverse mecanisme
de protectie. [10—15] Ghidurile recomanda insistent
utilizarea inhibitorilor SGLT2 pentru ICFEr cronica.
[16, 17] Intr-un subgrup mic a pacientilor diabetici cu
IC cu fractie de ejectie > 50%, sotagliflozin a redus
riscul de spitalizare pentru IC. [18, 19].

Mecanismele de actiune al inhibitorilor SGLT2

Unele dintre beneficiile inhibitorilor SGLT2
in IC ar putea fi explicate prin natriureza si diureza
osmotica realizate. Inhibitorii SGLT2 nu reduc
volumul intravascular la fel de mult ca diureticele
clasice, ci vizeaza destul de selectiv lichidul
interstitial, cu o reducere mai mare a fluidului
extracelular si fara impact major asupra perfuziei
organelor. In plus, spre deosebire de diureticele de
ansa, inhibitorii SGLT2 promoveazad uricozuria si
pot inversa hiperuricemia indusa de diuretic, un alt
factor care contribuie la efectele lor de protectie
cardiovasculara. Scad tensiunea arteriala fara a creste
frecventa cardiacd si, prin urmare, Imbunatatesc
travaliul cardiac. [20]. Un studiu realizat de Graffin
et al [20] a aratat ca empagliflozin a crescut eficient
natriureza si a redus volumul plasmatic la pacienti cu
DZT2 i IC cronica.

Mecanismele intime de actiune ale inhibitorilor
SGLT2 nu sunt pe deplin cunoscute. Se pare
ca realizeaza o stare care mimeaza infometarea, ca
urmare apar activari ale cdilor de semnalizare care
implica enzime importante, precum sirtuina 1 (SIRT1)
si kinaza proteinei activate de adenozin monofosfat
(AMPK), ambele atenuind stresul oxidativ si
inflamatia si promovand oxidarea acizilor grasi. In
plus, activarea SIRT1 duce la stimularea sintezei
de eritropoietind si a eritrocitozei, care s-a dovedit
a fi unul dintre factorii ce contribuie la beneficiile
cardiovasculare semnificative ale inhibitorilor SGLT2.
Un alt efect pozitiv al inhibitorilor SGLT2 asupra
metabolismului cardiac este datorat transformarii
acizilor grasi in corpi cetonici care servesc ca
substrat pentru generarea energiei miocardului.[21].
Un alt mecanism care poate fi atribuit inhibitorilor
SGLT?2 este hemoconcentratia asociata ce contribuie
la cresterea transportului de oxigen pentru sporirea
eficientei energetice a cordului. [20].

colagenului, iar dapagliflozin diminueaza procesul
de fibroza miocardicd dupa infarctul miocardic.
Efecte benefice apar si din actiunile acestora la
nivelul metabolismului glucidic, unde imbunatatesc
sensibilitatea la insulina si controlul glicemic. [20]

Un studiu experimental, realizat mai recent, in
Clinica Universitara din Berlin, a urmarit efectele
SGLT2 asupra functiei mitocondriilor in procesul de
remodelare atriala in ICFEp. Remodelarea atriilor
este considerat un semn patognomic in ICFEp [22].
Rezultatele au dovedit ca inhibitorii SGLT2 reduc
recaptarea si absorbtia calciului in mitocondrii in
cadrul ICFEp, in consecinta influenteaza pozitiv
structura mitocondriilor cu scdderea ulterioara a
productiei speciilor reactive de oxigen si homeostazia
sporita a calciului.

In concluzie, mecanismele variate descrise
anterior ar putea raspunde de ce inhibitorii SGLT2
poseda efecte cardioprotectoare la toti pacientii, in
special la pacienti cu insuficienta cardiaca cronica.
[23].

Studii realizate

Doua  trialuri  disponibile, =~ EMPEROR-
Preserved (Empaglifiozin Outcome Trial in
Patients with Chronic Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction) [11] si DELIVER (Dapagliflozin
Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with
PReserved Ejection Fraction Heart Failure) [13]
justifica o actualizare a recomandarilor la pacienti
cu IC cu fractie de ejectie usor redusd (ICFEmr) sau
pastratd (ICFEp) si au prezentat reduceri a deceselor
cardiovasculare sau evenimente de spitalizare pentru
exacerbarea insuficientei cardiace. [11, 13]

Societatea Europeana de Cardiologie a publicat
noul ghid pentru insuficienta cardiaca in European
Heart Journal in anul 2021. Revizuirea s-a bazat pe
datele din cele mai mari studii clinice din ultimiii ani,
cu scopul de a imbunatati managementul pacientilor
cu insufcienta cardiaca si de a asigura integrarea in
practica clinica a celor mai recente progrese realizate
in domeniu.

Pentru persoanele cu insuficientd cardiaca
cronicd, noile ghiduri recomandd administrarea
inhibitorilor SGLT2 (sodium-glucose co-transporter
2) pacientilor cu fractie de ejectie pastratd sau usor
scazuta, in scopul reducerii riscului de spitalizare
pentru insuficientd cardiacd si deces de cauza
cardiovasculara. Aceastd recomandare are la baza
rezultatele studiilor EMPEROR-Preserved si
DELIVER, care au evaluat eficacitatea inhibitorilor
SGLT?2 empaglifiozin, respectiv dapagliflozin.
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EMPEROR-Preserved a fost primul studiu
care a evaluat un agent terapeutic pentru ICFEp
si care a atins obiectivul primar. Empagliflozin,
devine astfel, primul si singurul agent terapeutic ce
imbunatateste semnificativ rezultatele pentru intregul
spectru de pacienti cu insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie pastratid. Rezultatele provenite din studiul
EMPEROR-Reduced demonstreazd eficacitatea
utilizarii empaglifiozin pentru toate formele de
insuficienta cardiaca, indiferent de fractia de ejectie.

Rezultatele studiului EMPEROR-Preserved

Scopul EMPEROR-Preserved a fost de a
investiga siguranta si eficacitatea empaglifiozin la
pacientii cu insuficientd cardiacé cronicd, cu fractie
de ejectie pastrata. Studiul a avut ca obiectiv principal
identificarea timpului pana la decesul de cauza
cardiovasculard sau spitalizare pentru insuficientd
cardiaca.

In studiul EMPEROR-Preserved au fost
recrutati 5988 de pacienti cu IC (New York Heart
Association [NYHA] clasa [I-1V) a caror FEVS a fost
>40% si care au avut concentratii plasmatice de peptid
natriuretic de tip N-terminal pro-B (NT-proBNP)
crescute (>300 pg/mL pentru cei 1n ritm sinusal sau
>900 pg/mL pentru cei cu fibrilatie atriald). Acestia
au fost randomizati la empagliflozin (10 mg o data/
zi) sau placebo. La o reevaluare mediand de 26,2
luni empaglifiozin a redus semnificativ obiectivul
principal. Efectul a fost in principal o reducere de
21% a spitalizarilor pentru IC cu empagliflozin si
fara a exista o reducere a deceselor de cauza CV.
Efectele au fost observate la pacientii cu si fara diabet
zaharat de tip 2 (DZT2) [10]. O reducere cu 27% a
riscului relativ de prima spitalizare sau de spitalizare
recurenta din cauza insuficientei cardiace si incetinirea
semnificativa a procesului de deteriorare a functiei
renale. Majoritatea pacientilor au fost tratati cu
IECA/BRA/ARNI (80%), beta-blocant (86%) si 37%
administrau un ARM [24]. Beneficiile demonstrate
de empaglifiozin au fost independente de valorile
fractiei de ejectie sau de stadiul diabetului zaharat.
Datele generale privind siguranta au fost concordante
cu cele obtinute anterior, confirmand profilul de
siguranta bine stabilit al empagliflozin.

Beneficiile demonstrate in studiul EMPEROR-
Preserved sunt similare cu cele observate in
studiul EMPEROR-Reduced, in care empaglifiozin
a scazut semnificativ cu 25% riscul pentru obiectivul
primar (deces de cauza cardiovasculara sau spitalizare
pentru insuficienta cardiacd) versus placebo la adulti cu
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa. [14].

,,JTotalitatea dovezilor din studiu indica potentialul
empaglifiozin de a redefini tratamentul insuficientei
cardiace cu fractie de ejectie pastrata care afecteaza

aproximativ 30 de milioane de pacienti la nivel
mondial” — a declarat Dr. Waheed Jamal, vice-
presedinte al companiei si directorul departamentului
de Medicina Cardio-metabolica din cadrul Boehringer
Ingelheim.

Rezultatele studiului DELIVER

Un an mai tarziu studiul DELIVER a raportat
efectele dapagliflozin (10 mg o datd pe zi) in
comparatie cu placebo la 6263 de pacienti cu IC
(NYHA clasa II-1V) [12]. Pacientii trebuiau sa aiba
o FEVS > 40% la momentul recrutarii, dar au fost
inscrisi si cei care au avut anterior o FEVS <40%
care s-a imbunatatit la >40%. Erau eligibili pacientii
ambulatori si cei internati in spital pentru IC. O
concentratie crescuta de peptid natriuretic a fost, de
asemenea, un criteriu de includere obligatoriu (=300
pg/mL 1n ritm sinusal sau >600 pg/mL in fibrilatia
atriala). [12,25,26] Dapaglifiozin a redus obiectivul
principal de agravare a insuficientei cardiace
(spitalizare IC sau vizita urgenta IC) (HR 0,82, IC
95%0,73-0,92; P<0.001), dar nu a existat o reducere
semnificativa a deceselor de cauza cardiovasculara
(CV). Decesul de cauza cardiovasculara a fost
obeservat la 231 de pacienti tratati cu Dapagliflozin
(7,4%), respectiv la 261 de pacienti in grupul
placebo (8,3%). Intr-un studiu anterior (DAPA-
HF) dapagliflozin a determinat o reducere de 26%
a riscului de mortalitate si spitalizarilor la pacientii
cu insuficientd cardiaca si fractie de ejectie scazuta.
[27] Dapagliflozin a imbunatatit, de asemenea, pragul
simptomelor. Efectele au fost independente de stadiul
DZT2 [27]. Eficacitatea dapaglifiozinului a fost
consistenta la cei care au ramas simptomatici, in ciuda
imbunatatirii FEVS, sugerand ca acesti pacienti pot
beneficia si de inhibarea SGLT2 [28, 29]. Benefciul
dat de dapagliflozin a fost, de asemenea, consecvent
in intervalul de fractie de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) studiat [12, 30]. Rata de utilizare a terapiilor
de fond pentru boala CV concomitenta a fost ridicata:
77% au administrat un diuretic de ansa, 77% — un
IECA/BRA/ ARNI, 83% — un beta-blocant, iar 43%
—un ARM [12].

O meta-analiza ulterioard a datelor cumulate a
celor doud studii a confirmat o reducere cu 20% a
criteriului final compozit al decesului de cauza CV
sau a primei spitalizari pentru IC (HR 0,80, 95% CI
0,73— 0,87; P < 0,001). Decesul de cauza CV nu a
fost redus semnificativ (HR 0,88, 95% CI 0,77-1,00;
P = 0,052). Decesul de cauza CV si mortalitatea de
orice cauza au fost comparabile intre ambele loturi.
Spitalizarea pentru IC a fost redusa cu 26% (HR 0,74,
95% CI 0,67-0,83; P < 0,001). Au existat reduceri
consistente ale obiectivului primar in intervalul
FEVS studiat [11].
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Tabelul 1
Recomandari pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca simptomatica cu fractie
de ejectie usor redusa
Recomandare Clasi* | Nivel*
Un inhibitor de SGLT2 (dapaglifiozind sau
empagifiozini) este recomandat pentru pacientil
| cu IC-FEmr pentru a reduce riscul de spitalizare
pentru IC sau de mortalitate CV.***
CV. cardiovasculard; IC, insuficientd cardiach; IC-FEmv, insuficienta
cardiach cu fractie de ejectie ugor redusd; SGLT2, co-transportor
sodiu-glucoza tip 2.
*Clasi de recomandare
*Nivel de
‘Aceastd recomandare se bazeazld pe reducerea obiectivului primar
compozit utilizat in studile EMPEROR-Preserved 3i DELIVER si intr-o
meta-analizi. Totugl, trebuie mentionat faptul ci a existat o reducere
semnificativa doar a spitalizinilor pentru IC i nicl © reducere a
mortalititi CV.
L I
~ Tabelul 2

oo
Recomandari pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiac simptomatica
cu fractie de ejectie pastrata

FEp pentru a reduce riscul de spitalizare pentru IC
sau de mortalitate CV.***

CV., cardiovasculard; IC, insuficientd cardiack; IC-FEp, insuficienta
cardiach cu fractie de ejectie pistratd; SGLT2, co-transportor sodiu-
gucoza tp 2.

*Clasi de recomandare.

"Nivel de evidenta.

‘Aceast recomandare se bazeazl pe reducerea obiectivulul primar
compozit utilizat in studile EMPEROR-Preserved si DELIVER g intr-o
meta-analizd. Totugl, trebuie mentionat faptul ¢i a existat o reducere

semnificativa doar a spitalizinior pentru IC §i nicio reducere a
mortalititi CV.

N B . . N

@ESc—

Figura 1. Managementul pacientilor cu insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie moderat redusa. IECA (inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei), BRA (blocant dal receptorului de angiotensind), ARNI (inhibitor de receptor de
angiotensind si de neprilizina), IC-FEmr (insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie moderat redusa), ARM (antagonist al

receptorilor mineralocorticoizi).
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Figura 2. Managementul pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata. CV (cardiovasculare), ICFEp
(insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata).

Concluzie.

Luand in considerare rezultatele acestor doua
studii, s-au facut urmatoarele recomandari pentru
ICFEmr si ICFEp in Ghidul SEC IC in 2021 (vezi
Tabelul 1,2, Figurile 1 respectiv 2). [31].
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Rezumat.

O mare parte dintre pacientii supusi angiografiei coronariene din cauza anginei pectorale nu au artere coronare
epicardice obstructive (ANOCA). La acesti pacienti, prevalenta ischemiei demonstrabile (INOCA) variaza, in functie de
testul de stres efectuat, intre 10% si 30%. Cercetarile din ultimii ani s-au concentrat pe incercarea de a defini, clasifica si
trata acesti pacienti in functie de endotipurile INOCA.

Un rol important in aparitia si dezvoltarea bolii coronariene cronice non-obstructive (BCC non-obstructiva) il joaca
inflamatia si disfunctia endoteliald, iar determinarea corelatiei dintre acestea si patologia in sine poate oferi o strategie de
tratament tintit.

Prezentul articol sintetizeaza datele disponibile din ultimii 10 ani din literatura de specialitate, identificate prin
intermediul bazelor de date Google Scholar si PubMed, utilizand cuvinte-cheie precum: inflamatia in BCC non-obstructiva
si terapia antiinflamatorie in BCC non-obstructiva. Au fost incluse exclusiv sursele relevante din punct de vedere stiintific,
care abordeaza aspecte privind importanta clinicd, mecanismele fiziopatologice, metodele de evaluare si strategiile de
management ale BCC non-obstructive, punand un accent particular pe rolul inflamatiei, al disfunctiei endoteliale si al
interventiilor terapeutice cu caracter antiinflamator.

Cuvinte cheie: BCC non- obstructiva, angina microvasculara, INOCA, ANOCA, Colchicina, SGLT2.

Abstract. The role of inflammation and anti-inflammatory therapy in non-obstructive coronary artery disease
(NOCAD).

A large proportion of patients undergoing coronary angiography for angina pectoris do not have obstructive epicardial
coronary arteries (ANOCA). In these patients, the prevalence of demonstrable ischemia (INOCA) varies between 10%
and 30%, depending on the stress test performed. In recent years, research has focused on defining, classifying, and
treating these patients according to INOCA endotypes.

Inflammation and endothelial dysfunction play a key role in the onset and progression of chronic non-obstructive
coronary artery disease (non-obstructive CAD), and identifying the correlation between these mechanisms and the disease
itself may offer a targeted therapeutic strategy.

This synthesis presents data from the last 10 years of the specialized literature, searched on Google Scholar and
PubMed using keywords such as: inflammation in non-obstructive CAD, anti-inflammatory therapy in non-obstructive
CAD. The selected studies, with scientific relevance, focused on the clinical importance, mechanism, evaluation, and
management of non-obstructive CAD, with particular emphasis on the role of inflammation, endothelial dysfunction, and
anti-inflammatory therapy.

Keywords: non-obstructive CAD, microvascular angina, INOCA, ANOCA, colchicine, SGLT2.

Pestome. Posib BocnasieHMsi ¥ NPOTHBOBOCHAJMUTEILHOW TepanmuM NPH HeOOCTPYKTHBHOH HIEMUYeCKOM
00J1e3HM cepaua.

Bosnpinast 9acTh MaMeHTOB, MPOXO/SIINX KOPOHAPOrpadHIo TI0 MTOBOTY CTEHOKAPHH, HE UMEIOT OOCTPYKTHUBHBIX
SMHUKAPINATIBHBIX KOpoHAPHBIX apTeprii (ANOCA). YV 3THX MaIeHTOB PacpOCTPaHEHHOCTh TOKYMEHTHPYEMON HITEMHUN
(INOCA) Bapsupyert ot 10% 10 30% B 3aBUCHMOCTH OT IPUMEHSIEMOT0 CTpecc-TecTa. B mocie e roabl HccieaoBanus
OBLTH COCPEIOTOUCHBI Ha OTIPE/ICNICHNH, KIACCH(DUKAIINN 1 JICIEHIH TaKUX ManueHToB ¢ yuérom sHgoTHoB INOCA.

Bocnanenue u sHnoTenuanbHas AMCHYHKIHS UTPAIOT B)KHYIO POJIb B BOBHUKHOBEHUH M Pa3BUTHH XPOHUYECKOMN
HEoOCTPYKTHBHOH ninemMudeckoii 0oine3nn cepauna (HeooctpykruBHoit XMBC), 1 BbIsIBICHNE KOPPEISALIHA MEXKY 3TUMA
MeXaHU3MaMHt ¥ CaMOH TMaTOJIOTHEeH MOXKET CTaTh OCHOBOM IS pa3pabOTKH 1efieHAPaBIeHHOW TEPAITUH.
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B nanHOM 0030pe mpescTaBiIeHbl AaHHBIE 3a mocieanue 10 Jer u3 crenualn3upoBaHHON HAYYHOW JIMTEpaTyphl,
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Introducere.

Sindroamele coronariene cronice reprezintd un
complex de fenotipuri, care se caracterizeaza atat
prin obstructia vaselor coronariene datorita placii de
aterom, cat si prin prezenta leziunilor <50%. Acestea
pot include, de asemenea, fenomene de vasospasm,
disfunctii ale microcirculatiei sau reducerea vitezei
fluxului sanguin, fie in vasele de calibru mic, fie n
arterele coronariene principale. Pacientii cu BCC non-
obstructiva deseori prezintd un tablou clinic similar cu
pacientii cunoscuti cu patologie coronariand obstructiva
[1]. Principalele cauze ale BCC non-obstructive sunt fie
disfunctia microvasculara, fie vasospasmul coronarian,
sau o combinatie a acestora [2, 3].

Conform Ghidului ESC pentru Managementul
Sindroamelor Coronariene Cronice din anul 2024
dereglarile microcirculatorii functionale si structurale
pot provoca atdt angind, cat si ischemie chiar si la
pacientii cu BCC non-obstructiva a arterelor coronare
mari sau medii. Astfel, angina cu artere coronare non-
obstructive este definitd ca — ANOCA, iar ischemia
cu artere coronare non-obstructive — INOCA [3].

Prevalenta pacientilor cu ANOCA/INOCA, care
sunt trimisi pentru teste functionale coronariene
invazive este variabila (Figura 1) [3].

Conform  registrului  ILIAS  (Evaluarea
Fiziologica Invaziva Inclusiva in Sindroamele
Anginoase) ANOCA se depisteaza la pand la 70%

Ischaemia®

@Esc—

Figura 1. Prevalenta caracteristicilor bolii la pacientii cu ANOCA/INOCA trimisi pentru testare functionala
coronariand invaziva, preluata din ghidul ESC a Managementul sindroamelor coronariene cronice 2024 [ 3].
Nota: Ach - acetilcolind; ANOCA - angina cu artere coronare neobstructive; CFR - rezerva de flux coronarian; ic -
intracoronarian; INOCA - ischemie cu artere coronare neobstructive
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dintre pacientii trimisi pentru angiografie coronariand
invaziva si teste functionale. Disfunctia endoteliala
este identificatd la 80% dintre acesti pacienti, iar
testul cu acetilcolina este pozitiv la 60% dintre ei. La
50% dintre pacienti se determind o rezerva de flux
coronarian (CFR) afectata (<2,5). Totusi, INOCA este
documentata prin teste functionale non-invazive doar
la 25% dintre pacientii cu ANOCA [3].

In functie de gen, ANOCA/INOCA este mai
frecvent intalnita n randul femeilor (50-70%), decat
a barbatilor (30-50%) trimisi pentru angiografie
coronariana invaziva [3.,4,5]. Totodata, este de
remarcat si faptul ca pacientii cu ischemie miocardica
fara stenoza coronariana semnificativd (INOCA), in
special femeile, raman adesea subevaluati in ceea
ce priveste riscul cardiovascular. Conform studiul
WARRIOR care a inclus 797 de femei, dintre care
676 (84,8%) au prezentat angind, iar restul au avut
simptome asociate cu boala ischemica coronariana,
cca 61,5% dintre participante au avut hipertensiune
arteriald diagnosticata, 55,8% — dislipidemie, iar cca
19,9% sufereaude diabetzaharatdetip 2. Deasemenea,
10,3% dintre ele erau fumitoare active. In ceea ce
priveste leziunile coronariene, 52% aveau coronare
normale, 87 (20,2%) aveau mici neregularitati, iar
117 (27,1%) erau diagnosticate cu boala coronariana
non-obstructiva, avand stenoza intre 20% si 50%.
Aceste statistici subliniaza importanta unui diagnostic
precis al ischemiei miocardice in absenta obstructiei
coronariene si necesitatea unor strategii terapeutice
adecvate pentru gestionarea acestor cazuri [6]. In
cadrul altui studiu Women's Ischemia Syndrome
Evaluation — Coronary Vascular Dysfunction, au
fost analizate 198 de femel, dintre care cca o treime
au prezentat angind refractard persistenta la un
an de la evaluare. Aceste paciente se caracterizau
printr-un nivel functional redus, venituri mai mici,
hipertensiune arteriald mai frecventd si utilizare
crescutd de nitrati. La momentul initial al studiului,
75% dintre ele au prezentat un raspuns coronarian slab
la acetilcolind. Hipertensiunea arteriald si reducerea
fluxului coronarian au fost asociate cu un risc de patru
ori mai mare de angina refractard, ceea ce indica o
asociere semnificativa intre hipertensiunea arteriala,
disfunctia microvasculara si persistenta simptomelor
anginoase 1n cadrul INOCA [7].

In acest context, datele colectate in cadrul IMSP
Institutul de Cardiologie, in perioada 1 ianuarie —
31 iulie 2024, oferd o perspectiva relevanta asupra
prevalentei bolii coronariene non-obstructive 1in
practica clinica. Dintr-un total de 1861 de pacienti
supusi coronarografiei, 791 (42,5%) au fost
diagnosticati cu boala coronariand obstructiva, iar
786 (42,24%) — cu cardiopatie coronariand non-

obstructiva. Dintre acestia din urma, 460 de pacienti
(58,5%) prezentau artere coronare epicardice
neobstructive (ANOCA), iar 14 pacienti (1,8%)
au fost diagnosticati cu spasm coronarian $i angina
vasospastica.

Aceste constatari subliniazd relevanta clinica a
investigarii disfunctiei microvasculare si a anginei
refractare in contextul INOCA.

Mecanismele ischemiei miocardice in cadrul
bolii coronariene cronice

Existd mecanisme structurale si functionale [3]:

Mecanisme structurale:

a) remodelarea arteriolara interioara - modificari
structurale ce Tngusteazd lumenul vascular si reduc
fluxul sanguin,

b) rarefactie capilard — fenomenul in care
capilarele coronariene se reduc ca numar, ceea ce
limiteaza capacitatea de a asigura un flux sanguin
adecvat la nivelul miocardului,

c) obturare intravasculara — proces ce implica
formarea de blocaje la nivelul vaselor coronariene,
care pot Impiedica circulatia normala a sangelui, chiar
in absenta unei obstructii mari vizibile pe angiografie,

d) fibroza sau infiltratie perivasculard — procesul
de depunere a tesutului fibros in jurul vaselor, care
poate afecta elasticitatea si functionarea normald a
acestora, conducand la reducerea fluxului sanguin,

e) compresie extramurald - presiunea exercitata
de structuri din afara vasului (precum tumori sau alte
mase) care pot restrictiona fluxul sanguin coronarian.

Mecanisme functionale:

a) disfunctie endoteliala si/sau a celulelor
musculare netede vasculare — disfunctii ce apar cand
endoteliul (stratul interior al vaselor) sau celulele
musculare netede vasculare nu mai functioneaza
corect, afectand capacitatea vaselor de a se dilata sau
contracta corespunzator

b) si/sau dereglarea autonoma, care afecteaza
vasodilatatia si majoreazd vasoconstrictia —
modificarea raspunsului sistemului nervos autonom,
ceea ce duce la o vasodilatatie insuficientd si o
vasoconstrictie excesivd, contribuind astfel la
ischemie miocardica.

Aceste mecanisme sunt ilustrate schematic
in figura nr. 2, preluatd din Ghidul European de
Cardiologie privind managementul sindroamelor
coronariene cronice, editia 2024.

Pe langd factorii cunoscuti structurali si
functionali, se implica si alte mecanisme patogenetice
in dezvoltarea BCC non-obstructive, caracterizate
prin modificiri hemodinamice, stres oxidativ,
supraincarcare cu calciu, afectarea metabolismului
energetic, raspuns inflamator, activare trombocitara
si fragilitatea capilard crescuta [8].
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Figura 2. Mecanismele ischemiei miocardice in cadrul bolii coronariene cronice conform ghidului european de
cardiologie pe managementul sindroamelor cocornariene cronice 2024 [3].
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Figura 3. Disfunctia microvascularad coronariand in boala coronariana non-obstructiva.

Nota: ET-1, endotelina-1; ETA, receptorul A al endotelinei; ETB, receptorul B al endotelinei; NO, oxid nitric; RAAS,
sistemul renind—angiotensind—aldosteron; ROS, specii reactive de oxigen;
VSMC, celula musculara neteda vasculara [11]
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Inflamatia este consideratd a fi una dintre
principalele cai patogenetice ale BCC non-obstructive
[8, 9]. Actiunea asupra raspunsului inflamator este
importantad pentru prevenirea si tratamentul BCC
non-obstructive [8]. Disfunctie microvasculara
coronariana (CMD) functionald se caracterizeaza
printr-un flux de repaus crescut, asociat cu o activitate
intensificatd a sintezei de oxid nitric (NOS). Pe de
alta parte, pacientii cu CMD structurald prezinta
disfunctie endoteliala, ceea ce duce la o crestere
redusd a fluxului sanguin coronarian in timpul
exercitiului fizic [3]. Stresul oxidativ, cauzat de
acumularea excesiva de specii reactive de oxigen
(ROS), are un impact semnificativ asupra dezvoltarii
disfunctiei endoteliale. ROS sunt mesageri chimici
cruciali, dar un dezechilibru intre productia lor si
protectia antioxidantd duce la deteriorare vasculara
[10]. Deteriorarea endoteliala favorizeaza productia
suplimentara de ROS si amplificd inflamatia in peretii
vaselor de sdnge. Aceastd relatie reciprocd intre
stresul oxidativ, inflamatie si disfunctia endoteliala
evidentiaza un cerc vicios ce contribuie la progresia
bolilor cardiovasculare. Stimuli inflamatori, cum
ar fi citokinele si factorii de risc cardiovascular,
declanseaza cai de semnalizare proinflamatoare in
celulele endoteliale, ceea ce duce la cresterea expresiei
moleculelor de adeziune implicate in inflamatie
[10]. De asemenea, sistemul renind-angiotensina-
aldosteron (RAAS) joaca un rol important, iar celulele
endoteliale si cele musculare netede vasculare
(VSMC) sunt implicate in reglarea tonusului
vascular [11]. Disfunctia endoteliala apare atunci
cand stresul oxidativ, inflamatia si fortele mecanice
anormale perturba functia normald a endoteliului.
Aceasta duce la pierderea capacitatii antitrombotice
si antiinflamatorii si la deteriorarea stratului protector
de glicocalix. In aceastd stare, celulele endoteliale
produc mai putin oxid nitric (NO) si prostaciclind, dar
mai multe molecule care promoveaza inflamatia si
coagularea, cum ar fi factorul von Willebrand (VWF)
si chemokinele proinflamatorii. Totodata, expresia
redusd a trombomodulinei si cresterea activitatii
factorului tisular contribuie la o tendinta crescuta de
formare a cheagurilor de sange [10]. Pe masura ce
imbatranesc, celulele endoteliale isi pierd functia de
bariera, ceea ce permite patrunderea colesterolului
LDL si a celulelor imune in peretii vasculari,
favorizand dezvoltarea placilor aterosclerotice.
Imbatranirea prematurd a acestor celule poate fi
declansata de factori precum nivelurile ridicate de
glucoza, colesterol oxidat (oxLDL) sau inflamatia
cronica [10, 12]. Un alt mecanism important implicat
in inflamatia vasculara este disfunctia mitocondriala,
care creste productia de ROS si activeazd semnale

inflamatorii. De exemplu, proteine precum MDM?2
joaca un rol in agravarea inflamatiei prin afectarea
mitocondriilor. Studiile aratd ca blocarea activitatii
MDM2 poate reduce eliberarea de citokine
inflamatorii precum IL-6, IL-1f si TNF-o [10]. In
figura 3 sunt prezentate efectele diferitor markeri
asupra peretelui vascular.

Diagnosticul BCC non-obstructiva:
biomarkerilor

Studiile clinice au identificat multiple biomarkeri
implicati in BCC non-obstructiva [8, 9]. Hung OY si
colegii sai clasifica biomarkerii Tn urmatoarele grupe
[13]:

a) biomarkerii inflamatiei vasculare: PCR,
suPAR, moleculele de aderenta celulara si citokinele.

b) biomarkerii stresului oxidativ: aminotiolii,
dimetilarginind asimetrica, colesterolul LDL oxidat,
superoxidul si izoprostanurile, datele clinice privind
utilizarea acestor markeri in managementul CMD
sunt incd limitate. Glutationul si dimetilarginina
asimetricd sunt considerati markeri promitatori ai
stresului oxidativ, avand potential clinic in evaluarea
pacientilor cu CMD.

¢) Alti biomarkeri: Peptidele natriuretice.

Desi biomarkerii nu pot inlocui complet
investigatiile intracoronare, acestia pot fi utili pentru
identificarea pacientilor, care necesita teste diagnostice
suplimentare. Astfel, utilizarea biomarkerilor poate
contribui la realizarea unui diagnostic corect si la
administrarea unei terapii tintite, avand un impact
semnificativ asupra spitalizarilor si prognosticului
global.

Rocco, E. si colaboratorii sai au selectat
biomarkeri implicati in procesele de inflamatie,
apoptoza, ateroscleroza si fibroza, in functie de
relevanta lor pentru aplicabilitatea clinica [ 14]. Acesti
biomarkeri sunt reprezentati in figura 4.

In acest articol ne-am propus si evidentiem
biomarkerii, care reflectd activitatea procesului
inflamator in contextul BCC non-obstructiva. Aceasta
entitate clinicd, desi frecvent intalnitd in practica
cardiologicd, ramane adesea subdiagnosticatd din
cauza absentei leziunilor coronariene semnificative
angiografic. In acest sens, biomarkerii inflamatori
pot oferi informatii valoroase privind mecanismele
patogenetice implicate si pot contribui la stratificarea
riscului, la individualizarea conduitei terapeutice
si la monitorizarea evolutiei clinice. Identificarea si
validarea acestor biomarkeri este esentiala pentru o
mai buna intelegere a substratului biologic al bolii
si pentru optimizarea interventiilor in acest grup de
pacienti.

Printre biomarkerii inflamatori se enumera
Proteina C reactiva (PCR) sericd sau PCR inalt

rolul
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Figura 4. Markerii asociati cu BCC non-obstructiva [12]

Nota: Disfunctia microvasculard coronariana si biomarkerii traditionali si noi potentiali.

ADMA = dimetilarginind asimetrica; ANP = peptide natriuretice atriale; BNP = peptide natriuretice de tip creier;
CRP = proteina C-reactiva; ICAM-1 = molecule de aderenta intracelulara-1; MALAT1 = transcriere asociatd cu
adenocarcinomul pulmonar metastatic 1; MIAT = transcriere asociata cu infarctul miocardic; MPO = mieloperoxidaza;
NO = oxid nitric; NRG1 = neuregulin-1; ROR = regulator al reprogramarii; SDMA = dimetilarginina simetrica;
VCAM-1 = molecule de aderenta vasculara-1 [14 ].

senzitiva (hs-PCR), rezerva de flux coronarian,
markerii cdii proinflamatorii interleukina 1 beta
(IL-1B)/ factorul de necroza tumoralda (TNF-a)/
interleukina 1 (IL-6/)PCR/, raportul neutrofile-
limfocite [8,9].

PCR este un marker inflamator ce evalueaza
nivelul de inflamatie din organism, fiind strans asociata
cu afectarea functiei endoteliale vasculare la pacientii
cu BCC non-obstructiva [8,9]. Rezerva de flux
coronarian reprezintd un indicator al microcirculatiei
coronariene si al starii de perfuzie miocardica, iar in
cazul absentei stenozelor obstructive ale arterelor
coronare epicardice, o scadere a rezervei de flux
coronarian poate indica, indirect, prezenta BCC
non-obstructiva [8, 15]. Un studiu efectuat de Recio-
Mayoral si echipa sa a comparat nivelele serice ale
PCR si a rezervei de flux coronarian la pacientii cu
BCC non-obstructiva, dar si la un lot de persoane
sanatoase. Persoanele cu niveluri reduse de PCR
aveau o rezerva de flux coronarian similara cu cea a
persoanelor sanatoase (p=0,29), in timp ce pacientii
cu BCC non-obstructiva si PCR crescut prezentau o
rezerva de flux coronarian scazuta (p=0,005). Astfel,
putem constata ca acesti doi markeri sunt dependenti
unul de celalalt [8, 16]. Studiu lui Schroder si

colaboratorii sai [17] a identificat 18 biomarkeri
asociati cu rezerva de flux coronarian, prin analiza
diferitilor biomarkeri la pacientii cu boala coronariana
cronicd non-obstructiva. Dintre acestia, 8 biomarkeri,
inclusiv ligandul 16 al chemokinei CCL16, ligandul
16 al chemokinei CXC, proteina de recunoastere a
peptidoglicanilor (PGLYRPI1), receptorul TNF-a,
factorul de diferentiere a cresterii 15 (GDF15) si
superfamilia de receptori TNF 10C (TNFRSF10C),
s-au dovedit a fi asociati cu calea proinflamatoare.

Endotipurile INOCA

Camici si colaboratorii sai subliniaza ca disfunctia
microvasculard coronariana (CMD) — componenta
centrald a sindromului INOCA — este un fenomen
heterogen, dificil de diagnosticat in lipsa unor metode
standardizate si a biomarkerilor specifici.

Diversitatea endotipurilor, de la disfunctie
endoteliald pana la dereglari ale raspunsului
vasomotor, impune o reevaluare a strategiilor
terapeutice, care trebuie adaptate fiecarui subgrup
de pacienti. Astfel, integrarea acestor dovezi recente
in practica clinica este esentiald pentru a preveni
complicatii cardiovasculare majore si pentru a asigura
o abordare personalizatd si eficientd in gestionarea
pacientilor cu INOCA [18]
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Exista mai multe endotipuri ale anginei pectorale
cu artere coronare non-obstructive (vezi Tabelul 1):

— disfunctie microvasculara coronariana se
manifestd prin dereglarea perfuziei locale, fie prin
reducerea perfuziei hiperemice, fie prin cresterea
fluxului de perfuzie in repaus, determinatd de
mecanisme multiple (cresterea produselor finale
de glicozilare avansata si ai receptorilor acestora;
scaderea nivelului de endotelina 1 si oxid nitric;
cresterea actiunii sistemului renina-angiotensina
aldosteron) [19].

— disfunctie endoteliala — caracterizata prin
reducerea capacitatii  endoteliului  vascular de
vasodilatare prin afectarea producerii sau functionarii
defectuoase a factorilor de relaxare derivati din
endoteliu, cum ar fi oxidul nitric si eicosonaoizii,
vasodilatatia dependenta de hiperpolarizarea derivata
din endoteliu sau prostaglandinele. Stresul oxidativ, la
randul sau, reduce productia de vasodilatatori si creste
nivelurile de endotelina 1 si/sau angiotensina II [19].

— vasospasmul — este cauzat de un raspuns
crescut al celulelor musculare netede vasculare la
anumiti stimuli vasoconstrictori (tensiunea arteriala,
stresul psiho-emotional, fumatul, etc.), atat in vasele
epicardice, cat si la nivel microvascular. Acest raspuns
crescut implica de obicei cai mediate de Rho-kinaza.

— vasospasm epicardic combinat si disfunctie
microvasculara [19].

Hwang D si colegii sdi au sistematizat intr-un tabel
fenotipurile INOCA, cu caracteristicele acestora si
criteriile de stabilire a diagnosticului (Tabelul 1) [20].

Tratamentul BCC non-obstructive

Boala coronariana cronici are o etiologie
multifactoriala, influentata de factori genetici,
biologici, metabolici si de stil de viatd. Datoritd
diversitatii mecanismelor implicate, gestionarea
acestei patologii necesitd o abordare terapeutica
integrata, care sd combine tratamente farmacologice
specifice, modificari ale stilului de viata, precum si
strategii personalizate de preventie si monitorizare.
Avand in vedere complexitatea bolii, este necesara
o strategie terapeuticd multidisciplinara, adaptata
fiecarui pacient.

Optiunile de tratament pentru INOCA in
dependenta de mecanismul de producere sunt revelate
in tabelul de mai jos (tabelul 2).

In pofida unui tratament conventional adecvat,
deseori pacientii cu BCC non-obstructivd continud
sa fie simptomatici, fiind necesare medicamente noi,
care ar actiona asupra diferitor verigi patogenetice ale
BCC non-obstructive, si anume asupra mecanismelor
pro-inflamatorii.

Cat priveste terapia antiinflamatorie cuaspirindin
BCC non-obstructiva este bine cunoscuta si dovedita,

in timp ce o gamad de medicamente noi, cu dovezi
partiale sau aflate in faze de studii, completeaza
optiunile terapeutice.

Mecanismele prin care actioneazd cele mai
utilizate terapii antiinflamatorii sunt prezentate
in Tabelul 3. Cei mai importanti mediatori sunt
citokinele, in special chemokinele IL-1 si IL-6, IFN
si TNF [20].

Eficienta colchicinei in reducerea riscurilor
cardiovasculare

Un interes deosebit prezintd  terapia
antiinflamatorie in BCC non-obstructivdi cu
colchicina. Colchicina inhiba polimerizarea tubulinei,
reduce chemotaxia, scade expresia moleculelor de
adeziune, inhiba calea NF-kB si limiteaza formarea
inflamazomului [20]. De asemenea, s-a demonstrat
ca colchicina are mecanisme suplimentare, precum:
reglarea functiei endoteliale, inhibareainflamazomului
Nod-Like Receptor Protein 3 (NLPR3), suprimarea
eliberarii de IL-1 si Interleukin 18 ( IL-18) si IL-6,
activitatea trombocitelor, inhiba macrofagele [21].
Au fost efectuate numeroase studii printre care
LoDoCo (Low-Dose Colchicine), care au studiat
administrarea dozelor mici de colchicind la pacientii
cu boala coronariand demonstratd angiografic, care
au fost stabili clinic timp de cel putin 6 luni pe
fondal de terapie medicala optima. Dupa cca 3 ani de
monitorizare, pacientii care au primit colchicind au
avut o ratd semnificativ mai mica de MACE (sindrom
coronarian acut, stop cardiac sau accident vascular
cerebral ischemic non-cardioembolic) 5,3% fata de
16% (P<0,001) [21, 22]. Ulterior, s-a luat decizia de
a desfasura un studiu de amploare mai mare, denumit
LoDoCo2, efectuat pe 5522 pacienti. La aproximativ
29 de luni de la initierea studiului si tratamentului
cu colchicina, s-a depistat ca colchicina a redus
cu 31% riscul cardiovascular ca cauza primara de
deces cardiovascular, IM, accident vascular cerebral
ischemic sau revascularizare coronariand determinata
de ischemie comparativ cu placebo 6,8% fata de
9,6% (p<0,001). Nu au fost identificate diferente
semnificative de mortalitate intre grupuri, desi la
pacientii tratati cu colchind s-a observat o crestere
nesemnificativd a decesului non-cardiovascular
observatd in comparatie cu placebo (53 fatd de 35
de evenimente, respectiv; hazard ratio [HR], 1,51
[IC 95%, 0,99-2,31] ). Un substudiu al LoDoCo2,
desfasurat pe 174 de pacienti tratati cu colchicina,
a evidentiat o reducere de 34% a concentratiei de
h-PCR, dar si reducerea nivelului diferitelor proteine
asociate cu inflamazomul NLRP3 (IL. -1 B, IL-6 si
IL-18)[21,23]. S-a raportat ca colchicina are aplicatii
potentiale in bolile cardiovasculare prin reducerea
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Tabelul 1.

Endotipuri ale INOCA

Endotipuri Caracteristici

Diagnostic

mului microvascular
Boala microvascu-
lara coronariana

Anomalii structurale si/sau functionale ale siste-

O limitare a capacitatii vasodilatatoare si de
conductanta absoluta a sistemului microvascular
asociata cu factori de risc de boli cardiovascula-
re, hipertrofie ventriculara sau cardiomiopatii

Pe baza evaluarii fiziologice invazive:
FFR >0,80 sau NHPR >0,89

CFR <2,0-2,5

IMR >25 U sau HMR >2,5 mm Hg/cm/s

ca epicardica

Angina vasospasti- | Raspunsul hiper-reactiv al segmentului arterei
coronare epicardice la stimulii vasoconstrictori

Pe baza testului de provocare folosind ergono-
vina sau acetilcolina

Simptome ischemice in timpul testului de
provocare

O ocluzie tranzitorie totald sau subtotala a
arterei coronare

Modificari ischemice ECG (scaderea segmen-
tului ST sau supradenivelare >0,1 mV) in cel
putin 2 derivatii contigue

ca microvasculara |1n vasele prearteriolare si arteriole

Angina vasospasti- | Spasm al celulelor musculare netede vasculare

Pe baza testului de provocare folosind acetilco-
lina

Simptome ischemice in timpul testului de
provocare

Fara constrictie semnificativa a arterei epicardi-
ce 1n timpul testului de provocare

Modificari ischemice ECG (scaderea segmen-
tului ST sau supradenivelare >0,1 mV) in cel
putin 2 derivatii contigue

Crep cleroza coronariana difuza.
Boala difuza

mascata

cleroza coronariand ascunsa.

Angiografia coronariand poate subestima ateros-

Evaluarea fiziologica invaziva si/sau imagistica
coronariand intravasculara pot dezvalui ateros-

Pe baza evaluarii fiziologice invazive

FFR <0,80 sau NHPR <0,89 cu crestere treptatd
in timpul urmaririi tragerii inapoi

Pe baza studiilor imagistice intravasculare

Nota: CFR = rezerva de flux coronarian; ECG = electrocardiograma; FFR = rezerva fractionara de debit;
HMR = rezistentd microvasculara hiperemicd; IMR = indicele rezistentei microcirculatorii;
INOCA = ischemie cu boald coronariana neobstructiva; NHPR = raportul presiunii nonhiperemice [20].

semnificativa a MACE: accident vascular cerebral
non-fatal, infarct miocardic non — fatal i moarte
cardiovasculara la pacientii cu boala coronariand
[24]. Vikash Jaiswal si colegii sai au realizat o analiza
sistematica a studiilor randomizate controlate (RCT-
uri) publicate panala 20 iulie 2024, incluzand 16 studii
cuun total de 24.967 de pacienti. Rezultatele au aratat
ca colchicina a redus semnificativ riscul de accident
vascular cerebral (AVC) cu 39% si de evenimente
cardiovasculare majore (MACE) cu 34% 1n cazul
pacientilor cu urmarire pe termen lung (> 6 luni), dar
nu a avut acelasi efect in cazul pacientilor cu urmarire
pe termen scurt. Riscul de mortalitate cardiovasculara
si de mortalitate generala a fost similar intre grupul
cu colchicina si grupul placebo, indiferent de durata
urmaririi. Aceste rezultate indica faptul ca colchicina
ar putea fi mai eficienta in reducerea riscurilor
cardiovasculare pe termen lung la pacientii cu risc
crescut [25]. In studiul CLEAR-SYNERGY, dupa
5 ani de observatie, nu s-au identificat diferente

semnificative intre colchicind si placebo in ceea
ce priveste riscul de deces cardiovascular, infarct,
accident vascular cerebral sau necesitatea de
revascularizare (9,1% fatd de 9,3%; HR 0,99; P =
0,93). (9,1% vs. 9,3%; HR 0,99; P = 0,93). Totusi,
colchicina a fost asociata cu o reducere a deceselor
non-cardiovasculare (HR 0,68) si cu niveluri mai
scazute ale PCR la 3 luni. Efectele adverse notabile au
fost diareea (mai frecventa cu colchicind) si infectiile
grave (similare intre grupuri) [26]. O meta-analiza
a aratat ca colchicina reduce MACE cu 27%-35%,
un beneficiu independent de fenotipul clinic al bolii
coronariene. Un alt studiu a demonstrat ca colchicina
reduce incidenta accidentului vascular cerebral cu
75% si incidenta SCA cu 36%. [21]. O alta meta-
analiza care a inclus 11 studii (n=12 869 de pacienti),
dintre care 6501 pacienti au primit colchicing, iar
6368 — placebo, la evaluarea in dinamica la intervalul
de 6 luni s-a constatat ca pacientii cdrora li s-a
administrat colchicind au avut un risc mai scazut de
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Tabelul 2.
Optiuni de tratament medical disponibile in prezent pentru INOCA
Endotipuri aplicabile ale INOCA
Agenti de Efecte clinice Angina Angina vasos-
tratament CMD | vasospastici | pastici micro-
epicardica vasculara
inhibitor «Imbunititeste functia endoteliala
ACE/ARAB | «Imbunititeste remodelarea vaselor mici + - -
*Regresia fibrozei periarteriolare
Beta-blocant | *Reduce cererea miocardica de oxigen si creste timpul de
perfuzie diastolica prin reducerea frecventei cardiace si a
contractilitatii + - -
Cresterea pragului ischemiei
«Imbunititeste functia endoteliala
Nitrati Dilatarea muschiul neted vascular B N N
*Reducerea presarcinii prin vasodilatatie sistemica
CCB *Dilatarea muschiul neted vascular
*Cresterea pragul ischemiei
§ . . . + + +
*Reducerea necesarul miocardic de oxigen
«Imbunatiteste toleranta la simptome si la efort
Statina -Froprieté‘;i antiinflamatorii si antioxidante N _ _
sImbunatateste functia endoteliald coronariana
Nicorandil | <Efect dilatator microvascular coronarian N N N
*Vasodilatator echilibrat pe vene si artere
Ranolazind |<Reduce cererea miocardica de oxigen si imbunatateste
perfuzia microvascularad prin imbunatatirea relaxarii + - -
ventriculare
Trimetazi- | *Cresterea tolerantei celulare la ischemie prin homeostazie N B B
dina celulard

Nota: CMD = Boala microvasculara coronariand; ACE = enzima de conversie a angiotensinei; ARB = blocant al

receptorilor angiotensinei; CCB = blocant al canalelor de calciu; INOCA = ischemie cu artere coronare neobstructive [20]

MACE [6% vs 8,8%, risc relativ (RR) = 0,67, interval
de incredere (IC) 95% 0,56-0,80, 1 2 = 19%], infarct
miocardic 3,3% vs. 4,3%, (RR = 0,76, 95% CI 0,61-
0,96, I 2 = 17%), revascularizare coronariand 2,9%
vs. 4,2%, (RR = 0,61, 95% CI 0,42-0,89, 12 = 40%),
accident vascular cerebral 0,4% vs. 0,9%, (RR =
0,48, 95% CI 0,30-0,77, 1 2 = 0%), spitalizare din
cauze cardiovasculare 0,9 % vs. 2,9%, (RR = 0,32,
95% CI 0,12-0,87, 1 2 = 0%). in ceea ce priveste
incidenta decesului cardiovascular, nu s-au observat
diferente semnificative: 0,7% la pacientii carora li
s-a administrat colchicina, 1% in grupul placebo (
P = 0,22, RR combinat 0,73, 95% CI 0,45-1,21, 1
2 = 14%). In cazul deceselor de orice cauzi a fost
raportata o incidentd de 2% la pacientii carora li s-a
administrat colchicina si de 1,9% 1n grupul placebo
[29].

Un obstacol 1n utilizarea colchicinei in practica
clinica 1l reprezinta interactiunile medicamentoase.
Colchicina este metabolizata prin enzima CYP3A4 si
transportorul P-glicoproteind. Medicamente precum
claritromicina, ketoconazolul si fluconazolul au
interactiuni puternice cu colchicina si, de regula,

trebuie evitate. Medicamentele cardiovasculare
precum diltiazem, verapamil, amiodarona, carvedilol
si atorvastatind pot necesita reducerea dozelor atunci
cand sunt administrate Tmpreund cu colchicina, mai
ales in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica sau
renald [27, 28]. Majoritatea studiilor cardiovasculare
care evalueaza utilizarea colchicinei recomanda doze
mici, de 0,5-1 mg pe zi. Dozele toxice apar in jur
de 6-8 mg si pot provoca insuficientd poliorganica si
deces daca se depaseste pragul de 0,8 mg/kg. Nu exista
un antidot specific pentru toxicitatea colchicinei, iar
gestionarea cazurilor severe implicd tratament de
sustinere [ 27].

Anakinra-Canakinumab — este un antagonist
al receptorilor IL-1, ce a fost utilizat pentru prima
datd pentru tratamentul artritei reumatoide. Efectul
acestuia este legarea de receptorul IL-1 pentru a
exercita o activitate puternica de blocare a IL-1a si
IL-1B. Ikonomidis si echipa sa au raportat o crestere
cu 29% a rezervei de flux coronarian dupa 3 luni
de tratament cu anakinra [30]. In studiul CANTOS,
care a implicat aproximativ 10.000 de pacienti cu
antecedente de infarct miocardic si nivele mari de
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Tabelul 3

Principalele mecanisme de actiune al celor mai frecvente terapii antiinflamatorii

Terapie antiinflamatoare

Actiune

Aspirind

Inhibarea COX

Inhibarea caii NF-kB

Activarea receptorului tromboxan prostanoid

IL-6 si reducerea TNF-a

Inhibarea factorului de stimulare a coloniilor de macrofage
Activitate crescuta a NO sintazei

Cresterea formarii de 15-epi-LXA4

Scaderea nivelurilor MRP8/14

Statine

Reducerea endotelinei-1

Reducerea dimetil-argininei asimetrice

Reducerea sintezei NO

Reducerea nivelurilor de TNF-a, IL-6, IFN-y si MCP-1
Cresterea nivelurilor de IL-10

Cresterea macrocalcificarii

Colchicina

Inhibarea polimerizarii tubulinei

Reducerea chemotaxiei

Scaderea expresiei moleculelor de adeziune
Inhibarea caii NF-xB

Formarea redusa a inflamazomului

Inhibitori de IL-1f

Inhibarea caii NF-kB

Reducerea IL-6 si TNF-a

Expresie redusda a ICAM-1, VCAM-1, P-selectina, E-selectina, MCP-1
Transmigratie redusa a celulei inflamatorii

Inhibitori de IL-6

Reducerea inflamatiei vasculare

Expresia redusa a moleculelor de adeziune
Productia redusa de TNF-a, IL-18 si IFN-y
Productia redusa de fibrinogen

Reducerea MMP-9

Inhibitori de TNF-a

Apoptoza redusa a celulelor endoteliale
Expresie redusda a I[CAM-1, VCAM-1 si MCP-1

Antagonist al receptorului IL-1

Reducerea NADPH oxidazei vasculare
Activarea redusd a NF-Kb
Sinteza redusa de NO

Transferurile de gene ale receptorilor
IFN-y mutanti

Scaderea acumularii de macrofage
Proliferarea redusa a VSMC
Expresia redusa a citokinelor, moleculelor de adeziune si MMP-urilor

Inhibitori ai inflamazomului NLRP3

Expresia redusa a moleculelor de adeziune
Acumularea redusa de macrofage

Acumularea redusa de macrofage

Inhibitori CCLR/CCR2 Proliferarea redusa a VSMC

Functia endoteliala imbunatatita

Expresie locala redusa a VCAM-1, ICAM-1, MCP-1
Inhibitori CCL5 Infiltratii leucocite reduse ale ateroamelor

TNF-o redus

Nanoparticule care vizeaza ROS

Reducerea apoptozei celulelor endoteliale
Reducerea inflamatiei vasculare
Reducerea formarii celulelor spumoase

Noti: COX: ciclooxigenaza; ICAM-1: moleculd de adeziune intercelulara; IFN: interferon; IL: interleukind; MCP-1:
proteina-1 chemoatractantd a monocitelor; MMP: metaloproteinaza matricei; MRP: proteind inruditd mieloid; NADPH:
nicotinamida adenin dinucleotida fosfat NO: oxid nitric; NF-Kb: factor nuclear kappa-amplificator de lant usor al
celulelor B activate TNF-o.: factor de necroza tumorala-o; VCAM-1: molecula de adeziune a celulelor vasculare;
VSMC: celula musculara neteda vasculara [20].
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hsPCR, pacientii au fost impartiti in grupuri de
canakinumab si placebo. Dupd o urmarire de 3,7
ani, s-a constatat ca administrarea de canakinumab
a redus riscul de evenimente cardiovasculare la
pacientii cu risc ridicat, prin scaderea inflamatiei
sistemice. Scéderea hsPCR si IL-6 a fost dependenta
de doza, iar administrarea de canakinumab in doze
de 150-300 mg la fiecare 3 luni a redus evenimentele
cardiovasculare majore cu aproximativ 15% [31,32].

Utilizarea  tocilizumabului, un  anticorp
monoclonal ce inhiba receptorul IL-6, in tratamentul
patologiilor cardiovasculare ramane insuficient
elucidata. Desi, ar putea imbunatati functia endoteliala
si ar putea reduce rigiditatea aortei la pacientii cu
ateroscleroza, proteina C reactivd si fibrinogen
ridicat, intr-un cercetare s-a constatat ca tocilizumab,
din contra, contribuie la o crestere medie a valorilor
lipoproteinelor cu densitate joasda (LDL-C) cu cca
17 mg/dL, in timp ce Intr-un alt studiu s-a constatat
o crestere cu a cate 22% a LDL-C si a colesterolul
total si o crestere a trigliceridelor a jeun cu 48% a
la astfel de pacienti [31]. Holte si colaboratorii
sdi au constatat ca administrarea tocilizumabului
pacientilor cu poliartrita reumatoidd a Imbunatatit
rezerva de flux coronarian cu 13% [31]. In studiul
efectuat de Ikonomidis si echipa sa evaluand efectele
anakinra si tocilizumab asupra miocardului si a
vaselor la pacientii cunoscuti cu ateroscleroza si
artritd reumatoida s-a constatat ca in comparatie cu
tocilizumab si prednisolon, tratamentul cu anakinra
a dus la o Tmbunatétire a rezervei de flux coronarian
(29% vs. 13% vs. 1%), In timp ce viteza undei pulsului
si tensiunea arteriala brahiald s-a imbunatatit numai
dupa tratamentul cu tocilizumab (11£3 vs. 10,32 m/s
(p<0,05 pentru toate comparatiile)). Autorii studiului
concluzionand ca tratamentul cu anakinra este asociat
cu Imbunatatirea functiei cardiace, iar utilizarea
tocilizumab 1n tratament — cu imbundtatirea functiei
vasculare [30].

O alta tinta de tratament este factorul de necroza
tumorala. Studiul ENTRACTE a aratat ca antagonistii
TNF-a, etanercept si adalimumab, exercita efecte
benefice asupra aterosclerozei, scdzadnd progresia
bolii subclinice prin scaderea ICAM-1 si a nivelelor
asimetrice de dimetilarginina. De asemenea, a
fost prevenita hipertensiunea arteriald indusd de
angiotensina II, prin inhibarea factorul de necroza
tumorala [30]. Studiile realizate de Piaserico si
Ikonomidis au demonstrat cd pacientii cu psoriazis
tratati cu etanercept au prezentat o imbunatatire a
rezervei de flux coronarian [30].

La moment apar noi studii referitor la efectele
inhibitorilor cotransportorului 2 de sodiu—glucoza
(SGLT2) asupra patologiei coronariene prin reducea

sarcinii inflamatorii la nivel coronarian si ar putea
ameliora profilul lipidic, astfel inhiband progresia
procesului de ateroscleroza [32]. Un studiu efectuat
pe 369 de pacienti cu diabet zaharat tip 2 si BCC non-
obstructiva au fost separati in 2 grupuri in dependenta
de tratament, 258 (69,9%) pacienti care nu au primit
terapia SGLT2 si 111 (30,1%) pacienti care au fost
tratati cu terapie SGLT2 dupa interventia coronariana
percutand si evaluarea tomografiei de coerenta
opticd. S-a demonstrat ca mecanismul de actiune
se caracterizeaza prin reglarea functiei endoteliale,
inhibarea inflamazomului NLPR3 cu suprimarea
ulterioara a eliberarii de Interleukina 1 beta (IL-1
beta) si IL-18 si IL-6, inhibarea macrofagelor. La 6
si 12 luni de urmarire, utilizatorii de SGLT2 fata de
cei nu l-au primit au prezentat o reducere a indicelui
de masa corporala (IMC), glicemiei, hemoglobinei
glicate, peptidul natriuretic de tip B (pro-BNP) si
lipidogramei (p< 0,05). La 1 an de urmarire s-a
determinat un MACE mai redus la pacientii ce au
urmat tratament cu SGLT2 [n 12 (10.8%) vs. n 57
(22.1%); p<0.05] [32]. O meta-analiza a 32 trialuri
ce au inclus 55 283 de pacienti cu diabet zaharat tip 2,
prediabet si risc crescut de a dezvolta diabet zaharat
a determinat ca administrarea de SGLT?2 este asociata
cu scaderea MACE pana la 13% [34,35]. O alta meta-
analiza asupra 38723 de participanti a demonstrat o
micgorare a indicelui MACE péana la 12% la grupul
de pacienti ce au urmat SGLT2, comparativ cu cei din
grupul placebo [35,36].

In pofida unui tratament standard a anginei
pectorale microvasculare (beta-blocante, antagonisti
ai calciului si nitrati), controlul simptomelor este
adesea insuficient. In asemenea situatii s-au propus
mai multe medicamente suplimentare cu efecte
antiischemice  potentiale, precum ranolazina,
trimetazidina, ivabradina, derivati de xantina,
nicorandil — preparate de linia 2-a.

Preparate de linia a 2-a

Nicorandil este un vasodilatator cu o actiune
mixtd: are efecte asemanatoare nitratiilor prin
activarea guanylate cyclasei si stimuleaza, de
asemenea, canalele de potasiu [36]. Ranolazina
este un agent antianginal a carui mecanism de
actiune nu este complet elucidat. Studiile preclinice
sugereaza ca acesta inhiba faza tardiva a canalului
de sodiu in timpul repolarizarii cardiace, ceea
ce duce la suprimarea depolarizérilor tardive si
reducerea dispersiei transmurale a repolarizarii.
Astfel, se diminueaza concentratia intracelulara
de sodiu, prevenind suprasolicitarea calciului si
imbunatatind disfunctia mecanica diastolicd si
eficienta energetica. Prin reducerea tensiunii peretilor
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Tabel 4.

Rezultatelor studiilor, trialurilor si meta-analizelor care evalueaza eficacitatea tratamentului in cadrul bolii
coronariene cronice non-obstructive

Studiu Nr. Pacienti| Durata Rezultate
LoDoCo . Colchicina a redus rata de MACE de la 16% la 5,3% (P<0,001)
532 ~3 ani .
[21,22]. comparativ cu placebo.
Colchicina a redus riscul cardiovascular (MACE) cu 31% compara-
LoDoCo2 ' tiv cu placebo (6,8% vs. 9,6%, P<O,QOI). .
[21.23] 5522 ~29 luni | Crestere nesemnificativd a decesului non-cardiovascular observata
e in grupul cu colchicina.
Reducerea h-PCR cu 34%.
Colchicina a redus MACE cu 27%-35%, infarct miocardic cu 23%
Yunfeng Yu et al. . . L N . .
[24]. - - si revascularizare coronarian cu 39%. Reducerea accidentului vas-
cular cerebral cu 75% si a SCA cu 36%.
CANTOS ~10.000 37 ani Canakinumab a redus MACE cu 15% (doza de 150-300 mg la fieca-
[31,32]. ’ ' re 3 luni) si a scazut hsPCR si IL-6.
Holte et al. . Administratia tocilizumabului a imbunatatit rezervele de flux coro-
117 6 luni . ; ’
[31]. narian cu 13%.
Anakinra a Tmbunatatit rezervele de flux coronarian cu 29% vs. 13%
Ikonomidis et 23 30 zile vs. 1%;
al. [31]. Tocilizumab a imbunatatit viteza undei pulsului si tensiunea arteria-
12 brahiala.
ENTRACTE [31]. 3.080 4.6 ani Antagonistii ".FI\.IF-.a (etan§rcept 51 ada]imumal?) au r.edvus progresia
aterosclerozei si hipertensiunea indusa de angiotensina 11
Pacientii tratati cu SGLT2 au avut un risc mai scazut de MACE
C Sardu et al. [33]. 369 12 luni (10,8% vs. 22,1%; p<0,05), cu reducerea indicelui de masa corpora-
1a, glicemiei, hemoglobinei glicate, si lipidogramei
Zhu et al. [34.35]. 55283 ﬁdlrgl(i)zistrarea SGLT?2 a fost asociata cu o scadere a MACE de pana
Ghosh- Swaby et 38723 6 ani Scaderea indicelui MACE pana la 12% la grupul de pacienti ce au
al. [35,36]. urmat SGLT2

vaselor si a compresiei intramurale, se obtine o
scadere a rezistentei microcirculatorii. Studiile
privind ranolazina au prezentat rezultate mixte, dar au
demonstrat beneficii semnificative, in special pentru
pacientii cu CFR invaziv < 2,5. Asemenea ranolazina
prin reducerea emisiilor de superoxid si diminuarea
necrozei si apoptozei, avand in acelasi timp un
impact benefic asupra functiei endoteliale [36]. O
meta-analizd realizatd de Hao Ling si colaboratorii
sai a evidentiat faptul cad administrarea Ranolazinei
imbunatateste CFR-ul la diferite perioade de
urmirire. In plus, acest medicament a fost asociat
cu o crestere a perfuziei miocardice la pacientii cu
rezerva de perfuzie miocardicd redusa, precum si cu
o ameliorare a scorurilor pentru functionarea fizica,
stabilitatea anginei si calitatea vietii. Administrarea
pe termen lung a Ranolazinei poate fi corelatd cu o
imbunatatire semnificativa a calitatii vietii [37].
Ivabradina actioneaza prin blocarea selectiva a
curentului If din celulele nodului sinoatrial, reducand
astfel activitatea acesteia. Spre deosebire de beta-
blocante, nu provoacd efecte inotrope negative si
nu induce vasoconstrictie. In urma unui studiu a

pacientilor cu disfunctie microvasculara coronariana
s-a determinat ca 1ivabradina imbunatateste
simptomele de angind pectorald, desi functia
microvasculara coronariana (evaluata prin CFR
cu ecocardiografie transtoracica) nu s-a modificat,
ceea ce sugereaza ca ameliorarea simptomatica
este atribuitd efectului sau de scadere a frecventei
cardiace. In schimb, un alt studiu a demonstrat ca
ivabradina a imbunatatit CFR-ul masurat invaziv in
vasele non-culprit ale pacientilor cu boala coronariana
aterosclerotica stabila, chiar si la o frecventa cardiaca
similara cu cea de dinainte de tratament. [36].
Mecanismele trimetazidinei pentru atenuarea
disfunctiei endoteliale nu sunt complet elucidate.
Se presupune ca efectul este determinat de reglarea
angiogenezei siapoptozei, reducerea stresului oxidativ
oxidului nitric endotelial [39]. Totodata, s-a constatat
ca trimetazidina reduce ischemia prin blocarea beta-
oxidarii acizilor grasi si, astfel, favorizand oxidarea
glucozei. Intr-un studiu efectuat pe 35 de pacienti
s-a determinat ca in timpului testului de efort fizic
dozat, trimetazidina a dus la marirea timpul total de
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exercitiu pand la aparitia depresiei segmentului ST,
si scaderea variabilitatii acestuia. Prin urmare, s-a
concluzionat ca trimetazidina este beneficd in angina
microvasculard. Intr-un alt studiu care a comparat
trimetazidina cu atenolol, s-a determinat ca doar
atenololul a imbunatatit simptomele, performanta
exercitiului si indicii Doppler ai functiei diastolice
[36].

Derivatele de xantinda (de exemplu, cafeina,
aminofilina, paraxantina, pentoxifilina, teobromina si
teofilina) au fost raportate cd imbunatatesc simptomele
pacientiilor cu INOCA, prin antagonizarea
vasodilatatiei dependente de adenozina, prevenind
,furtul” coronarian catre regiunile non-disfunctionale,
si avand un efect analgezic direct [36].

La pacientii cu angina pectorald microvasculara
‘refractard’ la tratament, unele terapii alternative (de
exemplu, stimularea maduvei spinarii, substante care
inhiba durerea, precum imipramina, si programe de
reabilitare) au demonstrat rezultate favorabile.

Spre exemplu stimularea maduvei spinarii printr-
un dispozitiv implantat, care functioneaza prin
modificarea semnalelor de durere trimise catre creier
pentru a ameliora durerea cronicd inducand parestezie
periferica [36]. Aceasta procedurd mai des este
utilizata in tratamentul artritei reumatoide, pentru
sindromul de durere regionala complexa, durerea
radiculard postchirurgicala, durerea postamputare,
durerea cauzata de leziuni ale nervilor periferici,
boala vasculara periferici si neuropatia diabetica.
Rata succesului simptomatic este intre 50-75% [39].
Totodata, doud meta-analize recente au determinat ca
pacientilor ce li sa implantat dispozitivul dat, au putut
efectua mai mult timp exercitiu fizic, si s-a redus
necesitatea utilizarii de nitrati [40,41].

Limitari.

Elaborarea acestui articol a fost conditionata de
disponibilitatea si accesul la sursele stiintifice publice,
majoritatea studiilor fiind identificate prin platformele
Google Scholar si PubMed. De asemenea, selectia
literaturii s-a concentrat in principal pe ultimele 10
ani, ceea ce poate limita perspectiva asupra evolutiei
istorice a conceptelor legate de BCC non-obstructiva.
O altd limitare este legatd de varietatea studiilor
analizate, care difera in privinta populatiei investigate,
metodelor de evaluare a inflamatiei si disfunctiei
endoteliale, precum si a interventiilor terapeutice
aplicate, ceea ce poate influenta comparabilitatea si
generalizarea concluziilor. In plus, studiile privind
patologia coronariand microvasculara se confrunta
cu provocari semnificative legate de diagnosticul
precoce, in special din cauza lipsei unor metode
neinvazive standardizate si a biomarkerilor specifici.

Dimensiunile reduse ale multor studii si lipsa
diversitatii esantioanelor afecteaza aplicabilitatea
practicd a rezultatelor. De asemenea, studiile pe
esantioane mari sunt relativ putine, ceea ce limiteaza
intelegerea generalizabilitatii si validitatii pe termen
lung a concluziilor.

In viitor, ar trebui si se pund accent pe
identificarea de noi biomarkeri, dezvoltarea unor
terapii personalizate si utilizarea tehnologiilor
digitale pentru monitorizarea continua si eficienta a
pacientilor cu BCC non-obstructiva.

Concluzii.

1. BCC non-obstructiva reprezintd o patologie
raspandita, cu provocari semnificative in diagnostic
si tratament, utilizarea ghidurilor internationale
constituie un suport important, in special, cand
metodele invazive de diagnostic sunt limitare

2. Tratamentul BCC non-obstructivd este unul
complex, si se recomanda a fi tintit asupra raspunsului
inflamator si a disfunctiei endoteliale. Factorii de
risc modificabili trebuie sd prezinte prima etapa in
tratamentul bolilor cardiovasculare.

3. O abordare centratd pe pacient, care combina
tratamente  farmacologice, interventionale  si
schimbari in stilul de viatd, este esentiala pentru
gestionarea anginei, reducerea riscului cardiovascular
si imbunatatirea calitatii vietii. Avand in vedere
diferentele mecanismelor anginei in sindroamele
coronariene obstructive si non-obstructive, este
importantd o abordare stratificatd a tratamentului
pentru a optimiza rezultatele.
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Datele prezentate fac parte componenta a revistei de literatura/rezultatele obtinute in cadrul proiectului institutional
cu acronimul DIAFEREZIS.

Hipertensiunea arteriala (HTA) si diabetul zaharat de tip 2 (DZ2) sunt doud dintre cele mai comune afectiuni cronice
cu un impact semnificativ asupra sanatatii globale. Prevalenta acestor conditii a crescut alarmant in ultimele decenii,
fiind strans legate intre ele prin mecanisme fiziopatologice comune. Aceasta lucrare isi propune sa analizeze corelatia
dintre HTA si DZ2, sa examineze efectele denervarii renale asupra acestor afectiuni si sa prezinte date din literatura de
specialitate.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala, diabet zaharat tip 2, fiziopatologie, desimpatizarea arterelor renale.

Summary. The Interrelation Between Arterial Hypertension and Type 2 Diabetes Mellitus: Pharmacological
and Instrumental Implications.

The presented data are part of the literature review/results obtained within the institutional project with the acronym
DIAFEREZIS.

Hypertension and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are among the most common chronic diseases with a significant
impact on global health. The prevalence of these conditions has alarmingly increased in recent decades, being closely
linked through common pathophysiological mechanisms. This paper aims to analyze the correlation between hypertension
and T2DM, examine the effects of renal denervation on these conditions, and present data from specialized literature.

Keywords: hypertension, type 2 diabetes mellitus, pathophysiology, renal artery denervation.

Pesome. BzammocBsi3b  Mexkay apTepHATbHOM
(apmakosiornyeckue 1 HHCTPYMEHTAJIbHbIC ACIEKTHI.

[IpencTaBneHHble JaHHBIC SIBISIIOTCS 4acThio 0030pa  JIMTEPaTyphl/Pe3ylbTaToB,
MHCTUTYLMOHANBHOTO mpoekTa ¢ akponumMoM DIAFEREZIS.

Aprepuanbaas runeprensus (Al) m caxapubiii auaber 2 Ttuma (C/A2) — omHM M3 caMBIX PacTpOCTPaHEHHBIX
XPOHUYECKHX 3a00I€BaHNH, OKa3bIBAIOIINX 3HAUMTEILHOE BIMSIHUE Ha ITI00aIbHOE 3710pOBbeE. 3a MOCIEAHNE NECSTHIICTHS
UX PacTpoCTPaHEHHOCTH 3HAYNTEIHLHO BO3POCIIA, 1 OHHU TECHO CBS3aHBI MEXXIY 000 Yepe3 o01mne naro(hu3noIorniecKre
MexaHn3Mbl. Hacrosimast pabora HanpasieHa Ha aHanu3 koppessinun mexay Al' u CJ12, n3yuenne a3 pekToB peHaIbHON

THIIEPTeH3Hell W caxapHbIM JuaferoM 2 THNA:

NOJYUYCHHBIX B paMKax

JACHEpBAllUU ITPU 3TUX 3a60J’I€BaHI/I$IX, a TaK¥KC MPCACTABJICHUC JaHHBIX U3 JIMTEPATYPHI 1O CIICHHUAJIBHOCTH.
KaroueBrble ciioBa: apTepualibHad TUNepTCH3nA, CaX&prIﬁ ,HI/Ia6eT 2 THIIA, HaTO(bHBHOHOFHSI, JACHEpBalA TOYCTHBIX

aprepuil.

Introducere.

Prevalenta HTA si DZ2 este inca in crestere la
nivel mondial. Federatia Internationala de Diabet
a raportat cd numarul cazurilor de diabet a fost
estimat la 463 de milioane in 2019 si va creste la
700 de milioane pana in 2045 [1]. In 2010, au fost
diagnosticate aproximativ 1,13 miliarde de cazuri de
hipertensiune arteriala O analiza globald a ponderii
efectuatd In 2015 a indicat ca prevalenta tensiunii
arteriale sistolice (TAS) > 140 mmHg a crescut de
la 17,3% la 20,5% intre 1990 si 2015, iar conform
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, aproximativ 1,39

miliarde de oameni suferd de HTA la nivel global
(World Health Organization, 2021). [3].
Hipertensiunea arteriald influenteaza diabetul
si, concomitent, diabetul — hipertensiunea arteriala.
S-a demonstrat cad pacientii cu tensiune arteriala
necontrolatd, in ciuda tratamentului hipotensiv
prezintd un risc crescut de dezvoltare a diabetului [4].
Tensiuneaarteriala sistolica (TAS) poate fi un predictor
al dezvoltarii DZ2, in special la grupa de varsta de la
40 pana la 49 de ani, independent de obezitate sau
de prezenta patologiei vasculare periferice. Pe de alta
parte, persoanele cu DZ2 au un risc de trei ori mai
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mare de a dezvolta HTA in comparatie cu omologii
lor sanatosi [4].

Hipertensiunea si diabetul sunt componente ale
sindromului metabolic, ele coexista si isi afecteaza
reciproc directiile. Tensiunea arteriald crescutd in
mod constant apare la 50-80% dintre pacientii care
suferd de DZ2 si la 30% dintre persoanele cu diabet
zaharat de tip 1 [4]. Coexistenta acestor doua boli este
asociatd cu un risc de sase ori mai mare de evenimente
cardiovasculare in comparatie cu indivizii sanatosi
[5]. Hipertensiunea arteriald la pacientii cu diabet
zaharat este asociata cu un risc crescut cu aproximativ
57% — de aparitie a oricarui eveniment de boald
cardiovasculara si cu un risc crescut cu 72% de deces
din toate cauzele dupd ajustarea pentru variabilele
demografice si clinice [6]. La persoanele cu DZ2
si HTA, complicatiile micro- si macrovasculare
sunt semnificativ mai frecvente decat la cei fara
hipertensiune arteriala [6]. Descoperirea verigii
patogene dintre aceste doud boli este esentiald pentru
a proteja acest grup de pacienti, constant in crestere,
de evenimentele cardiovasculare nefavorabile. De
asemenea, poate ajuta la cautarea de noi terapii care
sa vizeze cauza exacta a esecului homeostatic.

Fiziopatologia HTA in DZ2

Principalele = mecanisme care controleaza
tensiunea arteriald sunt rezistenta vasculard
periferica (RVP) si debitul cardiac (DC). RVP
rezultd din tensiunea vasculard, care la randul sau
este afectatd de catre sistemul renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA), substantele vasoconstrictoare si
vasodilatatoare, activitatea sistemului nervos simpatic
(SNS) si remodelarea vasculara [7]. Supraexprimarea
SRAA 1n tesuturile sensibile la insulina are ca rezultat
afectarea raspunsurilor de semnalizare metabolica la
insulind, cum ar fi un nivel crescut de angiotensina
Il care reduce semnalizarea prin fosfoinozitol-3-
kinaza/protein kinaza C. [4] Remodelarea vasculara
si disfunctia endoteliald sunt asociate de arterele cu
rezistentd mica, care contribuie in mare masurd la
scaderea tensiunii arteriale precapilare si, prin urmare,
sunt In mare masura responsabile pentru rezistenta
vasculara [8]. Disfunctia endoteliald se manifesta
prin cresterea productiei de specii reactive de oxigen
nitric. Acest lucru reduce relaxarea dependenta de
endoteliu in prezenta agonistilor endoteliali, cum
ar fi acetilcolina [9]. Mai mult, vasodilatatia redusa
cauzatd de disfunctia endoteliald impiedica insulina
si glucoza sa ajunga la tesuturile periferice si slabeste
absorbtia de glucoza stimulatd de insulina [10].
Studiul Framingham Offspring a ardtat ca antigenul
factorului von Willebrand si antigenul inhibitor-1 al

activatorului plasminogenului — markeri plasmatici ai
disfunctiei endoteliale — sunt corelate cu un risc mai
mare de aparitie a diabetului de tip 2 [11]. Aceasta
asociere a fost independenta de alti factori de risc
pentru dezvoltarea diabetului, precum inflamatia,
rezistenta la insulind si obezitatea [11]. S-a observat
ca cresterea TA amplifica nivelul markerilor de
inflamatie legati de calea de semnalizare a insulinei
si functia celulelor B pancreatice, participand la
dezvoltarea diabetului 1n acest fel [12]. Pe de alta
parte, volumul lichidului circulant este reglat de
volumul total al lichidelor corporale, care este afectat
in principal de echilibrul sodiului si forta contractila
cardiacd, la randul sau influentat de functia inimii si
activitatea sistemului nervos simpatic (SNS) si SRAA
[7]. Un dezechilibru in orice etapa a acestui sistem
homeostatic poate duce la hipertensiune arteriala.
Figura 1 prezintd un scurt rezumat al patogenezei
hipertensiunii arteriale si al tintelor medicamentelor
hipotensive tipice [7].

Aceste modificari ale echilibrului duc la cresterea
rezistentei vasculare periferice si a volumului
de lichid circulant, favorizand astfel dezvoltarea
hipertensiunii arteriale. Medicamentele hipotensive
tipice sunt directionate catre aceste dezechilibre,
modificand cursul hipertensiunii. Blocantii a si f
-adrenoreceptori inhiba activitatea sistemului nervos
simpatic, iar inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei si blocantii receptorilor angiotensinei
influenteaza activitatea SRAA. Blocantii canalelor
de calciu influenteaza canalele de calciu din sistemul
vascular, favorizdnd relaxarea muschilor netezi
vasculari. Diureticele intensifica natriureza, ceea ce
scade concentratia de sodiu.

DZ2 rezulta din insuficienta functionala a
celulelor B pancreatice, care este declansata de
rezistenta la insulind [13]. Se caracterizeaza prin
hiperinsulinemie si hiperglicemie. S-a observat ca
persoanele non-obeze, fara deficiente de toleranta la
glucoza si cu hipertensiune arteriald, care nu sunt pe
terapie antihipertensiva, prezintd hiperinsulinemie
si rezistentd la insulind [14]. Aceastd observatie
sugereazd ca rezistenta la insulind poate juca un rol
important in cazul pacientilor hipertensivi. Studiile
ulterioare au confirmat o relatie semnificativa intre
concentratia de insulina si TA [14]. Un nivel crescut
de glucoza duce la cresterea osmolaritatii plasmei si
la scaparea apei din celule in sistemul vascular, ceea
ce duce la cresterea volumului fluidului circulator
[15]. Mai mult, hiperglicemia duce, de asemenea, la
cresterea cantitatii de glucoza filtrate in glomeruli,
ceea ce sporeste reabsorbtia sodiului [ 14]. In conditiile
hiperinsulinemiei, reabsorbtia sodiului este accelerata
in tubii renali, ducand astfel la hiperosmolaritate. In
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plus, hiperinsulinemia activeazd sistemul nervos
simpatic, printre alte procese, prin activarea mediata
de leptina a caii pro-opiomelanocortinei si stimularea
excretiei de renina, ceea ce duce, in cele din urma, la
o crestere a debitului cardiac si a rezistentei vasculare
periferice [15]. Insulina promoveaza, de asemenea,
acumularea de grasime si dezvoltarea obezitatii, ceea
ce provoaca activarea sistemului nervos simpatico,
cresterea DC si a frecventei contractiilor cardiace
[16,17]. DC creste proportional cu nivelul necesar de
oxigen si perfuzie n obezitate [17].

Amilina este o peptida care este cosecretatd cu
insulina de catre celulele B pancreatice si participa la
metabolismul carbohidratilor, inhiband incorporarea
glucozei in glicogenul muscular si scazand secretia
de insulina [18]. In conditiile rezistentei la insulina
si hiperinsulinemiei, concentratia acestei peptide
este ulterior crescutd. S-a indicat ca amilina creste
concentratia de renind activa si poate fi responsabila
pentru activarea SRAA, participdnd astfel la
dezvoltarea hipertensiunii arteriale in conditiile
rezistentei la insulind. Mai mult, SRAA poate fi
supraactivat de factorii secretati de tesutul adipos
care promoveaza eliberarea de angiotensinogen si
aldosteron [18,19].

Hiperglicemia, hiperinsulinemia, inflamatia si
dezvoltarea stresului oxidativ, alaturi de dislipidemia
asociata cu DZ2, contribuie la remodelarea vasculara.
Aceasta, la randul sau, determina rigiditate arteriala
si o crestere a rezistentei vasculare periferice, ducand
la pierderea autoreglarii tensiunii arteriale [10]. In
conditii fiziologice, insulina mareste eliberarea de
oxid nitric si favorizeaza vasodilatatia indusa de
acetilcolina, dar in conditiile rezistentei la insulina,
vasodilatatia dependentd de endoteliu este redusa
[11]. Mai mult, insulina stimuleazd cascada de
semnalizare a cresterii prin protein kinaza activata
de mitogen si promoveazd proliferarea celulara,
iar hiperinsulinemia poate promova remodelarea
vasculard in acest fel [12]. Rezistenta la insulind si
hiperinsulinemia pot accelera, de asemenea, procesul
de aterogeneza [20]. Aceasta combinatie de modificari
care apar in diabet poate afecta principalele fenomene
implicate in dezvoltarea hipertensiunii arteriale.
Influenta DZ2 asupra dezvoltarii hipertensiunii este
prezentata in Figura 2.

Atat HTA, cat si DZ2 sunt factori de risc pentru
bolile cardiovasculare, ducind la o crestere a
mortalitatii din cauza bolii coronariene, insuficientei
cardiace sau accidentului vascular cerebral [3]. Prin
urmare, se presupune ca o reducere a TA ar trebui sa
aduca beneficii pentru pacientii cu DZ2.

Primul studiu care s-a concentrat asupra acestei
probleme a fost Studiul Prospectiv al Diabetului

din Marea Britanie (UKPDS). Lotul in care a fost
implementat controlul strict al tensiunii arteriale
(<130/80 mmHg) a fost asociat cu o reducere de 24%
a obiectivelor finale legate de diabet, o reducere de
32% a deceselor asociate cu DZ2 si o reducere de
44% a accidentelor vasculare cerebrale, comparativ
cu controlul mai putin strict al tensiunii arteriale
(<150/85 mmHg) [21].

O meta-analiza a 19 studii, inclusiv cinci studii
care au Iinrolat pacienti cu diabet, a sugerat ca
tratamentul intensiv antihipertensiv a redus riscul
de evenimente cardiovasculare cu 14%. Reducerile
progresiei accidentului vascular cerebral, infarctului
miocardic si albuminuriei au fost semnificative din
punct de vedere statistic [22]. O altd meta-analiza,
care a inclus 40 de studii cu pacienti diabetici, a
aratat ca o reducere a tensiunii arteriale sistolice sub
130 mmHg a fost asociatd cu un risc mai scazut de
retinopatie, accident vascular cerebral si albuminurie
[23].

Tratamentul medicamentos antihipertensiv in
terapia pacientilor cu DZ2

Inhibitorii enzimei de conversie (IEAC) si
antagonistii al receptorilor angiotensinei II (ARA)
reduc in mod constant si semnificativ incidenta DZ2
atunci cand sunt utilizate la pacientii cu hipertensiune
arteriald, datoritd Imbunatatirii secretiei de insulind
recomandate cu sigurantd ca terapii de prima linie
la pacientii cu hipertensiune arteriald, diabet si
boala coronariand, deoarece s-a demonstrat ca reduc
evenimentele cardiovasculare la pacientii diabetici
[23,24].

Este recomandatd adaugarea acestora in terapie
cat mai devreme, pentru a preveni remodelarea
vasculard. Mai mult, ele ar trebui sa fie prima optiune
pentru controlul tensiunii arteriale la pacientii cu
diabet zaharat si albuminurie severd coexistenta
(raport albumina-creatinind, RAC >300 mg/g) si ar
trebui luate in considerare atunci cand RAC este intre
30 si 299 mg/g, deoarece reduc riscul de progresie
a bolii renale [25]. Studiul Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified-
Release Controlled Evaluation (ADVANCE) a indicat
ca adaugarea perindoprilului si indapamidei la terapie
reduce mortalitatea de toate cauzele si incidenta
bolilor cardiovasculare, precum si scade riscul de
complicatii macro- si microvasculare, in comparatie
cu placebo [26].

Blocantii receptorilor de aldosteron (BRA),
spironolactona si eplerenona, sunt alte medicamente
care influenteaza SRAA. Sa constatat cad adaugarea
de spironolactonei la tratamentul hipotensiv standard
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reduce nivelul de albuminurie la pacientii cu diabet
zaharat complicat de nefropatie diabetica [23]. Mai
mult, adaugarea de spironolactona la o doza maxima
de lisinopril a dus la efecte nefroprotectoare mai
mari la pacientii cu nefropatie diabeticd, versus
completarea cu losartan la aceeasi doza de IEAC [24].

Blocantele canalelor de calciu (BCC) sunt
recomandate ca tratament de prima linie la pacientii
diabetici, in special la persoanele varstnice cu
hipertensiune arteriala sistolicd izolatd. Studiile
anterioare au sugerat ca BCC ar putea preveni diabetul
prin inhibarea apoptozei celulelor B pancreatice si
imbunatatirea functiei acestora [27].

Tratamentul cu diuretice tiazidice, cum ar fi
clortalidona, poate duce la hiperglicemie datoritd
efectului lor asupra rezistentei la insulind [28].
Mai mult, majoritatea beta-blocantelor nu sunt
recomandate ca tratament de primd linie la
pacientii cu diabet zaharat din cauza efectelor
lor cardiometabolice negative, precum cresterea
nivelului de trigliceride, scaderea nivelului de
colesterol HDL, mascarea simptomelor hipoglicemiei
presupune ca acestea pot creste riscul de dezvoltare a
diabetului zaharat, in special atunci cand sunt utilizate
la persoane cu greutate corporald mare, comparativ
cu alte clase de medicamente antihipertensive [29].
Totusi, nu toate beta-blocantele prezintd astfel
de efecte adverse asupra homeostaziei glucozei.
Carvedilolul, nebivololul, labetalolul nu doar ca
blocheaza receptorii B-adrenergici, ci au si proprietati
suplimentare de promovare a vasodilatatiei,
determinand astfel mai putine efecte adverse asupra
metabolismului [30].

Intr-un studiu incrucisat dublu-orb, influenta
bisoprololului si a placebo a fost testatd la 20
de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, insulino-
independent, si hipertensiune arteriala esentiald
concomitentd. Dupd o perioadd de eliminare cu
placebo de doud saptamani, pacientii au fost supusi
la doud perioade de tratament de cate doud saptamani
fiecare, primind fie 10 mg bisoprolol, fie placebo.
Comparativ cu placebo, bisoprololul nu a modificat
glicemia, hemoglobina Alc (HbAlc) si glucozuria.
Nu au fost observate episoade de hipoglicemie,
iar nivelurile serice de colesterol si trigliceride au
rimas constante. In schimb, TAS, tensiunea arteriald
diastolica (TAD) si FCC au fost semnificativ reduse
(p < 0,01) dupa doud saptamani de tratament cu
bisoprolol, comparativ cu placebo [30].

S-a concluzionat cd bisoprololul, administrat
intr-o doza terapeutica eficientd pentru hipertensiunea
arteriald esentiald, nu influenteazd metabolismul
glucidic si lipidic la pacientii cu diabet zaharat de tip

2 insulino-independent. De asemenea, o doza de 10
mg bisoprolol s-a dovedit eficientd in normalizarea
TAS si TAD la pacientii diabetici cu HTA. Deoarece
bisoprololul a fost bine tolerat in doza studiata, acesta
poate fi recomandat pacientilor diabetici insulino-
independenti cu hipertensiune arterial.

Studiul Glycemic Effects in Diabetes Mellitus:
Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives
(GEMINI) a inclus pacienti cu diabet zaharat de
tip 2 si hipertensiune arteriald. Acesta a comparat
efectele metabolice si glicemice ale tratamentului
cu metoprolol tartat versus carvedilol. Utilizarea
carvedilolului nu a afectat controlul glicemic si a
imbunatatit sensibilitatea la insulina [31].

Prin urmare, inhibitorii enzimei de conversie,
antagonistii ~ receptorilor de angiotensind II,
blocantii canalelor de calciu, derivatele tiazidice
si betablocantele cardioselective sunt toate optiuni
acceptabile ca tratament hipotensiv initial la pacientii
diabetic si au o probabilitate cea mai scazuta de
declansare a diabetului zaharat. Este crucial sa se ia
in considerare si efectele adverse ale medicamentelor
antihipertensive, in special cele asociate cu consecinte
cardiometabolice.

In afara de medicamentele hipotensive standard,
proprietati suplimentare benefice, fiind deosebit de
avantajoase pentru pacientii cu DZ2.

Finerenona este un nou antagonist al receptorilor
mineralocorticoizi nesteroidieni, cu o activitate
mai selectivd decat spironolactona si eplerenona.
Blocheazaactivareareceptorului de mineralocorticoizi
si contribuie astfel la reducerea proceselor de
remodelare, fibrozd si inflamatie in special la
nivelul inimii, rinichilor si vascularizatiei periferice.
Finerenona este utilizata in principal in tratamentul
insuficientei cardiace, dar se utilizeaza, deasemenea
in tratamentul HTA rezistente si nefropatiei diabetice
datorita capacitdtii sale de a reduce albuminuria.

Studiul FIGARO-DKD (Finerenone in Reducing
Cardiovascular Mortality and Morbidity in Diabetic
Kidney Disease) a inclus 7.347 de pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 si a demonstrat ca finerenona
incetineste progresia bolii renale cronice si reduce cu
13% riscul evenimentelor cardiovasculare la acesti
pacienti [32].

Inhibitorii  co-transportatorului de  sodiu-
glucoza-2 (SGLT-2) si analogii peptidei-1 de
tip glucagon (GLP-1) reprezinta clase moderne
de medicamente antidiabetice. Pe langd efectul
hipoglicemiant, acestea au si actiuni benefice
suplimentare, cum ar fi protectia cardiovasculara,
renald, precum si reducerea greutatii corporale
si a tensiunii arteriale. SGLT-2 functioneazad prin
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inhibarea reabsorbtiei glucozei si sodiului in tubii
renali proximali, determinand glicozurie. Cresterea
diurezei osmotice si a natriurezei contribuie la
scaderea volumului plasmatic si, implicit, la
reducerea tensiunii arteriale. Printre medicamentele
din aceasta clasa se numard canagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin si ertuglifiozin. SGLT-
2 joaca un rol important in mecanismele implicate
in hipertensiunea arteriald la pacientii diabetici,
imbunatatind rigiditatea arteriald, functia endoteliala
si reducand stresul oxidativ, mentinand totodata
ritmicitatea circadiana a tensiunii arteriale [33].

Desimpatizarea arterelor renale la pacientii
hipertensivi si diabet zaharat tip 2

Cresterea activitatii simpatice centrale reprezinta
un factor principal ce contribuie la fiziopatologia
mai multor boli cardiovasculare cronice importante,
inclusiv diabetul si sindromul metabolic. Combinatia
dintre HTA si DZ2 a fost asociatd cu cea mai mare
hiperactivitate simpaticdA masuratd prin activitatea
nervilor simpatici musculari in repaus (MSNA) in
comparatie cu fiecare afectiune in sine [34]. (Figura 3).

Datele evidentiaza o relatie bidirectionald, in
care intensificarea activitatii simpatice centrale
favorizeaza aparitia rezistentei la insulind, a
sindromului metabolic si a riscului de diabet. In
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acelasi timp, aceste afectiuni contribuie, la randul
lor, la cresterea activitatii simpatice centrale, initiind
astfel un cerc vicios [5]. (Figura 4).

Principalul mecanism care coreleaza activitatea
sistemului nervos simpatic cu rezistenta la insulind
pare sda implice redistribuirea fluxului sanguin,
determinatd de stimularea simpaticd, din muschiul
striat sensibil la insulina catre tesutul adipos, care are
o sensibilitate redusa la insulina.

Desimpatizarea arterelor renale (DSAR) prezinta
un profil de siguranta favorabil si reduce semnificativ
activitatea simpatica, conform masuratorilor MSNA
[35]. Acest lucru sugereaza ca beneficiile procedurii
ar putea depasi tratamentul medicamentos al
hipertensiunii arteriale rezistente. Un studiu pilot
recent a analizat impactul denervatiei renale asupra
metabolismului glucozei si rezistentei la insulina la
pacientii cu hipertensiune arteriald rezistenta [36].
In cadrul studiului, au fost inclusi 50 de pacienti (37
supusi denervarii renale si 13 in grupul de control),
dintre care 40% aveau diabet. Dupa trei luni, pacientii
din grupul de tratament au inregistrat o reducere
semnificativd a tensiunii arteriale (—32/-12 mmHg;
p<0,001), precum si imbunatatiri ale parametrilor
metabolici: glicemia a jeun a scazut de la 118+3.4
mg/dl la 108+3,8 mg/dl (p=0,039), nivelul insulinei

HTN
(n=17)

HTN+DM2
(n=17)

NT: normotensive controls; DM: diabetes; HTN: hypertension; HTN+DM: hypertension+diabetes

Figura 3. Activitatea nervilor simpatici musculari in repaus la diferiti pacienti.
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s-a redus de la 20,843,0 pUl/ml la 9,3+£2,5 pUl/ml
(p=0,0006), nivelul peptidei C a scazut de la 5,3+0,6
ng/ml la 3,0+£0,9 ng/ml (p=0,002), iar indicele
HOMA-IR s-a imbunatatit de la 6,0+0,9 la 2,4+0,8
(p=0,001) (Figura 5).

Aceste efecte sugereaza posibilitatea ca DSAR
sd Incetineasca sau chiar sa previna progresia DZ2 si
a complicatiilor cardiovasculare asociate. Impactul
benefic asuprariscului cardiovascular, datorita scaderii
tensiunii arteriale si ameliordrii starii diabetice, pare
sd fie mai mare decat suma efectelor individuale.
Datele preclinice indica un efect protector asupra
rinichilor impotriva sclerozei glomerulare diabetice,
iar observatiile umane sugereaza ca denervarea renala
imbunatateste sensibilitatea la insulind si reduce
albuminuria, justificand astfel cercetari suplimentare.

Concluzie.

Hipertensiunea arteriald asociatd cu diabetul
zaharat tip 2 reprezintd un factor de risc major pentru
complicatii cardiovasculare si renale, necesitind o
abordare terapeutica integratd. Controlul tensiunii
arteriale la acesti pacienti trebuie sa includa atat
modificari ale stilului de viata, cat si tratament
farmacologic optimizat, tintind valori tensionale
mai stricte pentru prevenirea complicatiilor.
Interventiile moderne, precum denervarea renald,
au demonstrat potential In reducerea tensiunii
arteriale si imbunatatirea metabolismului glucozei,
oferind noi perspective terapeutice. Managementul
pacientului  trebuie individualizat, luand 1n
considerare comorbiditatile si raspunsul la tratament
pentru a maximiza beneficiile si a minimiza
riscurile. Sunt necesare studii suplimentare pentru a
confirma eficacitatea si siguranta pe termen lung a
noilor terapii, precum si pentru a intelege mai bine
mecanismele fiziopatologice implicate. Continuarea
cercetdrilor va contribui la dezvoltarea unor strategii
mai eficiente pentru prevenirea si controlul acestei
afectiuni complexe.
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Rezumat.

Tromboembolismul pulmonar (TEP), componenta majora a trombembolismului venos (TEV), este o afectiune cu
potential letal, implicaind mecanisme complexe inflamatorii si procoagulante. P-selectina, o molecula de adeziune celulara
exprimatd pe suprafata celulelor endoteliale si a trombocitelor activate, joaca un rol central in patogeneza trombozei
prin facilitarea interactiunilor leucocite—trombocite—endoteliu si activarea cascadelor de coagulare. Nivelurile crescute
de P-selectind au fost asociate cu un risc crescut de tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara, fiind propuse
ca biomarker de diagnostic si prognostic. De asemenea, aceastd molecula este implicatd in multiple alte patologii,
precum cancerul, sindroamele inflamatorii cronice si trombofiliile ereditare. Terapia tintita anti-P-selectind, prin anticorpi
monoclonali si alti inhibitori specifici, reprezintd o noua directie promitatoare in preventia si tratamentul evenimentelor
trombotice. Lucrarea de fatd analizeaza in detaliu rolul fiziopatologic, valoarea predictiva si potentialul terapeutic al
P-selectinei 1n contextul TEP si al altor afectiuni trombotice.

Cuvinte-cheie: P-selectind, embolie pulmonara, tromboembolism venos, biomarkeri.

Pe3iome. Posib P-cesiekTiHAa npu TpoM603M00J1MH JIETOYHOH apTepuu.

Tpomb6osmOomust srerounoit aprepuu (TDJIA), spnsromascs OCHOBHON (hopMOH BEHO3HOTO TpoMOOIMOOoIM3Ma
(BTD), mpencraBmser co0oOi >KH3HEYTPOXKAIOIIEE COCTOSHHE, CBS3aHHOE C KOMIUICKCHBIMH BOCIIAJIHTEIBHBIMA M
MIPOKOATYJISTHTHBIME MEXaHW3MaMH. P-CeleKTHH, MOJeKyna KIETOYHOM aJre3ny, JKCIpeccupyeMasi Ha ITOBEPXHOCTH
aKTHBUPOBAHHBIX SHI0TEINAIBHBIX KJIETOK K TPOMOOIIMTOB, UTPAET KIIFOYEBYIO POJIb B IATOTeHE3e TPOMO03a, CHOCOOCTBYS
B3aMMOJICHCTBHIO JIEHKOIIMTOB, TPOMOOIIUTOB M HJOTENHNSA, a TAKKE aKTUBAIMU KacKaJga CBEpThIBaHU. [oBBIIICHHBIE
ypoBHH P-cenexTrHa accomurupoBaHbI C BRBICOKIM PHCKOM TPOM003a IITyOOKUX BEH ¥ TPOMOO0IMOOITHH JIETOYHOH apTepHH,
YTO JIEJIAET €r0 IEPCIEKTUBHBIM OMOMapKePOM /ISl TUarHOCTHKHI U IPOrHO3a. Kpome Toro, oH yuacTByeT B pa3BUTHH IPYTUX
IaTOJIOTUH, BKIIIOUAsi OHKOJIOTHUECKUE, XPOHNIECKNE BOCTIANINTEIbHBIE 3a001€BaHNS M HACIEACTBEHHBIE TPOMOODIITHH.
Tapretnast Tepanus, HarpaBiIeHHas: Ha OI0Kaxy P-cenexTnHa, BKITFOYas MOHOKJIOHAJIBHBIC aHTUTENA U CHenU(pHIECKHe
WHTAOHUTOPHI, TPENCTABISET COOOM MEPCHEKTHBHOE HANpPABICHHE B IMPOQMIAKTHKE W JIEICHHH TPOMOOTHYECKHX
ocnoxxHeHni. HacTosimas pabota nogpoOHO aHanu3upyeT GU3HONaToI0rHIECKyO POJlb, TPOTHOCTHUECKYIO 3HAUMMOCTh
1 TeparneBTHUeCcKuil moteHman P-cenexrnna mpu TOJIA u apyrux TpoMOOTHUECKUX 3a00TeBaHMIX.

KiroueBble cioBa: P-cenexTrH, TpoMO0IMOOIHS JIETOYHON apTepHH, BEHO3HAS TPOMOOIMOOIHS, OMOMapKEPHI.

Abstract. The role of P-selectin in pulmonary thromboembolism.

Pulmonary embolism (PE), a major manifestation of venous thromboembolism (VTE), is a potentially fatal
condition involving complex inflammatory and procoagulant mechanisms. P-selectin, a cell adhesion molecule expressed
on activated endothelial cells and platelets, plays a central role in thrombogenesis by mediating leukocyte—platelet—
endothelium interactions and triggering the coagulation cascade. Elevated plasma P-selectin levels have been associated
with increased risk of deep vein thrombosis and pulmonary embolism, supporting its role as a diagnostic and prognostic
biomarker. Furthermore, P-selectin is implicated in various other disorders, including cancer, chronic inflammatory
diseases, and inherited thrombophilias. Targeted anti-P-selectin therapies, including monoclonal antibodies and novel
inhibitors, represent a promising direction in the prevention and management of thrombotic events. This article provides
a detailed analysis of the pathophysiological role, predictive value, and therapeutic potential of P-selectin in the context
of PE and thrombotic disorders.

Keywords: P-selectin, pulmonary embolism, venous thromboembolism, biomarkers.
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Introducere.

Trombembolia venoasa (TEV) este o prezentare
clinica cu potential letal, care intruneste tromboza
venoasd profundd (TVP) si trombembolismul
pulmonar (TEP), fiind al treilea cel mai frecvent
sindrom acut, dupa infarctul miocardic si accidentele
vasculare cerebrale [1].

TEP se caracterizeaza prin obstructia fluxului
sanguin in arterele pulmonare sau ramurile acestora,
din cauza materialului trombotic, avand o morbiditate
si mortalitate substantiald. Poate fi asimptomatica
sau se poate prezenta prin moarte subitd. Semnele
si simptomele caracteristice, precum tahicardia,
dispneea, durerea toracicd, hipoxemia si socul sunt
nespecifice si apar frecvent si in alte afectiuni, cum
ar fi infarctul miocardic acut, insuficienta cardiaca
congestivd sau pneumonia. Recunoasterea unui
eveniment trombembolic pulmonar acut este cruciald
pentru initierea unui tratament adecvat [2].

Studiile au demonstrat o crestere continud a
incidentei TEP de-a lungul timpului. in Statele Unite,
TEP este responsabild de <300.000 de decese anual,
ocupand primul loc intre cauzele cardiovasculare de
deces.

O incidentd mai mare a TEP acute se observa
la barbati comparativ cu femeile. Rata mortalitatii
atribuite TEP raméane dificil de estimat cu precizie,
deoarece multi pacienti cu moarte subitd cardiaca se
considera ca au suferit un eveniment tromboembolic,
precum TEP [3].

In ultimii cinci ani, studiile au demonstrat
ca pandemia COVID-19 a contribuit la cresterea
numarului de cazuri de fenomene trombembolice, din
cauzainflamatiei vasculare, trombozei microvasculare
si miocarditei asociate infectiei cu SARS-CoV-2,
dar si din cauza limitarii accesului rapid la serviciile
medicale Tn acest context.

Pe parcursul ultimelor doua decenii, importanta
TEV pentru sanatatea publicd a fost evidentiatd
prin apeluri repetate la actiune pentru prevenirea
trombozei venoase profunde si a TEP.

in ciuda acestor eforturi, nivelul de constientizare
al populatiei generale privind TEV ramane scazut,
iar impactul sdu asupra sanatatii publice este in
continuare subapreciat atat de catre publicul larg, cat
si de catre comunitatea stiintifica [4].

Discutii.

Mecanismele fiziopatologice ale TEP

TEPafecteazaatatcirculatia, catsischimbuldegaze
lanivel pulmonar, aceste disfunctii contribuind ulterior
la dezvoltarea insuficientei ventriculului drept (VD),
consideratd principala cauza de deces in TEP sever.
Eliberarea tromboxanului A2 si a serotoninei este

responsabild de vasoconstrictia care determina
cresterea rezistentei vasculare pulmonare (RVP).
Ulterior, dilatarea VD, asociatd cu afectarea
contractilitatii, duce la modificarea legii Frank-
Starling. Timpul de contractie al VD se prelungeste,
producandu-se schimbari neurohormonale cu efecte
cronotrope si inotrope stimulatoare asupra inimii.

Vasoconstrictia sistemicd, mpreuna cu toate
aceste mecanisme compensatorii, contribuie la
cresterea presiunii in artera pulmonard. Cresterea
presiunii si volumului i1n VD3 determina deplasarea
septului interventricular spre cavitatea ventriculului
stang. Se altereazd astfel umplerea ventriculara
stangd, ceea ce conduce la scaderea debitului cardiac,
hipotensiune sistemica si instabilitate hemodinamica.
In continuare, desaturarea sangelui venos se asociazi
cu aparitia insuficientei respiratorii [5-7].

P-selectina si functiile ei

In mecanismele fiziopatologice ale trombogenezei
sunt implicate numeroase celule si molecule, iar
printre acestea 1si gaseste rolul si P-selectina, o
glicoproteind transmembranara, parte a familiei
moleculelor de adeziune celulara [8].

Au fost identificate trei gene care codifica
glicoproteinele din familia selectinelor, toate
localizate pe cromozomul 1. P-selectina este stocata
in corpii Weibel-Palade din celulele endoteliale si
in granulele alfa ale trombocitelor, fiind translocata
rapid la suprafata acestor celule in momentul activarii
[9].

Desi este o componenta esentiald a sistemului
imunitar innascut, interactiunea dintre P-selectina
si ligandul sau specific, ligandul glicoproteic 1 al
P-selectinei (PSGL-1), poate media evenimente
maladaptive, jucand un rol central in fiziopatologia
TEV, a bolilor cardiovasculare, a accidentului
vascular cerebral, a sindromului metabolic, a anemiei
falciforme si a altor afectiuni.

Una dintre functiile principale ale P-selectinei este
recrutarea leucocitelor. In urma actiunii unor stimuli
inflamatori (histamind, trombind, lipopolizaharide
bacteriene), P-selectina este translocata la suprafata
celulelor unde interactioneazd cu ligandul PSGL-
1 prezent pe suprafata leucocitelor. Aceasta
interactiune initiaza procesul de rulare (,rolling”),
prin care leucocitele incetinesc si adera intermitent
la endoteliu. Pe masurd ce leucocitele ruleaza,
sunt activate de chemokine si alte molecule de
semnalizare, ceea ce duce la activarea integrinelor.
Integrinele, la randul lor, determind adeziunea ferma a
leucocitelorlaendoteliu, pregatindu-le pentruprocesul
de extravazare. Dupad fixare, leucocitele traverseaza
peretele vascular prin diapedeza si migreazd catre
locul inflamatiei, ghidate de chemokine [10].
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Pe langd recrutarea leucocitelor, P-selectina
influenteaza interactiunile dintre trombocite, leucocite
si endoteliu, avand un rol important in amplificarea
raspunsului inflamator.

Formarea  agregatelor leucocite—trombocite
recruteaza si mai multe celule inflamatorii la locul
inflamatiei, promoveazd activarea neutrofilelor
si eliberarea speciilor reactive de oxigen si a
enzimelor proteolitice, amplificand distrugerea
tesuturilor. De asemenea, P-selectina contribuie la
formarea trombilor, avand un rol major in afectiuni
inflamatorii asociate cu stari de hipercoagulabilitate.
Aceastd molecula creste permeabilitatea endoteliului,
facilitand extravazarea plasmei si a proteinelor
inflamatorii in tesuturi, proces asociat cu depunerea de
fibrind si activarea complementului, ceea ce intretine
inflamatia [11]. In plus, P-selectina stimuleaza
expresia altor molecule de adeziune, precum ICAM-
1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) si VCAM-1
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1), mentinand
astfel inflamatia pe termen lung si favorizand
progresia bolilor inflamatorii cronice.

Astfel, P-selectina nu este doar un marker al
inflamatiei acute, ci si un factor cheie in mentinerea
inflamatiei cronice. Prin recrutarea persistentd a
leucocitelor, amplificarea raspunsului inflamator si
promovarea fibrogenezei, P-selectina joacd un rol
central in progresia bolilor inflamatorii cronice si
autoimune [12].

Trombogeneza este un alt proces in care
P-selectina este implicatd. Inducerea expresiei
factorului tisular (TF) la nivelul monocitelor
declanseaza activarea cdii extrinseci a cascadei
coagularii, conducand ulterior la formarea trombilor.
P-selectina faciliteazd, de asemenea, adeziunea
trombocitelor la endoteliul disfunctional, crescand
riscul formarii trombilor in zonele de injurie vasculara.
in inflamatia cronicad, cum ar fi ateroscleroza,
P-selectina  contribuie la  progresia  placilor
instabile, favorizdnd aparitia trombozei acute.
Un studiu recent a aratat ca P-selectina induce
expunerea la fosfatidilserind si creste activarea
trombinei, ceea ce duce la conversia fibrinogenului in
fibrind si stabilizarea trombului. Aceasta proprietate
poate reprezenta un mecanism protrombotic
suplimentar [13].

O particularitate importantda a P-selectinei
este capacitatea sa de a fi reciclatd. Dupa ce isi
indeplineste functia la locul inflamatiei, P-selectina
este internalizatd fnapoi 1n citoplasma, unde poate
fi reutilizata sau stocatd in granulele celulelor
endoteliale si ale trombocitelor, pregatitd pentru o
viitoare activare inflamatorie.

Inflamatia si trombogeneza sunt procese
interdependente, care evolueaza frecvent simultan sau
succesiv, iar P-selectina joaca un rol central in aceasta
interactiune, avand implicatii atat in patologiile acute,
cat si 1n cele cronice.

P-selectina ca biomarker al trombozei si TEP

Fiziopatologia emboliei pulmonare este un proces
complex, in care dereglarea sistemului de coagulare
si activarea inflamatorie joacd roluri esentiale.
P-selectina, avand o functie centrald in aceste
procese, favorizeaza formarea cheagurilor prin
multiple mecanisme interconectate, contribuind atat
la recrutarea celulelor inflamatorii, cat si la activarea
trombocitelor si a coagularii.

Monocitele si microparticulele derivate din
trombocite, odata activate de P-selectind, exprima
factorul tisular (TF), o proteind-cheie in initierea
cascadei coagularii. Factorul tisular activeaza factorul
VII, care, la randul sau, duce la formarea trombineli,
esentiala pentru conversia fibrinogenului in fibrina si
stabilizarea trombului.

Existd numerosi factori de risc care contribuie la
dezvoltarea unui eveniment trombembolic pulmonar.
Printre cei mai frecventi se numard tromboza venoasa
profundd a membrelor inferioare, imobilizarea
prelungita, interventiile chirurgicale, traumatismele,
tumorile maligne, trombofiliile, infectiile severe,
obezitatea si utilizarea contraceptivelor orale. Pe baza
acestor factori de risc, numeroase studii au investigat
implicarea P-selectinei in dezvoltarea trombozelor si
a TEP.

Conform datelor wunui studiu prospectiv,
nivelurile ridicate de P-selectind asociate trombozei
venoase profunde au fost propuse ca biomarker cu
o performanta de diagnostic superioard D-dimerilor,
avand rezultate favorabile atunci cand sunt combinate
cu scorul Wells. Cand se asociaza unui scor Wells
>2, o valoare a P-selectinei >90 ng/ml a demonstrat
o valoare predictivda pozitiva de 100% pentru
diagnosticul trombozei venoase profunde [17].

La pacientii cu episoade repetate de TEV,
s-au depistat niveluri semnificativ mai mari de
P-selectina comparativ cu pacientii fard recurente
de trombembolism venos. Nivelul de P-selectind
a fost semnificativ crescut atat la pacientii cu TVP
necomplicata, cat si la cei cu TVP complicata de TEP,
unele studii sugerand o specificitate mai mare de 97%
pentru P-selectind in diagnosticul TEP.

O alta cercetare a demonstrat ca nivelurile crescute
de P-selectind plasmatica au fost asociate cu un risc
crescut de tromboza venoasa profunda la femei, dar
nu si la barbati, sugerand un impact diferentiat al
sexului asupra relatiei dintre P-selectind si riscul de
tromboza venoasa profunda [18].
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Pe de altd parte, datele unui studiu recent, care
a evaluat P-selectina solubild ca biomarker predictiv
in embolia pulmonara acutd simptomatica, sustin ca
P-selectina nu a fost utild n prezicerea mortalitatii
pe termen scurt. Sunt necesare studii suplimentare
pentru a clarifica rolul sP-selectinei in TEV, in special
pentru prognosticul TEP [19].

De asemenea, P-selectina a fost studiata extensiv
in oncologie si identificatd drept biomarker al
trombozei asociate cancerului. Tumorile maligne cu
corelatie semnificativa cu P-selectina includ cancerul
pulmonar, cancerul de san, al tractului gastrointestinal,
cancerul de pancreas, rinichi, prostatd, creier si
procesele maligne hematologice.

Mai mult, s-a demonstrat ca P-selectina faciliteaza
procesul de metastazare prin aderarea celulelor
tumorale la trombocitele activate si la endoteliul
vascular [20]. Prin forma sa dimerica, P-selectina se
leagd de receptorii CD44 si CD24 de pe suprafata
celulelor tumorale, contribuind astfel la dezvoltarea
trombozei asociate cancerului [21].

Valoarea prag a P-selectinei pentru pacientii
oncologici a fost identificatd ca fiind diferita fata
de cea raportatd in populatia generald. Utilizarea
P-selectinei s-a dovedit a fi un instrument util in
predictia evenimentelor tromboembolice la pacientii
cu cancer si TEP acut [22].

Un alt grup de afectiuni curisc crescut de tromboza
venoasa si TEP sunt trombofiliile. Studiile asupra
haplotipurilor selectinelor si riscului de tromboza
venoasa, in corelatie cu mutatia factorului V Leiden
(cea mai frecventa trombofilie ereditard), au aratat ca
mutatia factorului V Leiden este principalul factor de
risc, mai degraba decat haplotipurile selectinice [23].

Pe dealta parte, alte cercetari sustin ca trombofiliile
ereditare, precum deficitul de antitrombina III,
deficitul proteinei S si C, precum si mutatia factorului
V Leiden, sunt asociate cu niveluri crescute de
P-selectina si, implicit, cu un risc crescut de tromboza
venoasa si arteriala.

De asemenea, polimorfismul ligandului
P-selectinei (PSGL-1) poate constitui un factor
important de risc trombotic la pacientii cu sindrom
antifosfolipidic. Se pare ca riscul depinde mai mult de
combinatia alelelor mostenite decat de prezenta unei
alele specifice [24].

P-selectina si infectia COVID-19

Pacientii cu infectia COVID-19 prezinta
un risc crescut de trombozd microvasculara si
macrovasculard.  Conform  studiilor  recente,
P-selectina este consideratd un marker precoce al
tromboembolismului asociat infectiei cu virusul
SARS-CoV-2. Nivelul de P-selectind determinat in

ziua 0 a bolii a ardtat cea mai puternica asociere cu
diagnosticul de tromboembolism venos, independent
de severitatea bolii sau de prezenta altor factori de
risc.

Combinarea masuratorilor P-selectinei cu
D-dimerii a oferit o precizie diagnostica superioara
comparativ cu utilizarea exclusiva a D-dimerilor [25].

P-selectina in boala celulelor falciforme

Boala celulelor falciforme se manifestd prin
episoade vaso-ocluzive insotite de crize dureroase,
cauzate de mecanismele trombotice.

Un studiu efectuat pe un grup de pacienti cu
aceasta patologie a demonstrat prezenta unor niveluri
crescute de P-selectind eliberatd in principal de
celulele plachetare, negand implicarea majord a
disfunctiei endoteliale sau a unui proces inflamator
sistemic [26].

P-selectina si diabetul zaharat tip 2

Un alt studiu stiintific arata ca persoanele obeze
cu diabet zaharat de tip 2 prezinta niveluri crescute
de P-selectind in plasma, ceea ce contribuie la un risc
mai mare de tromboza 1n aceasta populatie [27].

P-selectina si instabilitatea trombilor

Pe langd rolul sau clasic in trombogeneza,
cercetdrile au demonstrat ca P-selectina are un rol
important si 1n instabilitatea trombilor.

In conditii precum inflamatia cronica sau activarea
excesiva a plachetelor, P-selectina poate favoriza
formarea unor trombi mai mari si mai instabili, ceea
ce creste riscul de evenimente trombembolice acute,
inclusiv TEP.

Interpretarea valorilor P-selectinei

Studiile au aratat ca o crestere substantiald a
nivelurilor de P-selectind in plasma este evidenta in
doar cateva ore de la dezvoltarea initiala a trombului.

Desi P-selectina nu este inca utilizatd in practica de
rutind si nu a fost complet validata pentru diagnosticul
tromboembolismului pulmonar, numeroase cercetari
au demonstrat ca aceasta poate reprezenta un
biomarker util pentru identificarea pacientilor cu risc
crescut de tromboza. Literatura de specialitate indica
faptul cd nivelurile normale de P-selectina solubild
in plasma variaza, de obicei, intre 30 si 100 ng/ml.
Varsta si sexul pot influenta aceste niveluri: odatd
cu inaintarea in varstd, sunt observate valori mai
ridicate ale glicoproteinei. Pentru barbati, nivelurile
plasmatice obisnuite de P-selectind sunt intre 30—70
ng/ml, iar pentru femei intre 40—80 ng/ml. Estrogenul
creste activarea trombocitelor si determina o expresie
mai mare a P-selectinei la femei. De asemenea,
nivelurile P-selectinei pot fluctua in functie de fazele
ciclului menstrual, sarcind sau terapia de substitutie
hormonala. Valorile P-selectinei pot varia si in functie
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de trimestrul sarcinii: in primul trimestru nivelurile
pot atinge 40—-100 ng/ml, iar in trimestrele doi si trei
pot ajunge intre 50—150 ng/ml sau chiar mai mult.
Nivelurile scazute ale P-selectinei sunt rare, dar
pot apdrea in anumite afectiuni trombocitare sau in
urma administrarii terapiilor care vizeaza reducerea
expresiei acestei molecule.

De asemenea, anumite medicamente, precum
antiinflamatoarele nesteroidiene, corticosteroizii,
antiagregantele plachetare (clopidogrelul), inhibitorii
factorului de necrozda tumorald (infliximab,
etanercept), inhibitorii de interleukine (anakinra,
tocilizumab) si statinele, pot scddea nivelurile
de P-selectind. Factori dietetici influenteaza, de
asemenea, valorile P-selectinei: alimentele procesate
si carnea rosie cresc nivelurile, in timp ce consumul
de omega-3, ceai verde, ghimbir si scortisoarda s-a
asociat cu o reducere a acestora. Existd si situatii
patologice 1n care raspunsul P-selectinei este
diminuat: boala renala cronica, ateroscleroza avansata
sau insuficienta cardiacd severd. Anumite mutatii
genetice sau defecte mostenite pot afecta sinteza sau
activitatea P-selectinei, ducand la expresie redusa sau
absentd. De exemplu, mutatiile genei care codifica
P-selectina sau deficientele de functie ale cascadei
de aderenta pot limita cresterea normald a acestei
glicoproteine in context patologic. In sepsis sau
coagulare intravasculard diseminatd (CID), celulele
endoteliale pot fi incapabile sd exprime adecvat
P-selectina, in ciuda inflamatiei sistemice.

Deasemenea, inanumite forme de trombocitopatii,
capacitatea trombocitelor de a elibera P-selectina
poate fi sever afectata, rezultand niveluri scazute ale
acesteia [28].

Terapia tintita a P-selectinei in prevenirea
complicatiilor trombotice

Substantele care actioneaza asupra P-selectinei
si blocheaza interactiunea P-selectind/PSGL-1
reprezintd o directie promititoare in prevenirea
trombozei, chiar daca cercetarile In acest domeniu au
inceput la inceputul anilor 1990.

Anticorpii monoclonali inhibitori ai P-selectinei,
precum crizanlizumab si inclacumab, au fost evaluati
in diverse contexte clinice, demonstrand o reducere
semnificativa a riscului de tromboza.

Studiile clinice au evidentiat si un beneficiu
important in reducerea evenimentelor de TEP, fara
cresterea riscului de sangerare.

Comparativ  cu  enoxaparina, inhibitorii
P-selectinei au aratat un succes similar in tratamentul
trombozei venoase profunde, fara a provoca
complicatii hemoragice si fara a afecta timpul de
coagulare [29].

Crizanlizumabul este cel mai studiat agent cu
actiune inhibitorie asupra P-selectinei. A fost aprobat
de catre Food and Drug Administration (FDA) in
2019 pentru prevenirea crizelor vaso-ocluzive la
pacientii cu anemie falciformd. De asemenea, este
evaluat pentru tratamentul trombozelor asociate
infectiei COVID-19 si se afld in cercetare pentru
utilizarea la pacientii cu glioblastom sau metastaze
cerebrale induse de melanom.

Pe langa acesti agenti, alte substante capabile
sd reducd expresia P-selectinei includ antagonistii
serotoninei si antihistaminicele.

Studii in desfasurare investigheaza eficacitatea
imunoglobulinei recombinante PSGL-1 (YSPSL) si
a anticorpului anti-PSGL-1 (SelK2).

De asemenea, sunt in studiu aptamerii —
oligonucleotide sintetice cu afinitate ridicata
pentru P-selectind — antagonistii glicomimetici
ai  P-selectinei, heparinoizii  anti-P-selectina,
glicolipidele si glicopeptidele sintetice, precum si
inhibitorii cu moleculd mica ai acestei glicoproteine
[30].

Concluzii.

P-selectina  joacd un rol esential in
procesele trombotice si inflamatorii implicate in
tromboembolismul pulmonar, avand un impact
semnificativ asupra dezvoltarii si severitatii acestei
afectiuni.

Desi cercetdrile sunt incé in curs de desfasurare,
terapiile care vizeazd blocarea P-selectinei se
dovedesc promitatoare si ar putea reprezenta o
abordare inovatoare atat in prevenirea, cat si in
tratamentul tromboembolismului  pulmonar. In
plus, utilizarea P-selectinei ca biomarker permite
identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de
trombozad si monitorizarea eficientei tratamentului
administrat.

Noile strategii terapeutice, bazate pe inhibarea
P-selectinei, au potentialul de a reduce semnificativ
incidenta si severitatea evenimentelor trombotice,
contribuind astfel la Tmbunatatirea prognosticului si
calitatii vietii pacientilor afectati.

Integrarea terapiilor tintite si a biomarkerilor
precum P-selectina in practica clinica ar putea marca
un progres major in managementul pacientilor
cu risc trombotic crescut, in special in contextul
complicatiilor severe, cum este tromboembolismul
pulmonar.

Studiile viitoare ar trebui sa continue sd exploreze
potentialul P-selectinei atit ca tinta terapeutica, cat
si ca biomarker predictiv, cu scopul de a dezvolta
strategii personalizate de prevenire si tratament al
complicatiilor trombotice severe.
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Afiliere.

Proiect de cercetare si inovare ,,Evaluarea

parametrilor genetici si a P-selectinei drept potentiali
biomarkeri de prognostic in trombembolismul venos”,
cu cifrul 24.80015.8007.01VI
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Rezumat.

Acest reviu isi propune sa valorifice utilitatea si aplicabilitatea testului de efort cardiopulmonar (CPET), oferind o
referintd stiintifica destinata informarii cardiologilor cu privire la considerentele practice in efectuarea acestuia. CPET este
o metoda obiectiva, neinvaziva si cuprinzatoare de evaluare a capacitatii de efort si a tolerantei, facilitdand identificarea
mecanismelor fiziopatologice si etiologice ale dispneei si ale limitarilor functionale de cauza cardiovasculara, pulmonara
sau idiopatica.

Materiale si metode. A fost realizata o analizd sistematica a aproximativ 50 de surse stiintifice (articole originale,
ghiduri de practica, recenzii), identificate prin interogarea bazei de date PubMed, utilizand cuvintele-cheie ,.test de efort
cardiopulmonar”. Au fost selectate si analizate acele lucrari care abordau aspecte metodologice, clinice si prognostice ale
CPET, cu accent pe aplicabilitatea acestuia in practica.

Rezultate. CPET furnizeaza informatii obiective privind capacitatea aeroba, cauzele dispneei si prognosticul in
diverse patologii cardiopulmonare. Este aplicabil atat la pacienti cu afectiuni cardiace si pulmonare, cat si la persoane
sanatoase, inclusiv sportivi. Parametrii evaluati includ consumul maxim de oxigen (VO2max), ventilatia minuta, schimbul
de gaze, rezerva ventilatorie si rdspunsul cardiovascular in repaus, in timpul efortului si in faza de recuperare. Alegerea
parametrilor interpretati depinde de indicatia clinica specifica.

Concluzii. CPET ofera o evaluare globala si integrativa a raspunsurilor fiziologice la efort ale sistemelor pulmonar,
cardiovascular, hematologic, neuropsihologic si muscular. Aceastd metoda sprijind luarea deciziilor clinice printr-o
abordare personalizata, fiind utila atat in medicina preventiva, cat si in reabilitarea medicala.

Cuvinte-cheie: test de efort cardiopulmonar, dispnee, boala cardiopulmonara, evaluare functionald, VO2max.

Pesome. Posib kapanonyJibMOHAJIBLHOIO TECTA ¢ HATPY3KOH B IEPCOHATN3MPOBAHHON MeINIHHE.

JanHblii 0030p HampaBieH Ha TO, YTOObI IMOJYEPKHYThH IOJIC3HOCTb M NMPUMEHHMOCTH KapIHOIYJIbMOHAIBHOTO
HarpysouHoro tecra (CPET), npenocTasisist Hay4HyIO CIIPaBKY, PeJHa3HAYCHHYIO JJIsi ”HPOPMHUPOBAHHUS KapIUOIOTOB
0 IpaKTHYecKux acriekrax ero nposeaenus. CPET npencrasiser co0oit 00beKTHBHBIN, HEMHBA3UBHBINH M BCECTOPOHHUI
METOJ] OLEHKH (U3UUECKOH pabOTOCIOCOOHOCTH M TOJEPAHTHOCTH K HAarpy3ke, CHOCOOCTBYIOIIMI BBISBICHHIO
1aTo()U3NOIOTMUECKUX M ITHOJIOTHYECKUX MEXaHM3MOB OJIBIIIKKA M (DyHKIIMOHAJIBHBIX OrpaHUYCHUH, 00yCIOBIEHHBIX
CEepAEYHO-COCYIUCTBIMH, JIETOUHBIMH UM UAMONATHYECKUMU IPUUUHAMU.

Marepuaisl 1 MeTOABI. bbula mpoBesieHa cucTeMaTnieckasi OleHKa OKoso 50 HayYHBIX HCTOYHUKOB (OPUTHHAIBHBIC
CTaTbM, KIMHUYECKHE PEKOMEHIALMH, 0030pbl), HalWaeHHbIX B 0Oa3e naHHblx PubMed mo kioueBBIM clloBamM
«KapJHOITyIbMOHAIBHBIN HAarpy304HbIH TecT». bpuiM 0TOOpaHBI M IpOaHAIM3HPOBAHLI PabOTHI, paccMaTpPHBAIOIINE
METOZI0JIOTHYECKUE, KIIMHIUecKue U nmporuocrudyeckue acnekrsl CPET, ¢ akIieHTOM Ha ero NpakTUYeCKoe IPUMEHEHHE.

Pesyabrarel. CPET npenocrasiser oObeKTHBHYIO MH)OPMALUIO O a3pOOHOI CIIOCOOHOCTH, MPUYMHAX OIBIIIKH
U MPOTHO3€ MPH PA3JIMYHBIX KAPAUOINYIbMOHAIBHBIX MAaTOIOrUsAX. MeToJ MpUMEHHM Kak y MalUeHTOB C CEpleuHO-
JIETOYHBIMH 3a00JI€BaHUSIMHY, TaK U Y 3JJ0POBBIX JIFOJEH, BKJIIOYasl ciopTcMeHoB. OIeHuBaeMble apaMeTphl BKIIIOUAIOT
MakcuMaiibHOe noTpetienne kucnopoaa (VO2max), MUHYTHYIO BEHTHWIALHUIO, Ta3000MEH, BEHTUIISLMOHHBIA pe3epB
U CEepAEYHO-COCYMCTBIII OTBET B IIOKOE, IPH HAarpy3Ke W BO BpEeMs BOCCTAHOBIIEHHs. BBIOOp HMHTEpHpeTupyembIX
MapaMeTPOB 3aBUCUT OT KOHKPETHOIO KIIMHUYECKOTO MOKA3aHUSI.

BriBoasl. CPET obecnieunBaet 1100anbHy10 M HHTETPAaTUBHYIO OLEHKY (DM3HOJIOTMYECKUX OTBETOB Ha (PM3HUYECKYIO
Harpy3Ky CO CTOPOHBI AbIXaTeIbHOH, CEpAEeUHO-COCYAUCTON, FeMaTOIOrNYeCKOM, HEHPONICUXOIOTHYECKON U MBIIIEUHON
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cucTeM. DTOT METOJ| CIIOCOOCTBYET KIMHMYECKOMY IPHHSTHIO PEIICHUH B paMKax MEepCOHAIM3HMPOBAHHOTO MOAX0a U
T0JIe3€H KaK B MPO(UIAKTHIECKON MEIUIMHE, TaK U B MEIUIIMHCKOW peabuinTaium.

KoaioueBble ci1oBa: KapaAHOMyJIbMOHAIBHBIN HArpy304HBIN TECT, OJBIIIKA, KapHOITyJIbMOHAIBHOE 3a0o0JeBaHMe,
(dyHKIMOHANBHAs onleHKa, VO2max.

Abstract. The Role of Cardiopulmonary Exercise Testing in Personalized Medicine.

This review aims to highlight the utility and applicability of cardiopulmonary exercise testing (CPET), providing
a scientific reference intended to inform cardiologists about the practical considerations in its implementation. CPET
is an objective, non-invasive, and comprehensive method for assessing exercise capacity and tolerance, facilitating the
identification of pathophysiological and etiological mechanisms of dyspnea and functional limitations of cardiovascular,
pulmonary, or idiopathic origin.

Materials and Methods. A systematic analysis of approximately 50 scientific sources (original articles, practice
guidelines, reviews) was performed by querying the PubMed database using the keyword “cardiopulmonary exercise
testing.” Selected and analyzed were those papers addressing the methodological, clinical, and prognostic aspects of
CPET, with a focus on its applicability in clinical practice.

Results. CPET provides objective data regarding aerobic capacity, causes of dyspnea, and prognosis in various
cardiopulmonary diseases. It is applicable to patients with cardiac and pulmonary conditions as well as to healthy
individuals, including athletes. Evaluated parameters include maximal oxygen uptake (VO2max), minute ventilation, gas
exchange, ventilatory reserve, and cardiovascular response at rest, during exercise, and in the recovery phase. The choice
of parameters for interpretation depends on the specific clinical indication.

Conclusions. CPET offers a global and integrative assessment of the physiological responses to exercise from the
pulmonary, cardiovascular, hematologic, neuropsychological, and muscular systems. This method supports clinical
decision-making through a personalized approach, being valuable both in preventive medicine and medical rehabilitation.

Keywords: cardiopulmonary exercise testing, dyspnea, cardiopulmonary disease, functional assessment, VO2max.

Introducere.

Testul de efort cardiopulmonar (CPET) reprezinta
un instrument clinic esential pentru evaluarea
capacitatii de efort si a prognosticului la pacientii cu
insuficienta cardiaca, post-tromboembolie pulmonara,
dispnee de etiologie neprecizata, afectiuni pulmonare
si alte patologii. CPET ofera date integrate, reflectand
implicarea simultand a sistemelor pulmonar,
cardiovascular si muscular scheletic 1n raspunsul la
efort fizic — informatii care nu pot fi obtinute prin
evaluarea izolata a fiecarui sistem [2, 12, 40].

La nivel mondial, CPET este utilizat pe scara
largd pentru investigarea intolerantei la efort de
etiologie necunoscutd $i pentru determinarea
obiectiva a capacitatii functionale si a gradului de
dizabilitate. Utilitatea sa clinica a crescut in contextul
constientizarii faptului ca testele functionale cardiace
si pulmonare efectuate in repaus nu ofera intotdeauna
informatii relevante despre performanta fizicd si
functionalitatea globala a pacientului. In schimb,
starea generald de sandtate coreleazd mai bine cu
toleranta la efort decat cu masuratorile obtinute in
repaus [1, 34, 35].

CPET trebuie luat in considerare atunci cand
datele clinice de bazd — cum ar fi anamneza,
examinarea fizicd, radiografia toracica, probele
functionale respiratorii si electrocardiograma de
repaus — nu permit clarificarea cauzei si etiologiei
simptomelor pacientului [1, 14].

Desi este recomandat de multiple societati
stiintifice pentru diverse indicatii, CPET riamane
subutilizat, din cauza unor factori precum
complexitatea tehnica, deficitul de personal instruit
in interpretarea testului, lipsa de constientizare a
utilitatii sale n randul practicienilor, disponibilitatea
limitata si costurile asociate [21, 39].

Materiale si metode.

A fost realizata o revizuire sistematica a literaturii
de specialitate, cu scopul de a identifica studii clinice
randomizate, metaanalize, ghiduri, s.a. Studiul a
fost posibil prin utilizarea bazei de date a bibliotecii
PubMed.

Dupa introducerea cuvintelor-cheie ,,test de efort
cardiopulmonar” in bara de cautare a bibliotecii,
au fost identificate 138.158 de rezultate, dintre
care 51.035 reprezentau articole cu text integral si
acces liber. Din aceastd multitudine de articole, au
fost selectate aproximativ 50 de surse, care au fost
analizate si revizuite. Continutul acestora a fost
studiat in detaliu, iar cele mai relevante elemente au
fost extrase in vederea sintetizarii datelor stiintifice
identificate.

Aspecte tehnice, metodologice si de siguranta
in realizarea testului de efort cardiopulmonar

CPET reprezintdi o metodda complexd si
standardizatda de evaluare integrativa a functiei
cardiace, pulmonare si musculare in conditii de stres
fiziologic. Utilitatea sa clinica este larg recunoscuta
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in diagnostic, prognostic si monitorizarea raspunsului
la tratament in diverse afectiuni cardiovasculare
si respiratorii. Pentru ca acest test sa isi atinga
potentialul maxim, este esential ca desfasurarea lui sa
respecte o serie de principii tehnice, metodologice si
de siguranta.

CPET, in special atunci cand implica analiza
schimbului de gaze prin metoda respiratie-cu-
respiratie, necesitd o atentie meticuloasa la procedurile
de calibrare pentru a asigura masuratori precise si
reproductibile. Se recomandad calibrarea zilnicd a
sistemului CPET, cu inregistrarea rezultatelor intr-un
jurnal de calibrare, pentru monitorizarea performantei
pe termen lung. De asemenea, se recomanda
calibrarea fiziologicd zilnica, in cadrul céreia un
membru sanatos al echipei de laborator efectueaza un
test standardizat la rate de lucru predefinite. Valorile
obtinute pentru ventilatia minuta (VE), consumul de
oxigen (VOz2) si volumul de CO: eliminat (VCO2) sunt
comparate cu o baza de date de referinta; valorile care
depésesc intervalul de incredere de 95% declanseaza
o reevaluare amanuntiti a intregului sistem. In cazul
in care valorile se Incadreaza in limitele de toleranta,
pot fi adaugate in baza de date pentru controlul
calitatii [1, 3, 32].

Calibrarea  sistemului ~CPET  presupune
verificarea volumului de gaze la inceputul fiecérei
sesiuni §i a concentratiei acestora inainte de fiecare
test. Ulterior, se efectueaza spirometria si/sau testul
de ventilatie maxima voluntara (MVV), esentiale
pentru determinarea rezervelor respiratorii (BR) si
identificarea potentialelor limitari ventilatorii in repaus

si la efort. In plus, pe langd monitorizarea schimbului
de gaze, se monitorizeaza electrocardiograma
(ECQ), tensiunea arteriala (TA) si saturatia periferica
cu oxigen (SpO2) [1, 3, 5, 26].

Inaintea efectudrii testului, specialistul trebuie
sd explice detaliat pacientului procedura, sa clarifice
eventualele nelamuriri si s obtind consimtamantul
informat. Este important sa se stabileasca semnalele
utilizate pe parcursul testului si sd se accentueze
importanta efortului maxim.

Ergometrele sunt echipamente mecanice sau
electrice care permit dozarea precisd a lucrului
mecanic depus. Cele mai frecvent utilizate sunt
cicloergometrul si banda de alergare (treadmill),
deoarece simuleaza activititi fizice comune. In cazul
riscului crescut de cadere, se prefera cicloergometrul.
Pentru pacientii cu insuficientd cardiaca cronica
(ICC) se utilizeaza protocoale standardizate pentru
ambele tipuri de ergometre. Rata de crestere a
sarcinii de lucru este relativ arbitrard, dar pentru
cicloergometru s-a sugerat o durata optima a testului
intre 8 si 17 minute. Sarcina de lucru este exprimata
in wati (W) sau kilopond-metri/minut (kpm/min; 1 W
~ 6 kpm/min). Pentru pacientii cu ICC, se incepe de
reguld cu 20-25 W, crescand progresiv cu 15-25 W
la fiecare 2 minute, pana la atingerea efortului maxim.
O alternativd este protocolul de rampa controlat
electronic (ex. 10 W/min) [1, 2].

Pentru testarea pe banda de alergare, protocolul
Naughton modificat este recomandat in ICC. Acesta
creste sarcina de lucru cu aproximativ 1 MET (3,5 ml
O2/kg/min) la fiecare etapa de 2 minute [2, 31].

Tabel 1

Caracteristici comparative ale echipamentelor utilizate in CPET el

Trasatura Cicloergometru Treadmill
Acomodarea pacientului cu tipul de exercitiu l 1
VO, prezis' l 1
Cuantificarea lucrului extern Da Cu careva algoritmi
Calitatea monitorizarii ECG? Buna Cu artefacte
Misurarea TA3 Mai usoara Mai grea
Usurinta de a lua gaze din sangele arterial Mai ugoara Mai grea
Gradul de solicitare a musculaturii membrelor inferioare Dependenta Mai putin dependenta
Pacienti cu pacemaker, ECS* sau CRT?® Mai putin recomandabil Mai recomandabil
Siguranta 1 | (risc de cadere)
Dimensiunile echipamentului l T
Mobilitatea echipamentului 1 l
Costuri l 1

Nota: 'VO2 prezis - volumul de oxigen prezis; > ECG- electrocardiograma; *TA- tensiune arteriala;
*ECS - cardiostimulator; SCRT- terapie de resincronizare cardiaca.
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Treadmill-ul implica o masa musculara mai mare
si un efort sporit impotriva gravitatiei, rezultand Intr-
un VO: maxim cu 5-10% mai mare comparativ cu
cicloergometrul. Totusi, sprijinirea de balustradele
benzii scade costul metabolic al exercitiului si trebuie
evitatd. In schimb, cicloergometrul ofera o mai buni
cuantificare a costului metabolic, genereazd mai
putine artefacte si este mai economic si compact,
tabelul 11, 8, 30].

Existd multiple protocoale CPET, iar alegerea lor
depinde de scopul testului si de capacitatea functionala
a pacientului. Protocoalele pot fi clasificate in:

eProgresive (incrementale): fie continue (in
rampa sau pe etape), fie intermitente;

e Cu sarcina constanta: utile in contexte specifice.

Majoritatea  centrelor utilizeazd  protocoale
incrementale continue, in rampa sau etape. Testele
in rampa permit o crestere liniard si graduala a VO,
optimizand determinarea VO.max si a pragurilor
ventilatorii (VT), imbunatatind astfel reproductibilitatea
[31]. Protocoalele cu sarcinda constanta sunt folosite
pentru diagnosticul bronhospasmului indus de efort,
evaluarea hiperpneei de efort, determinarea pragului
de lactat sau VO.max [6, 7, 13].

Tabel 2
Principalele indicatii pentru CPET

Indicatii pentru testul de efort cardiopulmonar [4, 1, 10]

Evaluarea tolerantei la efort

e Determinarea incapacitatii sau capacitatii functionale (VO2 de varf);

e Determinarea factorilor limitanti ai efortului si mecanismelor patofiziologice.

Evaluarea intolerantei la efort nediagnosticate

e Examinarea contributiei etiologiei cardiace si pulmonare in patologia coexistenta;
e Simptomele disproportionale cu testele pulmonare si cardiace in repaus;

e Dispnee neexplicatd cand testarea cardiopulmonara initiald este nodiagnostica.

Evaluarea pacientilor cu patologii cardiovasculare

e Evaluarea functionala si a prognosticului pacientilor cu insuficienta cardiaca;
e Selectie pentru transplant cardiac;
e  Prescrierea exercitiului si monitorizarea raspunsului la antrenamentul de efort pentru reabilitarea cardiaca

(circumstante speciale; d.e. pacemakerti).

Evaluarea pacientilor cu patologii respiratorii

e Evaluarea dizabilitatii functionale;

e  Bronhopneumopatie cronica obstructiva (BPCO?): stabilirea limitarilor de efort si determinarea altor factori
cu potential contributivi, in special patologia cardiaca oculta (ischemia); determinarea magnitudinii hipoxe-
miei si pentru prescrierea O,*; cand determinarea obiectiva al interventiei terapeutice este necesara si nu este
abordata adecvat de testele functionale pulmonare standard;

e Patologiile pulmonare interstitiale: detectarea precoce a anomaliilor (oculte) de schimb de gaze; evaluarea/
monitorizarea generald a schimbului de gaze pulmonare; determinarea magnitudinii hipoxemiei si pentru pre-
scrierea O,; determinarea potentialilor factori care limiteaza exercitiul; documentarea raspunsului terapeutic
la terapia potential toxica;

e Patologia pulmonara vasculard (necesita o analiza atenta a raportului risc-beneficiu);

e  Fibroza cistica;

e  Bronhospasm indus de efort.

Aplicare clinica specifica

e Evaluare preoperativa: operatie de rezectie pulmonara; pacienti varstnici ce vor suporta interventie chirurgi-
cala abdominald majora; interventie chirurgicala de rezectie a volumului pulmonar in emfizem (in prezent in
curs de investigare);

e  Evaluarea exersarii si prescrierii reabilitarii pulmonare;

e  Evaluarea incapacitatii-dizabilitatii;

e  Evaluarea pentru transplant de pulmoni, inima-pulmoni.

Notd: 'VO2 de varf: volumul oxigenului de varf; 2BPOC: bronhopneumopatie cronica obstructiva; *02:oxigen;
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Indicatiile pentru CPET sunt sumarizate in fabelul
2[1,12].

Testul de efort cardiopulmonar este considerat
relativ sigur, cu o ratd estimatd de mortalitate intre
2 si 5 per 100.000 teste. Siguranta pacientului este
prioritard si doar personal instruit, familiarizat cu
contraindicatiile si criteriile de intrerupere a testului,
poate efectua CPET, tabel 3 [3, 30, 31].

Criterii de intrerupere a testului (conform
ghidului ATS/ACCP):

1. Dureri toracice sugestive pentru ischemie;

2. Modificari ischemice semnificative pe ECG;

3. Aritmii ventriculare complexe;

4. Blocuri atrioventriculare de grad II sau I1I;

5. Scadere brusca a TA sistolice cu >20 mmHg
fata de valoarea maxima;

6. Desaturare severa (SpO: <80%) cu semne de
hipoxemie severa;

7. Paloare accentuata;

8. Pierderea coordonarii;

9. Ameteli sau stare lipotimica;

10. Semne de insuficienta respiratorie;

11. Confuzie mentala.

Analizoarele moderne masoard schimbul de
gaze respiratie-cu-respiratie, ceea ce introduce o
variabilitate crescutd a datelor. Astfel, se recomanda
utilizarea unor medii mobile pe 20-30 secunde,
care asigurd un echilibru optim intre acuratete si
variabilitate.

Desi CPET furnizeaza numeroase variabile, doar
unele sunt esentiale n practica clinica. O sinteza a
valorilor normale (care pot varia In functie de surse
si populatia studiatd) este prezentatd in tabelul de
mai jos. Anumiti parametri, precum TA, frecventa
cardiacd (FC) si modificarile ECG, sunt evaluati si
in testele conventionale, in timp ce altii, cum ar fi
VO2, VCO:, VE, RER sau VT, sunt specifici CPET.
Parametrii de baza sunt sumarizati in tabelul 4 3, 5,
7, 20].

Pentru a facilita interpretarea vizuala si clinica,
Wasserman si colaboratorii au propus reprezentarea
grafica a celor mai relevante date CPET 1n formatul
»9-panel plot”, utilizat pe scard larga in practica
moderna [7, 41].

Tabel 3

Contraindicatiile CPET

Contraindicatii absolute

Contraindicatii relative

e Infarct miocardic acut (3-5 zile)
e Angind instabila

mit parametrii hemodinamici
e Sincop4, inclusiv si cea indusa de efort
e Endocardita activa
e  Miocardita sau pericardita acuta
e Stenoza aortald severa simptomatica
e Insuficienta cardiaca decompensata
e Embolie pulmonara acutd sau infarct-pneumonie

e Tromboza venoasa profunda

aorta
e  Astm bronsic necontrolat, exacerbare a BPOC'!
e Edem pulmonar
e  Desaturare in repaus, SpO2<85%?>

e Insuficienta respiratorie

e  Aritmii necontrolate simptomatice sau care compro-

e Suspectie la anevrism aortic disecant, anevrism de

e  Stenoza arterei coronariene stangi principa-
le (LM)? sau al echivalentului acesteea

e  Stenoza valvulara moderata

e Hipertensiune arteriald severa netratatd sau
parametrii hemodinamici compromisi (TAs
> 200 mmHg, TAd >120 mmHg)*

e  Tahiaritmii sau bradiaritmii simptomatice

e  Bloc atrioventricular gradul II sau III

e Cardiomiopatie hipertrofica

e Hipertensiune pulmonara severa

e  Ultimul trimestru de sarcina sau sarcina
complicata

e Dereglari electrolitice

e Defibrilator cardiac implatat care nu poate fi
inlaturat sau resetat din cauza lipsei accesu-
lui la dispozitiv

e Dizabilitati ortopedice ce compromit perfor-
manta exercitiului

e Patologie non-cardiopulmonara acuta ce poate afecta
performanta exercitiului sau poate fi agravata de efort
(infectie, insuficienta renald, tireotoxicoza)

e  Tulburari mentale ce duc la incapacitatea de a coo-
pera

Nota: 'BPOC: bronhopneumopatie cronica obstructiva; Sa02: Saturatia oxigenului;
SLM: trunchi coronarian (left main); “TA: tensiune arteriala
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Tabel 4
Parametrii de baza obtinuti la CPET
Parametrul Valori de referinti normale/ stratificarea riscului
Normal: 85-115% din valoarea prezisa
pvo,’ Afectare usoara: 75-84% din valoarea prezisa
2 Afectare moderata: 50-74% din valoarea prezisa
Afectare severa: <50% din valoarea prezisa
VO, la VT1/ Normal: 40-80%
pVO, %’ prezis Afectare: <40%
Puls 0.3 Normal: crestere; >80% din valoarea prezisa . .
2 Afectare: platou precoce sau descrestere; <80% din valoarea prezisa
VE/VCO, ‘pentru | Normal: <30

evaluarea devierii
V/Q? (doar intre
VTI si VT2)$

Afectare usoara: 30-35.9
Afectare moderata: 36-45
Afectare severa: >45

VE/VCO, pentru Risc nesemnificativ: <30.0
evaluarea prognos- |Risc scazut: 30.0-35.9

ticului la pacientii | Risc moderat: 36-44.9

cu IC (intregul slot) | Risc inalt: >45

EOV’ Normal sau afectare usoara: absent

Afectare moderatd sau severa: prezent

BR ’ la apogeul

>30% din valoarea prezisa

maxima a contrac-
tiilor cardiace)

efortului Limitare respiratorie <15-20% BR (estimat prin MVV sau FEV 1x40)/" 2
SpoO, "’ Coboara <5%

- - AL —
MHR ” (frecventa Cicloergometru: 220 — varstd + 10 batai/min

Treadmill: - Populatie generala: (MHR=208-0.7xvérsta)
- Femei: (MHR=206-0.88xvarsta)
- Pacienti pe B-blocante sau alte medicamente bradicardice: (164-0.7xvarsta)

>85% din MHR prezisa (MHR-FCC 1n repaus)/ (MHR prezisa — FCC in repaus) >80% MHR

Réspunsul FCC >62% pe B-blocante

Decdderea FCC in |>12 bpm (revenire verticald)

prima minuta de >18 bpm (imediatd pozitie dorsald)
recuperare >22 bpm (asezat) la 2 minute de recuperare

Cresterea TA"

TA, creste 240 mmHg (limita de sus 210 mmHg la barbati si 190 mmHg la femei)
TA_ rdmane aceeasi sau usor coboard

Modificéiri de repo-
larizare ischemice
[36]

Subdenivelarea segmentului ST '¢ orizontala sau oblic in jos >1 mm, extinzandu-se cu 60—80
ms dincolo de punctul J

Subdenivelarea segmentului ST oblic-ascendenta >1,5 mm, extinzandu-se cu 80 ms dincolo de
punctul J

Elevarea segmentului ST >1 mmST/HR!” index >1,6 V/bpmST/bucla FCC intr-o metoda circu-
lara

Elevarea segmentului ST indusa de efort, fie izolata, fie asociata cu subdenivelare segmentului
ST intr-un teritoriu oglinda non-Q, sugereaza stenoza coronariana severa sau un spasm
Elevarea segmentului ST in derivatiile undei Q poate reprezenta ischemie reversibila, diskinezie
sau miscare akinetica a peretelui ventricular stang la pacienti postinfarct

Hemiblocul stang anterior indus de efort sugereaza stenoza fie a LM sau LAD' proximal
Hemiblocul sting posterior indus de efort poate fi un marker al stenozei RCA?® sau arterei CX?*!

Nota: 'pVO2: consumul de oxigen maxim (peak VO2); 2VO2 la VT1/pV02% — Consumul de oxigen la primul prag
ventilator (VT1) raportat la valoarea maxima (pVO2) exprimat ca procent; *Puls O2 Volumul de oxigen utilizat per
bataie cardiaca; “VE/VCO2: Raportul dintre ventilatia pulmonara (VE) si productia de dioxid de carbon (VCO2);
’V/Q- raportul dintre ventilatie si perfuzie; *VT1 si VT2: pragul ventilator 1 si pragul ventilator 2; "EOV: Oscilatii
ventilatorii periodice (Exercise Oscillatory Ventilation); !IC: insuficientd cardiaca; °BR: Rezerva ventilatorie (Breathing
Reserve); '"SpO2 : Saturatia oxigenului in sdnge, exprimata ca procent; '"MVV: Ventilatia voluntara maxima (Maximum
Voluntary Ventilation); 2 FEV1: Volumul expirator fortat in prima secunda (Forced Expiratory Volume in 1 second);
BMHR: Frecventa cardiacd maxima (Maximum Heart Rate); “FCC: Frecventa cardiacd curentd; ' TA: tensiune
arteriald; 'ST: Segmentul ST din electrocardiograma; "HR: frecventa cardiaca (heart rate); '*LM: trunchi coronarian
(Left Main Coronary Artery); "LAD:Artera descendentd anterioara stanga (Left Anterior Descending ); *’RCA: Artera
coronariand dreapta (Right Coronary Artery); 2'CX :Artera circumflexa (Circumflex Artery).
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Evaluarea intolerantei la efort

Testarea functiei pulmonare si cardiace in repaus
nu poate prezice in mod fiabil performanta la efort
si capacitatea functionald (VOzpeak) la subiectii cu
boald cardiopulmonara [44]. In plus, simptomele
din timpul efortului coreleaza slab cu parametrii
cardiopulmonari de repaus. Desi dispneea de efort este
un simptom frecvent la pacientii cu boli respiratorii,
simptomele care limiteaza exercitiul includ adesea
disconfortul la nivelul membrelor inferioare, durerea
retrosternald sau fatigabilitatea, fiind mai frecvente
decat dispneea. Relevanta practica a CPET este
subliniatd de constatarea cd masurile subiective ale
calitatii vietii se coreleazd mai bine cu toleranta la
efort decat cu spirometria sau oxigenarea [45].

Totodata, dovezile sugerecazd ca evaluarea
integrativa furnizatd de CPET permite o determinare
obiectivd a capacitatii functionale, cuantificarea
factorilor care limiteaza efortul, identificarea
mecanismelor fiziopatologice implicate (de exemplu,
contributia respiratorie vs. cardiacd), detectarea
precoce a patologiei oculte, precum boala cardiaca
ischemicd, precum si evaluarea simptomelor si
indicilor de performantd Tn monitorizarea progresiei
bolii si a raspunsului la tratament [1, 21, 36].

Dispneea de etiologie inexplicabila [1, 3, 11, 21]

La pacientii cu dispnee inexplicabila, unde testele
functionale anterioare nu au condus la un diagnostic
clar, medicina bazatd pe dovezi sustine ca CPET
este util in identificarea posibilelor cauze cardiace,
pulmonare, miopatii mitocondriale (ex. sindromul
McArdle), factori psihologici (hiperventilatie,
panicd, sindroame de anxietate) sau deconditionare.
Rezultatele CPET pot orienta eficient investigatiile
ulterioare catre sistemul de organe afectat, pot
oferi sigurantd pacientului si pot reduce numarul
investigatiilorinutile. Cutoate acestea, utilitatea CPET
in aceastd indicatie necesita validare suplimentara.

Evaluarea pacientilor cu boli cardiovasculare
[9, 10, 16, 17, 21, 22, 27]

CPET este recomandat in evaluarea capacitatii
de efort si a raspunsului la tratament la pacientii
cu insuficienta cardiacd severa, in special cei
eligibili pentru transplant de cord. Studii recente au
demonstrat valoarea sa prognostica in cardiomiopatii
ischemice, hipertrofice si dilatative. VO2max <50%
din valoarea prezisa s-a dovedit a fi un predictor
semnificativ al mortalitatii cardiace. Intr-un studiu
retrospectiv amplu, VOzpeak a fost cel mai puternic
predictor al mortalitatii, depdsind alti parametri clinici
si hemodinamici. De asemenea, o ventilatie minuta
crescutd raportata la metabolismul pacientului (panta
VE/VCO:) s-a dovedit a fi un marker prognostic
independent.

Desi CPET este valoros in monitorizarea
raspunsului la reabilitarea cardiaca, utilizarea
sa de rutind in acest context necesitd confirmare
suplimentara. De asemenea, desi a fost utilizat pentru
a demonstra beneficiile antrenamentului precoce
post-transplant cardiac asupra calitatii vietii, rolul sau
in acest cadru ramane de clarificat.

Bronhopneumopatia  cronicd  obstructiva
(BPCO) [1, 18, 21, 38, 39, 46]

CPET are aplicabilitate clinicd semnificativa in
evaluarea pacientilor cu BPCO, in special pentru
determinarea obiectiva a capacitatii functionale si a
mecanismelor limitatoare ale efortului, in cazurile de
simptome disproportionate fata de valorile de repaus.
De asemenea, poate cuantifica cerintele de oxigen si
corela simptomele cu parametrii fiziologici.

CPET permite evaluarea efectului interventiilor
terapeutice (ex. tehnici de respiratie) asupra tolerantei
la efort. S-a observat ca instalarea precoce a acidozei
metabolice este asociatd cu disfunctia musculara,
modificdri ale metabolismului aminoacizilor si
ale capacitdtii oxidative musculare, in special a
glutamatului.

Patologia pulmonara interstitiala [19, 21, 39]

CPET este eficient in detectarea precoce a
anomaliilor schimbului de gaze care nu pot fi
evidentiate prin testele conventionale, oferind
informatii esentiale pentru stabilirea diagnosticului,
severitdtii bolii si evaluarea eficientei tratamentului.
Totusi, valoarea sa prognosticd in aceastd categorie
de afectiuni necesita studii suplimentare.

Boala vasculara pulmonara cronica (post-
embolie pulmonara, hipertensiune pulmonara)
[21, 23, 25, 39, 42, 43]

In bolile vasculare pulmonare cronice, VOzmax
este un indicator al severitatii si se coreleaza cu
rezistenta vasculard pulmonara si indicele cardiac.
La pacientii cu hipertensiune pulmonara, scaderea
VO:zpeak reflecta reducerea debitului cardiac si a
capacitatii functionale. Testul CPET si mersul de 6
minute ofera informatii complementare. Prezenta
unui foramen oval patent sau a unui sunt dreapta-
stanga poate fi diagnosticatd prin CPET sub respiratie
cu 100% Oa.

CPET trebuie efectuat cu prudentd la pacientii
cu hipertensiune pulmonard primard simptomatica
(sincopa, aritmii, insuficienta cardiaca dreapta acutd),
fiind contraindicat in aceste cazuri. Totusi, in formele
stabile, CPET este sigur si ofera date utile pentru
monitorizarea tratamentului.

Dupa tromboembolismul pulmonar acut CPET
are rol 1n identificarea cauzelor limitarii efortului.
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Conform unei meta-analize, eficienta ventilatorie este
redusd mai accentuat la pacientii testati la <6 luni fata
de cei testati >6 luni post-trombembolie pulmonara.
VO:zpeak s-a dovedit a avea relevantd prognostica
la pacientii cu hipertensiune pulmonard cronica
trombembolica tratati conservator.

Fibroza chistica [1, 21, 29, 39]

Evaluarea peakVO: este valoroasd in estimarea
prognosticului si managementului pacientilor cu
fibroza chistica. Studiile recente indica faptul ca
integrarea CPET cu evaluarea masei musculare ajuta
la personalizarea regimurilor de exercitiu.

Evaluarea preoperatorie pentru
pulmonara [15, 21, 24, 28, 33, 39]

La pacientii cu risc moderat sau inalt pentru
rezectie pulmonara, CPET oferd o estimare mai precisa
a capacitatii functionale decat testele conventionale
(FEVi, DLCO). Un VO2peak <50-60% din valoarea
prezisd este asociat cu risc crescut de complicatii
postoperatorii. Rezultatele CPET si ale testelor de
functie pulmonara divizatd pot fi combinate pentru o
stratificare mai precisa a riscului. CPET este util si in
detectarea bolii cardiace subclinice.

rezectie

Evaluarea pentru transplant pulmonar sau
inima-plaman [1, 21, 39]

CPET este din ce in ce mai utilizat pentru
evaluarea pacientilor cu boli pulmonare avansate
inainte si dupa transplant. Acesta oferd o evaluare
obiectivd a progresiei bolii, identificarea cauzelor
limitarii efortului si ghidarea exercitiilor in cadrul
reabilitarii pre- si post-transplant.

Concluzie.

Testul de efort cardiopulmonar reprezinta
o metodd integrativd si obiectivd de evaluare
a raspunsurilor fiziologice la efort, implicand
sistemele pulmonar, cardiovascular, hematologic,
neuromuscular si psihologic. Prin capacitatea sa de
a furniza date detaliate privind mecanismele care
limiteaza efortul, CPET contribuie esential la luarea
deciziilor clinice si permite o abordare personalizata
a pacientului. Fiind un test neinvaziv, CPET are o
utilitate demonstrata atat in medicina preventiva, cat
si in evaluarea functionald si reabilitarea pacientilor
cu boli cronice.

Afiliere.

Proiect de cercetare si inovare ,,7estul cu
efort cardiopulmonar la pacientii cu sindrom post
embolism pulmonar si deconditionare fizica” cu cifrul
24.80012.8007.03TC

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

Bibliografie.

American Thoracic Society; American College
of Chest Physicians. ATS/ACCP Statement on
cardiopulmonary exercise testing. Am J Respir
Crit Care Med. 2003;167(2):211-277. doi:10.1164/
rcem.167.2.211.

Albouaini K, Egred M, Alahmar A, Wright DJ.
Cardiopulmonary exercise testing and its application.
Postgrad Med J. 2007;83(985):675-682.

Dores H, Mendes M, Abreu A, et al. Cardiopulmonary
exercise testing in clinical practice: principles,
applications, and basic interpretation. Rev Port
Cardiol. 2024;43(9):477-538.

Balady GJ, Arena R, Sietsema K, Myers J,
Coke L, Fletcher GF, et al. Clinicians Guide to
cardiopulmonary exercise testing in adults: a scientific
statement from the American Heart Association.
Circulation.  2010;122(2):191-225.  doi:10.1161/
CIR.0b013e3181e52¢e69.

Pritchard A, Burns P, Correia J, et al. ARTP statement
on cardiopulmonary exercise testing 2021. BMJ Open
Respir Res. 2021;8:¢001121.

Kinnear WIM, Hull JH. 4 practical guide to the
interpretation of cardiopulmonary exercise tests.
2nd ed. Oxford Respiratory Medicine Library.
Oxford: Oxford University Press; 2021. ISBN:
9780198834397.

Sietsema KE, Sue DY, Stringer WW, et al. Wasserman
& Whipps principles of exercise testing and
interpretation. 6th ed. Wolters Kluwer; 2021.

Wright DJ, Khan KM, Gossage EM, et al. Assessment
of a low-intensity cardiac rehabilitation programme
using the six-minute walk test. Clin Rehabil.
2001;15:119-124.

Malhotra R, Bakken K, D’Elia E, Lewis GD.
Cardiopulmonary exercise testing in heart failure.
JACC Heart Fail. 2016;4(8):607-616.

Guazzi M, Bandera F, Ozemek C, et al
Cardiopulmonary exercise testing: what is its value? J
Am Coll Cardiol. 2017;70(13):1618-1636.

Stickland MK, Neder JA, Guenette JA, et al. Using
cardiopulmonary exercise testing to understand
dyspnea and exercise intolerance in respiratory
disease. Chest. 2022;161(6):1505-1516.

Dores H, Mendes M, Abreu A, et al. Cardiopulmonary
exercise testing in clinical practice: principles,
applications, and basic interpretation. Rev Port
Cardiol. 2024;43(9):525-536.

Andonian BJ, Hardy N, Bendelac A, et al. Making
cardiopulmonary exercise testing interpretable for
clinicians. Curr Sports Med Rep. 2021;20(10):545—
552.

Santoro C, Sorrentino R, Esposito R, et
al.  Cardiopulmonary  exercise  testing  and
echocardiographic exam: a useful interaction.

Cardiovasc Ultrasound. 2019;17(1):29.
Levett DZH, Jack S, Swart M, et al. Perioperative

cardiopulmonary  exercise  testing:  consensus
guidelines. Br J Anaesth. 2018;120(3):484-500.



Stiinte Medicale

175

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Brawner CA, Lazar MH. Cardiopulmonary exercise
testing criteria for advanced therapies in heart failure.
Heart Fail Rev. 2023;28(6):1297—1306.

Mikic L, Ristic A, Markovic Nikolic N, et al.
The role of cardiopulmonary exercise testing in
hypertrophic cardiomyopathy. Medicina (Kaunas).
2023;59(7):1296.

Behnia M, Sietsema KE. Utility of cardiopulmonary
exercise testing in COPD: a review. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2023;18:2895-2910.

Gille T, Laveneziana P. CPET in interstitial lung
diseases and ventilatory efficiency. Eur Respir Rev.
2021;30(162):200355.

Leclerc K. Cardiopulmonary exercise testing:
a versatile clinical tool. Cleve Clin J Med.
2017;84(2):161-168.

Guazzi M, Adams V, Conraads V, et al. EACPR/AHA
statement: CPET in specific patient populations.
Circulation. 2012;126(18):2261-2274.

Lewis GD, Zlotoft DA. CPET-based risk stratification
in advanced HF. JACC Heart Fail. 2021;9(3):237-240.
Sabbahi A, Severin R, Ozemek C, et al. CPET and
training in pulmonary hypertension. Expert Rev
Respir Med. 2020;14(3):317-327.

Kallianos A, Rapti A, Tsimpoukis S, et al. CPET
as preoperative test before lung resection. In Vivo.
2014;28(6):1013-1020.

Barbagelata L, Masson W, Bluro I, et al. Prognostic
role of CPET in pulmonary hypertension. Adv Respir
Med. 2022;90(2):109-117.

DeCato TW, Haverkamp HC, Gooding T, et al.
Variability in CPET biologic controls. Respir Care.
2023;68(1):38-43.

Corra U. CPET in systolic heart failure: from basic
to advanced practice. Monaldi Arch Chest Dis.
2016;86(1-2):757

Levett DZ, Grocott MP. CPET, prehabilitation and
ERAS. Can J Anaesth. 2015;62(2):131-142.

Milinic T, Ramos KJ. CPET in advanced cystic fibrosis
lung disease. Ann Am Thorac Soc. 2024;21(3):380-381.
Glaab T, Schmidt O, Fritsch J. Guidance to the
interpretation of CPET. Pneumologie. 2020;74(2):88-102.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Forman DE, Myers J, Lavie CJ, et al. CPET: relevant
but underused. Postgrad Med. 2010;122(6):68—86.
Takken T, Mylius CF, Paap D, et al. Reference values
for CPET in healthy subjects. Expert Rev Cardiovasc
Ther. 2019;17(6):413-426.

Stubbs DJ, Grimes LA, Ercole A. CPET for
predicting post-op  complications. PLoS  One.
2020;15(2):e0226480.

Pritchard A, Burns P, Correia J, et al. ARTP
statement on CPET 2021. BMJ Open Respir Res.
2021;8(1):e001121.

Dolenska S. Cardiopulmonary exercise testing. Br ]
Anaesth. 2013;110(3):485-486.

Chaudhry S, Kumar N, ArenaR, etal. CPET in ischemic
heart disease. Curr Opin Cardiol. 2023;38(6):552—
572.

Smith EJ, Gartman EJ. Clinical utility of CPET. R 1
Med J. 2021;104(7):14-19.

Salama S, Mohamed-Hussein AA, Magdy DM,
et al. CPET vs PFT in COPD. Adv Respir Med.
2022;90(3):202-210.

Radtke T, Vogiatzis I, Urquhart DS, et al
Standardisation of CPET in chronic lung diseases.
Eur Respir J. 2019;54(6):1901441.

Taylor C, Nichols S, Ingle L. Guide to CPET I:
introduction. Br ] Hosp Med. 2015;76(4):192—195.
Nichols S, Taylor C, Ingle L. Guide to CPET 2: test
interpretation. Br J Hosp Med. 2015;76(5):281-289.
Farmakis IT, Valerio L, Barco S, et al. CPET during
follow-up after PE. Eur Respir J. 2023;61(6):2300059.
Held M, Griin M, Holl R, et al. CPET to detect CTEPH
with normal echo. Respiration. 2014;88(3):199-207.
doi:10.1159/000358565.

Hamilton AL, Killian KJ, Summers E, et al. Muscle
strength and exercise capacity in cardiorespiratory
disease. Am J Respir Crit Care Med. 1995;152:2021—
2031.

Curtis JR, Deyo RA, Hudson LD. Health-related
quality of life in COPD. Thorax. 1994;49:162-170.
Engelen MP, Wouters EF, Deutz NE, et al. Effects of
exercise on amino acid metabolism in COPD. Am ]
Respir Crit Care Med. 2001;163:859-864.



176 Buletinul ASM

CZU: 616.12-003.821-07-08
DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2025.1-81.19

AMILOIDOZA CARDIACA: PREZENTARE DE CAZ

Aurel GROSU, dr. hab. st. med., prof. univ.,
Lucia MAZUR-NICORICI, dr. hab. st. med., prof. univ.,
Maria CIOBANU, medic rezident cardiolog,
Valeriu DABIJA, medic cardiolog,

Marina SECUREANU, medic cardiolog.

IMSP Institutul de Cardiologie

E-mail: ciobanumaria03@gmail.com

Rezumat.

Amiloidoza cardiaca este o afectiune rara, adesea subdiagnosticata, caracterizata prin depunerea proteinelor amiloide
disfunctionale in interstitiul cardiac, ducand la insuficienta cardiaca progresiva. Amiloidoza cu lant usor de imunoglobuline
(AL), amiloidoza transtiretina de tip salbatic (ATTRwt) si amiloidoza transtiretina de tip ereditar/variant (ATTRv) sunt
cauzele frecvente ale cardiomiopatiei amiloide. Aceasta prezentare documenteaza cazul unui barbat de 64 de ani care
s-a prezentat cu simptome si semne pentru insuficientd cardiaca si tulburari de conducere. Evaluarea diagnostica initiala
a suspectat amiloidoza cardiacd, iar examinarile de laborator si investigatiile paraclinice au confirmat diagnosticul
de amiloidoza cu lant usor de imunoglobuline (AL). Pacientul a continuat terapia insuficientei cardiace si tratamentul
chimioterapic prescris de hematolog.

Cuvinte cheie: Amiloidoza, insuficienta cardiaca, microvoltaj, ecocardiografie, biopsie.

Summary. Cardiac AL amyloidosis: a case presentation.

Cardiac amyloidosis is a rare, often underdiagnosed condition characterized by the deposition of dysfunctional
amyloid proteins in the cardiac interstitium, leading to progressive heart failure. Immunoglobulin light chain (AL)
amyloidosis, wild-type transthyretin amyloidosis (ATTRwt), and hereditary/variant transthyretin amyloidosis (ATTRv)
are common causes of amyloid cardiomyopathy. This presentation documents the case of a 64-year-old man who
presented with symptoms and signs of heart failure and conduction disturbances. Initial diagnostic evaluation suspected
cardiac amyloidosis, laboratory and imaging investigations confirmed the diagnosis of immunoglobulin light chain (AL)
amyloidosis. The patient continued on heart failure therapy and chemotherapy as prescribed by hematologist.

Keywords: Amyloidosis, heart failure, microvoltage, echocardiography, biopsy.

Pesrome. Cepaeunslii AL-aMui10u103: KIMHHYECKHIl Coryvaii.

Amunonznos cepana pelKoe, YacTo HEIOOICHEHHOEe 3a0olieBaHWE, XapaKTepU3YIOIIeecs OTIOKEHHEM
TUC(YHKIIMOHAIBHBIX aMIJIOM/IHBIX OEJKOB B MHTEPCTUIMH CEPALA, YTO HMPUBOIUT K MPOTPECCHUPYIONIEH CepaedHOn
HEJI0CTAaTOYHOCTH. AMIJIONIO3 JIETKUX LeTell MMMYHOTTI00yinHOB (AL), TpaHCTHPETHHOBBIN aMHIIONI03 JJUKOTO THIIA
(ATTRwt) u HacieCTBCHHBIN/BapHAHTHBIA TPaHCTHPETHHOBBIN amuion103 (ATTRvV) sBnsrorest pacnpocTpaHeHHBIMU
MpUYMHAMU aMUJIOUAHOM KapauoMuonatuu. B naHHON npeseHTanuu NpeiacTaBieH ciaydaid 64-IeTHEro MyK4MHBI,
y KOTOpOTO HAaOJIOAAINCh CHMITOMBI M IPHU3HAKM CEPACYHONH HEIOCTATOYHOCTH W HApyNICHUS IMPOBOANMOCTH.
[Ipn mepBHUYHON TUArHOCTUYECKOH OILICHKE IpEAIoaraics aMWIOHI03 Cepllia, a JlabopaTopHble HCCIEJOBaHUS U
TapaKInHIYECKHUE UCCIEA0BAHMU TIOITBEP/IMIIN IMarH03 aMHJION/103a JIETKUX 1ierell MMMyHor1o0ymuHoB (AL). [Tanuent
MIPOIOJIKHI TEPAMUI0 CEPAEUHON HETOCTATOYHOCTH U XMMHOTEPAIUIO, HA3HAUEHHYIO T€éMaTOJI0rOM.

KaroueBble ciioBa: AMIION03, cepedHasi HEOCTAaTOYHOCTh, MUKPOBOJIBTAX, SXOKapAnorpadus, Onomncus.

Introducere.

Amiloidoza reprezinta un grup heterogen de boli
rare, caracterizate prin depozitarea extracelulard a
proteinelor amiloidice sub forma de fibre insolubile
in diverse tesuturi si organe, determinand disfunctia
progresiva a acestora. Amiloidul este un material
proteic anormal cu structurd de tip beta-foi pliate, iar
acumularea sa poate afecta inima, rinichii, ficatul,
sistemul nervos, tractul gastrointestinal, muschii si
pielea. Cele mai frecvente forme sunt: amiloidoza cu

lanturi usoare de imunoglobuline (AL), amiloidoza
AA (asociata cu inflamatii cronice), amiloidoza ATTR
(transtiretinei, ereditard sau senild) si amiloidoza
AP2M (la pacienti in dializd prelungita) [1,2].
Afectarea cardiaca este una dintre cele mai frecvente
si severe manifestari ale amiloidozei sistemice, fiind
caracterizatd printr-o cardiomiopatie restrictiva
progresiva, cu remodelare diastolica, functie sistolica
conservata si un prognostic rezervat, asociat frecvent
cu mortalitate crescuta [3,4,5]. Simptomatologia este
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de obicei nespecifica, incluzand dispnee de efort,
fatigabilitate, edeme periferice si scadere ponderald
[6]. Diagnosticul amiloidozei este adesea Intarziat,
necesitand un nivel Tnalt de suspiciune clinica,
iar confirmarea se bazeaza pe biopsie tisulara cu
coloratie rosu Congo si birefringenta verde la lumina
polarizata, electroforeza proteinelor serice si urinare,
imunofixare, dozarea lanturilor libere kappa/lambda,
investigatii imagistice (RM cardiaca, scintigrafie
cu pirofosfat de Tc99m pentru ATTR) si evaluare
genetica in formele ereditare [6,7]. Managementul
terapeutic variaza in functie de tipul de amiloidoza.
In amiloidoza AL, tratamentul de primi linie
include chimioterapie cu inhibitori de proteazom
(bortezomib), corticosteroizi si agenti alchilanti
(ciclofosfamida, melfalan), iar in cazuri selectionate
transplantul autolog de celule stem hematopoietice.
In ATTR ereditara se utilizeaza patisiran, inotersen
(terapie genicd) sau stabilizatori ai transtiretinei
(tafamidis, diflunisal), iar in forma senilda este
recomandat tafamidis. Tratarea complicatiilor, in
special insuficienta cardiaca, ramane un pilon esential
functie de forma de amiloidoza, gradul de afectare de
organ si timpul pani la diagnostic. In AL netratata,
supravietuirea medie este de circa 6 luni la pacientii cu
afectare cardiaca severa. La aplicarea tratamentului
precoce durata vietii poate creste semnificativ. In
ATTR wild-type, pacientii pot supravietui ani de zile
de la debut, desi calitatea vietii poate fi afectata [3,6].
In Moldova, cazurile de amiloidoza sistemica sunt rar
raportate, in mare parte din cauza subdiagnosticarii
si lipsei de acces la metode mai performante de
investigatie. Studiile si datele locale sunt extrem de
limitate, ceea ce subliniazd necesitatea educatiei
medicale, dezvoltarii infrastructurii diagnostice
accesibile pentru examinarea acestei categorii de
pacientii [9].

Prezentdm un pacient in varsta de 64 de ani,
pensionar, care a fost internat in Clinica Cardiologie cu
dispnee la eforturi mici, ortopnee, sincope, disconfort
precordial, slabiciune generald, edeme periferice
moderate, pierdere in greutate de aproximativ 20 kg
in ultimele 2 luni, episodic tuse uscata, insomnie.

Pacientul remarcd de mai multi ani slabiciune
generala si dispnee la efort fizic moderat. In iulie 2024
pentru prima datd s-a adresat la cardiolog pentru
dispnee la efort fizic mic, aparitia edemelor gambiene
si disconfort precordial. In rezultatul examinarilor
s-a presupus diagnosticul de cardiomiopatie
hipertrofica (posibil amiloidoza cardiaca) complicata
cu insuficientd cardiaca. S-au prescris diuretice,
beta-blocante cu recomandarea de a continua
investigatii suplimentare. Avand o usoard ameliorare

in dinamicd pacientul a ignorat alte examinari, iar
in septembrie 2024, a fost spitalizat intr-o sectie
de boli interne pentru o exacerbare pronuntatd a
insuficientei cardiace. S-a administrat tratamentul
cu diuretice, IEC si b-blocante. Fiind depistata si
pleurezie bilaterala a fost efectuata punctia pleurala
cu evacuarea lichidului din ambele parti. Externat
cu ameliorare, dar in decembrie 2024, urmeaza alta
reinternare pentru exacerbarea insuficientei cardiace,
aparitia starilor sincopale, acumularea lichidului in
cavitatile pleurale, care au necesitat toracocenteze
repetate. Evaluarea imagisticd prin tomografie
computerizatd toracica a stabilit revarsate pleurale
bilaterale, infiltrate pulmonare cu aspect ,sticla
mata”, Ingrosarea septurilor interlobulare, sugestive
pentru edem pulmonar interstitial, farda semne de
proces neoplazic sau limfadenopatie mediastinala.
Fiind utilizate doze mai mari de diuretice s-a
reusit obtinerea compensarii insuficientei cardiace,
fiind externat in stare stabild pentru continuarea
tratamentului in ambulator.

In luna martie 2025 pentru o repetati exacerbare
a insuficientei cardiace refractard la tratamentul
standard pacientul se interneaza la Clinica de
cardiologie.

Stare generald de gravitate medie. Constiinta clara,
pozitie pasiva. Constitutie normostenica (IMC 24
kg/m?). Tegumentele sunt palide cu edeme gambiene
bilaterale moderate. Auscultativ respiratie veziculara
diminuata bazal bilateral, frecventa respiratiilor 28 1/
min. Zgomotele cardiace ritmice, atenuate. Frecventa
cardiacd 57 b/min. TA 100/65 mmHg (bilateral,
D=S). Abdomenul usor marit in volum cu semne
de ascitd, difuz sensibil. Ficatul palpabil +3 cm sub
rebordul costal drept, splina palpabild. Traseul ECG
aratd microvoltaj, ritm sinusal cu bloc AV avansat cu
frecventa 50/min, aspect QS din V1-V4 (Figura 1).

Se constatd o anemie usoara (Hb- 109 g/l, er-
3,8*¥10M2/L), cresterea markerului cardiac NT-
proBNP pina 12828 pg/mL, reducerea ratei filtrarii
glomerulare — 31,6 ml/min (creatinina — 221.67
pmol/L, ureea — 31 mmol/L). Radiografia cutiei
toracice releva revarsat pleural moderat bazal pe
stanga, congestie venoasa pulmonara moderata,
cardiomegalie, plamanii fard modificari infiltrative
(Figura 2).

Ecocardiografia transtoracicd a evidentiat un
patern restrictiv cu hipertrofie concentrica marcata
biventricularda (SIV = 19 mm, PPVS = 19 mm,
perete VD = 12 mm) si a septului interatrial (8§ mm),
dilatare biatriald, functie sistolicd VS conservata
(FE = 52%), dar cu disfunctie diastolica severa (E/A
= 4,01, E/e’ = 20,25). Miocardul prezinta aspect
stralucitor ,,granular” tipic, iar valvele sunt ingrosate
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cu regurgitari de grad II. Se evidentiazd revarsat
pericardic moderat, revarsate pleurale bilaterale
si semne de hipertensiune pulmonara (PSAP = 40
mmHg). Datele ecocardiografice sunt sugestive
pentru amiloidoza cardiaca (Figura 3).

La examenul ecografic al organelor interne
se determind ascitd neinsemnatd, semne de staza
venoasd in ficat, schimbari difuze in parenchimul
ficatului si pancreasului, litiaza biliara veziculara,
splenomegalie, deformarea si fibrozarea ambilor
rinichi, chisturi renale pe stanga. Cantitatea de lichid
acumulat in cavitdtile pleurale dreapta si stanga,
determinatad prin ultrasonografie, a variat respectiv
intre 800 ml si 2300 ml. Prin toracocenteze repetate
a fost 1inlaturat circa 1000 ml si 2000 ml de lichid
galben, transparent.

Pentru confirmarea diagnosticului si identificarea
prezentei depozitelor tisulare de amiloid s-a efectuat
biopsie tisulara din mucoasa bucala (partea interna a
obrazului). In fragmentul examinat tapetat cu epiteliu
scuamos au fost gasite depozite de amiloid in tesutul
conjunctiv subepitelial si in peretele vaselor sangvine.
Investigatia histochimica cu Rosu de congo la amiloid
a fost pozitiva, confirmand astfel diagnosticul de
amiloidoza.

Examinarea prin coronaroangiografie nu a
evidentiat leziuni stenozante semnificative ale
arterelor coronare epicardice.

Avand 1n vedere prezenta blocului atrioventricular
de grad avansat, asociat cu episoade sincopale, a fost
implantat un stimulator cardiac bicameral Entikos 4
DR MR Biotronik. (Figura 4,5).
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(Prezenta de pacemaker pe stanga. Revarsat pleural moderat bilateral, cu extinderea periscizurald pe dreapta.
Congestie venoasa pulmonara pronuntata. Cardiomegalie. Plamanii fara modificari infiltrative sau nodulare.)
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Examinarea prin scintigrafie cardiaca cu trasare
osoasa este un test distinctiv pentru identificarea
amiloidozei ATTR, avand o sensibilitate si
specificitate ridicata. Rezultatele acestei investigatii
au fost negative pentru captarea cardiaca, excluzand
astfel amiloidoza ATTR. Totusi, s-au observat
modificari nespecifice la nivelul coloanei vertebrale
si o retentie de produs radiofarmaceutic fosfatic la
nivel renal, sugerand o posibila nefropatie.

Conform algoritmului de examinare a pacientilor
cu suspiciune de amiloidoza cardiacd, urmatorul pas
este efectuarea analizei serice a raportului lantului
usor liber kappa/lamda.

Rezultatele acestui test efectuat pacientului
nostru au aratat un raport kappa/lamda (K/L) crescut
semnificativ — 8,73  (intervalul de referinta 0,26-
1,65), avind niveluri mari ale lanturilor usoare
kappa -845 mg/l si lambda — 96.8 mg/1 (intervalul de
referinta, respectiv <19,4 mg/l si <26,3 mg/l). Aceste
date indica o productie excesiva de lanturi usoare
kappa si sustine diagnosticul de amiloidoza AL.

Astfel, in baza datelor clinice, paraclinice si
histologice a fost diagnosticatd amiloidozd sistemicd
cu lanturi usoare (AL) complicati cu afectarea
cordului cu insuficientd cardiaca progresiva si
afectarea cdilor de conducere, afectarea plamdnilor
cu pleurizii recidivande si rinichilor cu insuficientd
renald cronicd.

Scopul principal al tratamentului dupa stbilirea
diagnosticului a fost optimizarea functiei cardiace
si gestionarea simptomelor. S-a continuat titrarea
diureticilor in functie de echilibrului hidroelectrolitic.
S-a prescris dapagliflozina in doza de 10 mg/
zi. Desi la moment nu existd studii randomizate
pe amiloidoza cardiaca, iar pacientii cu boli de
depozitare au fost exclusi din majoritatea studiilor
cu inhibitorii SGLT2, totusi aceasta clasd de
medicamente poate fi utild in amiloidoza cardiaca
complicatd cu insuficientd cardiacd. Argumentele in
favoarea utilizarii SGLT2 sunt beneficiile dovedite
in insuficienta cardiaca. Dapagliflozina a demonstrat
reducerea riscului de decompensare cardiacd si
imbunatatirea prognosticului in insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectiec redusa si fractie de ejectie
pastrata (studiile DAPA-HF si DELIVER) [10,11].
Amiloidoza cardiaca (in special ATTR si AL) frecvent
se asociaza cu insuficientd cardiaca diastolicd sau
mixtd, iar mecanismele de actiune a dapaglifiozinei
(reducerea volumului intravascular, ameliorarea
rigiditatii miocardice) ar putea fi benefice. Sunt
importante si efectele cardioprotectoare independente
de glicemie cum ar fi reducerea inflamatiei si
stresului oxidativ, care pot juca un rol in progresia
amiloidozei. Inhibitorii SGLT2 reduc hipertrofia

ventriculard stdnga in studii pe animale, ceea ce ar
putea fi relevant in amiloidoza (depunerile de amiloid
contribuie la hipertrofie si fibrozad). Exista si alt
aspect important legat de afectarea renala frecventa in
amiloidoza, cea ce s-a observat si la pacientul nostru.
Dapagliflozina are beneficii renale prin reducerea
proteinuriei, incetinirea progresiei nefropatiei, desi
se impune o monitorizare atentd a hipotensiunii
sau hipovolemiei. Desigur cé trebuie luat in calcul
efectul de scadere a volumului intravascular ce
poate agrava hipotensiunea (frecventd in amiloidoza
datoritd neuropatiei autonome). Pacientul nostru a
suportat dapaglifiozina bine nefiind observate reactii
adverse. Stimularea cardiaca permanentd a permis
suplimentarea tratamentului cu beta-blocante.

Totodata avand 1n  vedere confirmarea
diagnosticului de amiloidoza tip AL, pacientul a
fost indrumat la un hematolog pentru un tratament
chimioterapeutic specific.

Rationamentul prezentdrii acestui caz clinic
propune spre discutie cateva obiective de baza:
identificarea precoce a manifestarilor multisistemice
ale amiloidozei AL, confirmarea diagnosticului
prin metode specifice si initierea tratamentului cat
mai rapid pentru prevenirea progresiei afectarii
organice ireversibile. In pofida multiplelor spitalizari
a pacientului prezentat nu s-au luat in calcul
suspiciunea expusa de cardiolog la prima adresare,
nu au fost utilizate alte metode de investigatie
pentru stabilirea cauzei sindromului de insuficienta
cardiacd asociata cu tulburdri de conducere, afectarea
plamanilor si rinichilor.

In ultimii ani, interesul pentru diagnosticul
precoce al amiloidozei AL a crescut semnificativ,
avand In vedere evolutia rapidd si potential fatala
a bolii in absenta tratamentului. In cazul prezentat,
diagnosticul a fost stabilit In urma unui complex
de investigatii clinice, paraclinice si histologice,
inclusiv dozarea lanturilor usoare serice libere si
confirmarea histopatologica prin biopsie pozitiva cu
Rosu de Congo. Prezenta lanturilor usoare lambda
monoclonale, disfunctia renald progresiva, afectarea
cardiacd restrictiva si acumularea lichidului pleural
si pericardic au fost elemente sugestive pentru
amiloidoza sistemica AL.

Managementul acestei patologii presupune
abordarea unei terapii hematologice specifice
pentru suprimarea clonei plasmocitare producatoare
de lanturi usoare patologice, concomitent cu
tratament simptomatic pentru insuficienta cardiaca.
In conformitate cu ghidurile actuale (European
Hematology Association si European Society for
Medical Oncology), strategia terapeuticd include
chimioterapie de tip CyBorD (ciclofosfamida,
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bortezomib, dexametazond), cu scopul de a obtine
un raspuns hematologic complet, element esential in
prevenirea progresiei disfunctiei de organ.
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Rezumat.

Datele prezentate fac parte componenta a studiului literaturii de specialitate/rezultatele obtinute in cadrul proiectului
institutional cu acronimul DIAFEREZIS.

Sindromul de furt subclavicular (SFS) reprezinta o afectiune vasculara determinata de ocluzia sau stenoza arterei
subclavii proximale, care In consecinta determina un flux sanguin retrograd compensator prin artera vertebrald ipsilaterala.
Aceasta poate duce la simptome neurologice, cardiovasculare si ischemice la nivelul membrului superior afectat, fiind de
asemenea o cauzd a sincopei sau starilor presincopale cauzate de hipoperfuzia cerebrala care apare la modificarea pozitiei
bratului. SFS, de regula, are la origine boala ateroscleroticd, malformatii congenitale arteriovenoase, dar pot aparea si
in urma interventiilor chirurgicale (ex. by-pass-ul coronarian, cind se utilizeaza artera mamara interna). Particularitatea
distinctiva a SFS este reprezentata de catre devierea fluxului sanguin si compromiterea circulatiei acestuia. Aceasta alterare
hemodinamica poate avea consecinte cardiovasculare semnificative, evidentiind necesitatea monitorizarii riguroase a
pacientilor care au suferit interventii chirurgicale la nivelul arterelor coronare. Asigurarea unei evaluari adecvate a fluxului
sanguin postoperator este cruciald pentru prevenirea complicatiilor severe asociate ischemiei miocardice. Paralel, este
important sa notificim importanta masurarii tensiunii arteriale la ambele brate in conditii de ambulator, in contextul in
care discrepantele in valorile tensiunii arteriale intre cele doud brate pot indica prezenta unei patologii subiacente, cum ar
fi SFS, patologii valsculare periferice sau a altor anomalii ale circulatiei sanguine.

Cuvinte cheie: sindrom de furt subclavicular, alternantda hemodinamica, flux sanguin retrograd, hipoperfuzie
cerebrala, asimetria tensiunii arteriale.

Summary. Subclavian Steal Syndrome — case study. Diagnostic, therapeutic, and instrumental approaches.

Subclavian Steal Syndrome (SSS) is a vascular disorder characterized by occlusion or stenosis of the proximal sub-
clavian artery, resulting in a compensatory retrograde blood flow through the ipsilateral vertebral artery. This altered
hemodynamic state may lead to a variety of clinical manifestations, including neurological deficits, cardiovascular symp-
toms, and ischemia of the affected upper limb. Furthermore, SSS is recognized as a potential cause of syncope or presyn-
copal episodes due to cerebral hypoperfusion, particularly triggered by positional changes of the arm.

The etiology of SSS is most frequently linked to atherosclerotic disease, though it may also result from congenital
arteriovenous malformations or iatrogenic causes, such as postoperative complications following coronary artery bypass
grafting (CABG), especially when the internal mammary artery is utilized as a conduit. The defining feature of SSS
lies in the reversal of blood flow and the disruption of normal circulatory dynamics. This hemodynamic compromise
can have significant cardiovascular implications, highlighting the importance of vigilant monitoring in patients with a
history of coronary artery surgical interventions. Accurate assessment of postoperative blood flow is essential to prevent
serious complications, including myocardial ischemia. Additionally, routine measurement of blood pressure in both arms
in ambulatory settings should be emphasized, as significant inter-arm blood pressure differences may serve as clinical
indicators of underlying vascular pathologies, including SSS, peripheral vascular disease, or other circulatory anomalies.

Key words: subclavian steal syndrome, hemodynamic alteration, retrograde blood flow, cerebral hypoperfusion,
blood pressure asymmetry. o o

Pesrome. Cunapom 00kpaabIBaHUs MOAK/JIIOYHYHON apTepud — KIMHHYeCKHi ciaydaii. /{luarnocruyeckue,
TepaneBTHYECKHE U HHCTPYMEHTAJIbHBIC OAX0/bI.

Cunnpom noaxmounyHoro ookpasBanus (CI10) — ato cocyaucToe 3aboaeBaHHe, XapaKTepHU3yIOLIeecs: OKKIIIO3HU-
ell WU CTEHO30M INPOKCUMAJIBHOIO OTAEeNIa MOAKIIOUNYHON apTepyuH, YTO MPUBOAUT K KOMIEHCATOPHOMY PETPOrpagHo-
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My KPOBOTOKY MO HICHJIaTe€paJbHON MO3BOHOYHOM apTepuu. Takoe reMofMHaAMHYECKOE U3MEHEHUE MOXKET BBI3BIBATh
pa3iIuyHbIe KIMHUYECKHE MPOSBICHNUS, BKIIOUAsi HEBPOJIOTHUYECKUE CUMIITOMBI, CEPIEUHO-COCYAUCTBIE PACCTPONCTBA U
UIIEMHIO TIOpaXEHHOM BepxHel koHeuHocTu. Kpome toro, CITO siBisieTcst BO3MOXXHON MPUYMHON OOMOPOKOB U IPeoo-
MOPOUHBIX COCTOSIHUI, 00yCJIOBJICHHBIX LiepeOpaibHOM runonepdy3ueil Ipu W3MEHEHHHN TTONIoKeHHsT pyku. Hamboree
yactoi mpuunHoil pa3zButus CIIO saBisieTcs aTepoCKIepOTHUECKOe MOpPakeHUE COCY/I0B, OJHAKO CHHAPOM TaKXkKe MOo-
JKET OBITh CIIC/JICTBHEM BPOXJIEHHBIX apTEPUOBEHO3HBIX Malb(OopMaIMii WIIM BOSHUKATH TIOCIIE XUPYPTUUECKUX BMella-
TEJIbCTB, HANIPUMEP, T0CJIEe KOPOHAPHOTO HIYHTUPOBAHMUSI, IPH UCIIOJIb30BAaHUN BHYTPEHHEH IPyAHOI apTepuu B KauecTBE
mryHra. OmmmunTensHol ocodeHHocThio CI1O siBisieTcst peBepcusi KpOBOTOKA M HapylIEeHHE HOPMAJIbHOW HUPKYIISIHH.
OTH reMoAMHaAMHUYeCKHe M3MEHEHUs] MOTYT UMETh 3HaYMMbIE KapIHOBACKYJISIPHBIE MOCIEACTBHS, NOTYEPKIBasi HEOO-
XOIUMOCTh TIIATEIBHOTO MOHMTOPHHTA MAallMEHTOB, MEPEHECHINX ONEepaliy Ha KOPOHApHBIX apTepusix. Haxnexamas
OlLIEHKa KPOBOTOKA B MOCJICONEPAI[MOHHOM MIEPUOJIC UMEET KIIIOUEBOE 3HAUCHUE JUIs MPEIOTBPAIEHHs TKEIBIX OCIIOXK-
HEHHUH, CBS3aHHBIX C UIIeMUeH MUoKap/a. Takke Ba)KHO aKIIEHTUPOBATh BHUMaHUE HAa HEOOXOIMMOCTH N3MEPEHHUS apTe-
pHAJIBHOTO JIaBJIEHUS HAa 00EUX pyKax B aMOYIaTOPHBIX YCIOBUSX, ITIOCKOIBKY Pa3IHUUs B TOKA3aTENIX JaBICHUSI MOTYT
yKa3bIBaTh Ha HAJIMYME CKPBITOM cocymucTol maronoruu, Bkitodas CIIO, 3aboneBanus nepupepruuecKux apTepui u

JpyrHue HapyleHUs] KpOBOOOPAIICHUSL.

KuawueBbie cjioBa: CUHAPOM TMOAKIIOYUYHOT'O 06KpaL[LIBaHI/IH, TEMOJANHAMHNYCCKOC HApYUICHUC, peTpOl"pa[{HHﬁ
KPOBOTOK, ueperanLHaﬂ FI/IHOHep(i)ySI/IH, ACUMMCECTPUA apTCPpHUAIbHOTO AaBJICHUA.

Introducere.

Sindromul de furt subclavicular (SFS) este o
afectiune vasculard rard, care apare atunci cand
o arterda subclavie este ocluzatd sau lumenul
acesteia este Ingustat inainte de ramificarea arterei
vertebrale. Din aceastd cauza sangele ia un traseu
anormal retrograd, prin artera vertebrala, pentru a
compensa lipsa fluxului sanguin catre bratul afectat.
Astfel, sangele este ,,furat” din circulatia destinata
creierului si redirectionat spre extremitate, ceea ce
poate provoca simptome neurologice [1, 2, 3]. Desi
majoritatea pacientilor nu prezinta simptome datorita
circulatiei colaterale eficiente, unii pot dezvolta
semne de ischemie vertebro-bazilard (cum ar fi
vertijuri, pierderea echilibrului, tulburari de vedere
sau auz) sau claudicatie la nivelul bratului afectat,
mai ales in timpul activitatilor fizice. In cazuri rare
pot aparea atacuri ischemice tranzitorii [4]. Aceastd
afectiune este mai frecventa pe partea stangd, avand
un raport de aproximativ 4:1 fatd de cea dreapta.
Principalul factor de risc este ateroscleroza, dar si
alte conditii, cum ar fi vasculita sau anumite anomalii
congenitale pot contribui la aparitia bolii. SFS este
mai des intalnit la barbati si la persoanele trecute de
50 ani [5].

Diagnosticul se confirma prin metode imagistice
precum ecografia Doppler, angiografia prin
tomografie computerizatd (CT) sau rezonanta
magnetica nucleard (RMN). Tratamentul depinde
de severitatea simptomelor — dacd pacientul este
asimptomatic, nu este necesara interventia. In cazurile
simptomatice, se poate recurge la proceduri de
revascularizare, cum ar fi bypass-ul sau angioplastia
cu stent [5].

Studiu de caz.

In acest articol prezentim cazul unui barbat de
51 de ani cu antecedente de hipertensiune arteriala

si dislipidemie, care s-a prezentat la consultatia
medicului cardiolog cu simptome de angina pectorala,
palpitatii  cardiace, salturi hipertensive, vertij
intermitent si parestezii la nivelul membrului superior
stang, mai ales in timpul activitatilor care implica
utilizarea bratului. Pacientul avea un istoric medical
de hipertensiune arteriald de lunga durata, fibrilatie
atriald, de aproximativ 3 ani si hipercolesterolemie,
fiind sub tratament medicamentos prescris de catre
medicul de familie. La examenul fizic, tensiunea
arteriald (TA) la bratul drept era de 170/90 mmHg.
La bratul stang pulsul radial era slab, ceea ce a ridicat
suspiciuni si la masurarea TA s-a constatat o valoare
semnificativ mai mica — doar 80/50 mmHg. Pentru
a clarifica mai bine cauza simptomelor prezente,
s-au efectuat investigatii de laborator, inclusiv
evaluarea hemoleucogramei complete, evaluarea
lipidogramei desfasurate (LDL colesterol — 2.19
mmol/l, HDL colesterol — 0.9 mmol/l, colesterol total
— 3.7 mmol/l, trigliceride — 1.23 mmol/l), parametrii
functiei renale si hepatice, sumarul urinei, precum
si electrocardiograma, ecocardiografia si testul cu
efort fizic dozat. In acest context, au fost luate in
considerare mai multe diagnostice diferentiale:
sindromul de furt subclavian (SFS), afectiuni ale
plexului brahial, disfunctii vestibulare, leziuni
cerebeloase si ischemie cardiaca.

Testul cu efort fizic dozat (protocolul testului):

* pe fundal de fibrilatie atriala cronica cu FCC 60-
90 c¢/min, TA pe dreapta 130/80 mmHg, FCC 80 ¢/
min.

» efort fizic timp de 3 minute, 50 Watt, testul oprit
la FCC 135-170 (s/m 140) din FCC maximal, TA
165/85 mmHg.

* pe traseul ECG — cresterea rapida a FCC 125 (s/m
140), dereglari de ritm nu s-au depistat, fard dinamica
ST pe FCC data, cu unda T slab negativa I-11.
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* subiectiv — dispnee moderata, palpitatii cardiace,
dureri retrosternale cu caracter de frigere, vertij, la
maxim efort , durerile cedind la 3 minute dupa oprirea
testului.

* Concluzie: test pozitiv, toleranta joasa.

Asadar, diagnosticul pleda catre o afectiune
coronariand, astfel ca la etapa urmatoare, pacientul a
fost evaluat prin coronaroangiografie si angiografia
arterelor carotid. Nu au fost documentate leziuni
stenozante importante pe arterele coronare (aCx
pana la 25%), iar traiectul arterelor carotide interne,
bilateral — nemodificat. Astfel, cauza cardiaca a fost
exclusd, iar examindrile neurologice, vestibulare si
cerebeloase nu au evidentiat nici o disfunctie. Avand
in vedere discrepanta tensionald dintre cele doua brate
si simptomele pacientului, suspiciunea clinica de
SFS a devenit tot mai puternica. La etapa urmatoare,
s-a decis efectuarea unei ecografii Doppler pentru
evaluarea vaselor cervicale. Rezultatele au confirmat
diagnosticul, evidentiind inversarea completd a
fluxului sanguin in artera vertebrald stangd, atat
in sistold, cat si in diastold — un semn clasic al
sindromului de furt subclavicuar. Descoperirile
imagistice au confirmat suspiciunea de sindrom de
furt subclavian, iar pentru o evaluare mai detaliata,
pacientului i s-a recomandat efectuarea CT a vaselor
gatului, in regim angiografic. Investigatia a evidentiat
o ingrosare neregulatd a peretelui arterei subclaviei
stangi, aproape de originea sa, determinand o stenoza
partiald a lumenului. In schimb, arterele vertebrale
bilateral si segmentul distal al arterei subclaviculare
stangi (dupd originea arterei vertebrale stangi)
prezentau un flux sanguin normal, evidentiat prin
opacificarea corespunzatoare cu substanta de contrast
(Figura 1).

Figura 1. Angiografia prin Computer Tomografie a
vaselor gatului unde se evidentiaza obstructia partiald a
arterei subclaviculara stangi (sdgeata rosie)

Acest aspect a sugerat ca partea distald a arterei
subclaviculare stangi era alimentatd de artera
vertebrald stanga, confirmand mecanismul clasic al
sindromului de furt subclavicular.

Ocluzia arterei subclaviculare pe stdnga in
segmentul proximal pe un traiect de 1,3 centimetri a
fost, de asemenea, demonstrata in imagini angiografice
redate in volum 3D (Figura 2). Prin urmare, pacientul
a fost redirectionat la departamentul de Chirurgie
Vasculard unde a fost supus stentdrii endovasculare
subclaviculare. Starea generala a pacientului s-a
imbunatatit semnificativ dupa interventie si a fost
urmarit timp de 6 luni, In care simptomele nu au
recidivat.

Figura 2. Imagini angiografice 3D redate in volum care
arata stenoza arterei subclaviei stangi (sageata rosie)

Discutii

Termenul ,,sindrom de furt subclavicular” (SFS)
a fost introdus de Fisher in 1961, iar primul caz a
fost raportat de Contorni [6]. Aceasta este o afectiune
cerebrovasculara rard, in care ocluzia sau ingustarea
segmentului proximal al arterei subclavii (inainte
de originea arterei vertebrale) determind o scadere
a presiunii in segmentul distal. Aceastd diferenta de
presiune provoaca un flux sanguin retrograd in artera
vertebrald ipsilateralda, ceea ce face ca sangele din
teritoriul bazilar sa fie deviat catre artera subclavie,
pentru a mentine perfuzia bratului afectat. in 82,3%
este afectatd preponderent partea stanga ca urmare a
curburii mai ascutite la originea arterei cerebeloase
superioare stangi, care creste turbulenta fluxului
sanguin si favorizeaza formarea placii aterosclerotice
[4,5, 11-13]. SFS apare cel mai frecvent la persoanele
de peste 50 de ani, avand un raport barbati/femei
de aproximativ 2:1. Majoritatea pacientilor sunt
asimptomatici datorita circulatiei colaterale eficiente
a capului si gatului. Totusi, in unele cazuri, fluxul
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compensator crescut catre bratul afectat poate
duce la ischemie vertebro-bazilard si simptome
neurologice. Mai mult, aportul colateral mentinut
de artera comunicanta posterioara a Cercului Willis
poate deveni insuficient la pacientii care prezintd
si patologie obstructivd carotidiand. SFS poate
fi, de asemenea, asociat cu ischemie miocardica,
peponderent la pacientii cu bypass coronarian la care
a fost utilizatd artera mamara interna [7].

Manifestari clinice si de diagnostic

Simptomele sindromului de furt subclavian pot fi
clasificate in doua categorii:

1. Neurologice — vertij, diplopie, sincopa, cefalee,
disartrie, convulsii, tulburari cognitive, tinitus si
disfazie.

2. Brahiale — pareza, claudicatie intermitenta,
parestezie i, in cazurile severe, gangrena digitala [§].

Examenul fizic evidentiaza o diferenta a tensiunii
arteriale intre brate mai mare de 15 mmHg, puls
diminuat pe partea afectatd, sufluri supraclaviculare
si modificari atrofice ale extremitatii ipsilaterale.
Diagnosticul este confirmat prin metode imagistice
precum ecografia Doppler, angiografia prin Rezonanta
Magnetica (RMN) sau Computer Tomografie (CT) in
regim angiografic.

Management si tratament

Pacientii cu simptome usoare pot fi monitorizati
si tratati conservator, prin controlul factorilor de
risc si medicatie, incluzand antiagregante plachetare
(aspirind), statine, beta blocante si inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA). In
schimb, pacientii cu simptome severe sau cu diferente
tensionale mari (>40-50 mmHg intre brate) necesita
revascularizare, minim invaziva sau chirurgicala.

Optiunile terapeutice includ, controlul factorilor
de risc prin tinerea sub control a hipertensiunii
arteriale, diabetului zaharat, hiperlipidemiei si
renuntarea la fumat care sunt pilonii de bazd in
prevenirea progresiei bolii, precum si administrarea
sistematica de antiagregante plachetare (aspiring,
clopidogrel) [2, 6]. Tehnicile minim invasive
includ angioplastia cu balon si stentarea, metode
care reprezintd tratamentul de prima linie pentru
pacientii cu simptome moderate-severe. Interventii
chirurgicale de bypass carotidiano-subclavicular,
bypass axilo-axilar sau transpunerea carotidiana sunt
de electie, in cazurile de ocluzie completa sau esec al
stentarii.

Desi SFS datorat stenozei si/sau ocluziei arterei
subclviculare stangi este cel mai frecvent Intilnit, sunt
descrieri in literaturd si cazuri de afectare a arterei
subclaviculare drepte [9]. Mai rar, a fost raportat si

SES bilateral, uneori fara simptome semnificative,
astfel de studii fiind descrise de catre Budincevic et
al. si Aseem et al. [3, 10]. In cazul nostru, factorul
etiologic principal a fost ateroscleroza.

Concluzie.

Toti pacientii care prezintd diferente de puls
si tensiune arteriala intre brate ar trebui evaluati
pentru diagnosticul de SFS. Aceasta afectiune poate
avea manifestari variate, de la durere unilaterala a
membrelor superioare, pareza, parestezie si cianoza
digitala, pana la simptome neurologice izolate,
precum vertij, ameteli, ataxie, tinnitus, vedere
incetosatd sau accidente ischemice tranzitorii. Aceste
semne sunt deosebit de importante la pacientii
cu comorbiditati, precum hipertensiunea arteriala,
diabetul zaharat si dislipidemia.

Pentru pacientii simptomatici, interventia prompta
este esentiala. Diagnosticul precoce prin metode
imagistice si alegerea unei strategii terapeutice
adecvate sunt esentiale pentru managementul
eficient al bolii. Interventia endovasculara reprezinta
tratamentul de prima linie datoritd ratei ridicate
de succes si a morbiditatii reduse comparativ cu
chirurgia clasica.
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Rezumat.

Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii, supraponderalitatea si obezitatea determina dezvoltarea: diabetului zaharat
de tip 2 pana la 44 - 57%, cardiopatiei ischemice — 17 — 23%, hipertensiunii arteriale — 17%, si altor patologii cunoscute.
Conform estimarilor, obezitatea, duce la o crestere a riscului de mortalitate cardiovasculard de 4 ori si a mortalitatii
cauzate de cancer de 2 ori [31].

In acest context, ghidul dat ofera o sinteza practica a principalelor metode de evaluare a statusului nutritional si
a compozitiei corporale, cu aplicabilitate In practica clinica. Sunt descrise tehnici standardizate de masurari directe,
circumferinte relevante, precum si metode indirecte de estimare a compozitiei corporale. Ghidul include un tablou
actualizat al celor mai utilizati indici antropometrici, evidentiind utilitatea lor in screening-ul obezitdtii si In predictia
riscului cardiovascular. Informatiile sunt fundamentate pe recomandari internationale si Insotite de praguri clinice validate.

Lucrarea se doreste a fi un instrument de referinta pentru clinicieni in evaluarea antropometrica a adultilor in contextul
evaluarii riscului cardiometabolic.

Cuvinte cheie: parametri antropometrici, circumferintele corpului, obezitate.

Abstract. Guideline for anthropometric examination of adults.

According to the World Health Organization, overweight and obesity contribute to the development of type 2 diabetes
in 44-57% of cases, ischemic heart disease in 17-23%, arterial hypertension in 17%, and other known pathologies.
Estimates suggest that obesity increases the risk of cardiovascular mortality by four times and cancer-related mortality
by two times [31].

In this context, the current guideline provides a practical synthesis of key methods for assessing nutritional status and
body composition, with applicability in clinical practice. It describes standardized techniques for direct measurements,
relevant body circumferences, as well as indirect methods for estimating body composition. The guideline includes an
updated table of the most commonly used anthropometric indices, highlighting their utility in obesity screening and
cardiovascular risk prediction. The information is based on international recommendations and accompanied by validated
clinical thresholds.

This document aims to serve as a reference tool for clinicians in performing anthropometric assessments of adults
within the context of cardiometabolic risk evaluation.

Keywords: anthropometric parameters, body circumferences, obesity.

Pe3iome. PykoBoaCTBO 110 aHTPONIOMETPUYECKOMY 00CJI€IOBAHMIO B3POCJIBIX.

[To nanubM BeemupHO#t opranuszanum 34paBooXpaHeH s, H30bITOUHBIN BeC U OKMPEHUE CIIOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO:
caxapHoro auabdera 2 tumna — B 44%-57% ciy4aes, umemuueckoil Ooseznu cepaua — B 17%-23%, aprepuanbHOi
runepTeH3uu — B 17%, a Taxke APyrux M3BECTHBIX marosiorui. [1o oreHkam, oKMpeHne YBEINYUBACT PUCK CEPICYHO-
COCYIMCTON CMEPTHOCTH B 4 pa3a U CMEPTHOCTHU OT OHKOJIOTHYECKHX 3a0o0ieBanuil — B 2 pasa [31].

B 3TOM KOHTEKCTE HacTOsIIee PyKOBOJICTBO MPEACTABISIET COOOH MPAKTHUECKHH 0030p OCHOBHBIX METO/IOB OIICHKH
HYTPUTHBHOTO CTaTyca MUTAHMS B3POCIIOro YEJIOBEKa M COCTaBa ero TeJia Uil MPUMEHEHHs] B KIIMHUYECKOW MPaKTHKE.
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Onucansl CTaHAApTU3UPOBAHHBIC MECTOAbI IPAMBIX H3MepeHHﬁ, OILICHKa Opr)KHOCTeﬁ TECJa, a TAKXKEC KOCBCHHBIC MCTOAbI
OIpCACIICHUSA COCTaBa TeEJIa. PyKOBO,Z[CTBO COACPKUT AKTYyaJIU3UPOBAHHYIO Ta6nnuy HanboJjee 4acTo HCIOJIB3YCMBIX
AHTPONOMETPUUCCKUX NHIACKCOB, NOAUYCPKUBAA UX SHAYUMOCTD JIsI CKDUHUHTA OXKUPCHUSA U IPOTHO3UPOBAaHUA CCPACUHO-
COCYAUCTOI0 pUCKA. I/IH(l)OpMaHI/IH OCHOBaHa Ha MCKAYHAPOAHBIX PCKOMCHAAIUAX W COIMPOBOXKAACTCA KIMHUYCCKHU

KBaJIMIIUPOBAHHBIMU MTOPOTaMH.

ﬂaHHLIfI MarepuaanpeIHasHau4CH B KAYE€CTBC CIIPABOYHOI'O MHCTPYMCHTA JJISI KITMHUIIUCTOB IIPU aHTpOHOMeTpH'-IeCKOﬁ
OILICHKC B3POCJIbIX B KOHTCKCTC aHaJIM3a KapI[I/IOMeTa6OJ'H/I‘ICCKOFO pHUCKa.
KuarwueBble ciioBa: AHTPONOMETPUUICCKUC MMapaMETPbl, OKPYKHOCTHU TECJ1a, O)KUPCHUC.

1. Examen antropometric: masuratori directe
Reguli generale masuratori

antropometrice

pentru

Pentru toate masuratorile, participantii trebuie sa
poarte Tmbracaminte usoara, si fard pantofi. Rugati
participantii sa-si goleasca complet buzunarele si sa
indeparteze cantitatile excesive de bijuterii care ar
putea afecta masurarea greutatii.

1.1 iniltimea corpului — reprezintd distanta
dintre cel mai Tnalt punct al capului (vertex) si partea
dorsala a talpii (planta) [1].

Reguli de masurare:

— Verificati ca podeaua este de un nivel, peretele
este la un unghi de 90 de grade fata de podea, peretele
este drept si stadiometrul este montat perpendicular
pe podea.

— Masurati inaltimea cu un stadiometru
(echipament medical utilizat pentru masurarea
inaltimii umane. Acesta este de obicei construit
dintr-o rigla si o caciula orizontala glisanta, care
este ajustata pentru a se sprijini pe partea superioard
a capului).

— Rugati participantul sa stea intr-un plan vertical
- drept pe podea sau pe platforma orizontald, cu
spatele la stadiometrul vertical, calcaiele lipite de
perete si genunchii impreuna.

— Rugati participantul sa priveasca drept inainte,
cu capul la nivel cu planul orizontal Frankfurt (o linie
imaginara care porneste de la marginea de jos a
orbitei ochiului pana la conductul auditiv extern) .

— Asezati tablia peste coroana capului, cu tablia
formand un unghi drept fatd de scara. Tablia trebuie
sa atinga usor scalpul.

— Cereti participantului sa iasa de sub tablie.
Inregistrati inaltimea participantului la cel mai
apropiat 0,1 centimetru.

1.2 Masa/greutatea corporala — se considera una
din masuratorile fundamentale ale antropometriei,
alaturi de inaltime. Greutatea se masoara cu ajutorul
unui cantar electronic sau mecanic [2, 3, 4].

Reguli de masurare:

— Echilibrati intotdeauna cantarul astfel incat
indicatorul sa fie la zero atunci cand nu exista greutate

pe cantar. Cantarul trebuie sa fie pe suprafata ferma,
plana.

— Instruiti participantul sd stea in mijlocul
platformei cantarului, cu capul drept si ochii privind
inainte.

— Daca participantul este obez pentru a sta in
sigurantd pe platforma cantarului cand se uitd drept
inainte, el/ea se poate roti la 90 grade pentru a masura
greutatea; ce va oferi participantului o baza mai larga
si mai multa stabilitate.

— Daca un participant are un membru protetic sau
o proteza de san, masurati greutatea cu proteza.

— Dacad un participant este fragil sau instabil,
masurati greutatea Tn timp ce participantul este usor
stabilizat de dvs. sau de un asistent.

— Goliti pungile de cateter urinar, aparatele de
stoma si orice alte dispozitive de drenaj Tnainte de a
efectua o masuratoare.

1.3 Aria corpului (AC, BSA), m’ - este adesea
folosita 1n scopuri clinice deoarece este un indicator
mai precis al masei metabolice (nevoia de energie a
organismului).

Formula de calcul: BSA = 0.007184 x W94 x
H°725 [5].

Calculator online: https://www.mdcalc.com/
calc/29/body-mass-index-bmi-body-surface-area-
bsa#next-steps

Parametri necesari pentru a calcula: masa (in
kg), indltimea (in cm).

2. Circumferintele corpului

Circumferintele corpului sunt utilizate pentru a
evalua adipozitatea centrald si distributia grasimii,
deoarece se coreleazd cu markerii metabolici si
estimarile tehnicilor imagistice.

Reguli generale de masurare a circumferintelor
corpului: [1]

— Participantii stau In picioare pentru masurarea
circumferintelor la adulti.

— Fiti constienti de natura potential sensibila a
acestei masuratori si sd ia masurile adecvate pentru a
minimiza anxietatea participantului.

— Efectuati masurarea pacientilor in lenjerie de
corp sau prin indepartarea straturilor exterioare de
imbracaminte, cum ar fi jachete sau pulovere, luand
masurarea peste haine usoare.
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— Utilizati o oglinda pentru a asigura o plasare
precisa a benzii centimetrice.

— Asigurati- va ca citirea este luatd din exteriorul
marginii cataramei.

— Inregistrati masuratorile la cel mai apropiat 0,1
cm (1 mm).

— Inregistrati trei masuratori. Media este obtinuta
prin adunarea valorilor Impreuna si impartirea la
numarul de masuratori.

2.1 Circumferinta abdominald la nivelul
taliei (WC) - este luatd pentru a oferi informatii
suplimentare despre supraponderalitate si obezitate.
WC se masoara cu o banda rezistenta la intindere care
asigura o tensiune constanta.

Reguli de masurare:

— Participantul sta in picioare, cu picioarele usor
departate si bratele atarnand lejer in lateral

— Se recomanda efectuarea acestei masuratori la
persoanele aflate in stare de foame.

— Se marcheaza locul cu un marker lavabil si se ia
masura la sfarsitul unei expiratii normale, deoarece
pozitia diafragmei ar putea influenta acuratetea
masurarii.

— Locul de masurare a WC variazd in functie
de grupul de studiu, deoarece pand in prezent nu
s-a convenit asupra unei locatii optime. Toate
masuratorile sunt luate de-a lungul planului orizontal,
paralel cu podeaua.

Exista mai multe protocoale de masurare a
WC (Fig. 1):

1. Conform protocolul National Institute of
Health (NIH), masura se ia in punctul cel mai inalt al
crestei iliace [6].

2. Conform OMS [7], masura se ia la punctul de
mijloc dintre creasta iliaca si marginea costala (coasta
inferioard) pe linia axilard anterioard In pozitie
expiratorie de repaus (Fig. 1).

WHO

A

Figural Puncte de masurarea a WC conform OMS
si NIH.
Clasificarea si interpretarea rezultatelor:

1. fara obezitate abdominala (barbati cu WC=93,9
cm sau mai putin; femei, WC=79,9 cm sau mai putin);

2. risc de obezitate abdominald (barbati, cu
WC=94,0 cm pana la 101,9 cm; femei, WC=80,0 cm
pana la 87,9 cm);

3. obezitate abdominald prezentd (barbati,
WC=102,0 cm sau mai mult; femei, WC=88,0 cm sau
mai mult) [7].

2.2 Circumferinta la nivelul soldurilor -
masoard protuberanta maximd a feselor. Este una
dintre masuratorile antropometrice necesare pentru
calculul raportului talie la sold [7].

Reguli de masurare: [7]:

—Investigatorul std pe partea laterala a subiectului,
astfel incat sd poatd vedea maximal extensia
posterioara a feselor.

— Banda este pozitionata la nivelul cel mai larg al
feselor, peste trohantere (proiectiile osoase pe partea
laterala a femurului).

— Banda este 1infasuratd perfect in jurul
participantului, dar nu pana la punctul in care banda
comprima pielea. Pastrati banda nivelata si paraleld
cu podeaua 1n punctul de masurare.

— Se citeste masurarea cu cel mai apropiat 0,1 cm.

2.3 Circumferinta la nivelul gatului - este una
dintre masuratorile simple de screening care poate fi
utilizatd ca indice al distributiei grasimii din partea
superioara a corpului pentru a identifica obezitatea.
Circumferinta gatului este un marker valid pentru
identificarea persoanelor obeze si se coreleaza bine
cu alte masuratori antropometrice [8].

Reguli de masurare: marginea superioard a
lentei de masurat se plaseaza chiar sub proeminenta
laringelui si este aplicata perpendicular pe axa lunga
a gatului [8].

Clasificarea rezultatelor: valori normale: la
barbati < 37cm si la femei < 34 cm.

2.4 Circumferinta la mijlocul bratului
(MUAC) - este 0 modalitate usoara si ieftind de a
detecta starea nutritionald si este utilizata in tarile in
curs de dezvoltare pentru programe rapide si extinse
de supraveghere a nutritiei si de screening [9].

Reguli de masurare:

— Circumferinta se ia la mijlocul dintre
proeminenta osoasd de pe umar (acromion) si
punctul cotului (procesul olecran). Observatorul
trebuie sa localizeze acest punct de mijloc al bratului
nedominant al participantului in pozitie flectat la 90
de grade.

— Participantul sa stea drept, cu bratele atarnand
liber in lateral si cu palmele indreptate spre coapse.

— Banda trebuie sa treaca prin cele doua repere
(nu este clar cum?) si prin punctul de mijloc marcat.
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— Banda sa fie nu prea stransd (comprimand
pielea) sau prea slabita, intinsd pe piele si este
orizontala (paraleld cu podeaua) [10].

Clasificarea si interpretarea rezultatelor:
MUAC normal >23 cm la barbati, >22 cm la femei
[11].

3. Grosimea pliurilor cutanate

Masurarea pliului cutanat in regiunea bicepsului,
tricepsului, subscapular si suprailiac este folosita
pentru evaluarea tesutului adipos subcutanat. Pliurile
cutanate se masoara folosind dispozitivul pentru
testarea grasimii corporale (subler — ro., sau caliper —
engl. ) de precizie pentru pliuri cutanate.

Reguli generale de masurare a pliurilor
cutanate: [12]

— Subiectul trebuie s fie in picioare, Intr-o pozitie
relaxatd si cu membrele superioare complet relaxate
de-a lungul trunchiului.

— Trebuie masurat pe partea dreapta a corpului;

— Investigatorul trebuie sé localizeze locurile cu
degetul mare si aratator al mainii stdngi (sau cu mana
nedominantd);

— Pliul cutanat trebuie ridicat cu 2 cm deasupra
locurilor de masurare si cliperul trebuie pozitionat in
locul marcat, perpendicular pe orientare;

— Investigatorul trebuie sd preleveze cantitatea
minima de tesut, asigurandu-se ca exista doar piele si
tesut subcutanat si ca tesutul muscular subiacent nu
este incorporat;

— Ambele parti ale suprafetelor pielii trebuie sa fie
mai mult sau mai putin paralele, iar sublerul trebuie
tinut la un unghi de 90 de grade fatd de locul marcat
al pliului pielii;

— Masurarea pliului cutanat trebuie inregistrata
la 2 secunde dupa ce se aplica presiunea completd a
cliperului.

— Masuratorile trebuie repetate de 3 ori in fiecare
locatie si ar trebui luatd in considerare media acestor
masuratori.

3.1 Pliul cutanat in regiunea bicepsului

Se marcheazd pe fata anterioard a bratului,
deasupra muschiului biceps si la jumatatea distantei
dintre acromion si radius.

Participantul trebuie sa stea in picioare, cu bratele
relaxate de-a lungul trunchiului. Pliul pielii trebuie
ridicat pe verticald (Fig. 2) (paralel cu lungimea
bratului).

3.2 Pliul cutanat in regiunea tricepsului

Locul pliului cutanat al tricepsului trebuie marcat
pe suprafata posterioara a bratului, pe linia mediana
a muschiului triceps, la jumatatea distantei dintre

acromion si radius. Apucati pielea la 2 cm deasupra
punctului mijlociu al bratului drept cu degetul mare
si ardtator pentru a crea un pliu al pielii. Apoi, plasati
sublerul la mijloc pentru a obtine masurarea (Fig. 3).

Pliul pielii trebuie ridicat paralel cu axa lunga
a bratului. Investigatorul ar trebui sa fie in spatele
subiectului, pe partea dreapta.

Figura 2 Pliul cutanat in regiunea bicepsului

Figura 3 Pliul cutanat in regiunea tricepsului

3.3 Pliul cutanat in regiunea subscapulara

Se masoard la distanta de 1-2 cm sub unghiul
inferior al scapulei (partea inferioara a omoplatului).
Pentrua localiza partea inferioara a omoplatului, cereti
participantului sa intoarca bratul in spate — ridicand-
ul si astfel scapula va deveni mai proeminenta.

Locatia pliului cutanat pentru a fi masurat trebuie
marcatd la 2 cm sub locul pliului cutanat aparut
natural subscapular lateral si oblic (Fig. 4). Pliul
pielii formeaza o linie de aproximativ 45 de grade
(dar urmeaza liniile naturale ale pliurilor pielii),
extinzandu-se oblic 1n directia cotului drept.
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Figura 4. Pliul cutanat 1n regiunea subscapulara

3.4 Pliul cutanat in regiunea suprailiaca

Pliul cutanat se masoara imediat deasupra locului
pliului cutanat al crestei iliace (situat la 1 cm deasupra
crestei iliace anterioare superioare). Investigatorul
trebuie sa plaseze degetul mare deasupra liniei crestei
iliace si apoi sd masoare pliul (Fig. 5) (este luat
aproape orizontal, dar urmeaza liniile naturale ale
pliului pielii).

Figura 5. Pliul cutanat in regiunea suprailiaca

4. Compozitia corpului: masa grasa + masa
corpului fara grasime

4.1 Indicele de grasime corporala (Body fat —
BF) (%) — este cantitatea de tesut adipos (grasime
corporala) in comparatie cu greutatea totalda, masurat
in procente.

Calculator online: https://www.omnicalculator.
com/health/body-fat

Parametri utilizati: varsta, sexul, greutatea
corporala, inaltimea.

Clasificare si interpretare [13] (Tabel 1).

Tabel 1
Clasificarea grasimii corporale conform indicelui de
grasime corporala

Barbati Femei
Grasime esentiala — cantitate mi-
nima de grasime corporald pen- 3% 12%

tru o sanatate buna
Grasimea la indivizii sportivi
Grasime corporala sanatoasa

Grisime corporald acceptabila

6%-13%

14%-17%
18%-24%
Peste 25%

14%-20%
21%-24%
25%-31%
Peste 32%

Oberzitate

4.2 Masa grasa (MG, FM, BF ) — este cantitatea
de tesut adipos (grasime corporald) in comparatie cu
greutatea totala, masurata in kg.

Formula de calcul: MG = masa corp [kg] X (MG
[%] /7 100); kg.

Calculator online: https://www.omnicalculator.
com/health/body-fat

Parametri utilizati:
inaltimea.

4.3 Indicele de masa grasa (IMG, FMI), in kg/

2

varsta, sexul, greutatea,

m?.
Formula de calcul: FMI= FM (kg)/H(m)?, unde
FM — masa grasa, H — indltimea;
Parametri utilizati: MG (FM,BF)
inaltimea in m*

4.4 Masa relativa de grasime (RFM, MRG) —
ecuatia masei relative de grasime a fost derivatd pe
baza datelor din Sondajul National de Examinare a
Sanatatii si Nutritiei (NHANES) SUA 1999-2004
(n=12.581 participanti) si validata cu datele NHANES
2005-2006 (n=3.456 participanti). Formula RFM a
fost derivata in urma analizei a aproximativ 365 de
indici antropometrici [ 14].

Formula de calcul: RFM= 64—[20x(H(in m)/
WC(in m)]+12xsex(0 — barbat,1 — femeie), unde:

H - inéltimea (in m), WC — circumferinta taliei
(in m);

in kg,
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Calculator online: https://www.omnicalculator.
com/health/relative-fat-mass

Parametri utilizati: genul, ndltimea (in cm),
circumferinta taliei (in cm).

Clasificarea si interpretarea rezultatelor (Tabel
2):

Tabel 2
Clasificarea grasimii corporale conform masei relative
de grasime [14]

Categorie Procel.lt Pl:ocen.t
femei barbati
Grasimi esentiale 10-13% 2-5%
Sportivi de performanta 14-20% 6-13%
Sportivi 21-24% 14-17%
Normal 25-31% 18-24%
Obezitate Peste 32% Peste 25%

Procentul de grasime corporala se refera la
cantitatea de grasime prezenta in corp ca procent din
greutatea totald. Acesta include grasimile esentiale
precum si surplusul de grasimi depozitate. Grasimile
esentiale se gasesc 1n nervi, maduva osoasd si
organe si sunt necesare organismului pentru o buna
functionare. Acestea reprezintd aproximativ 2-5%
din masa corporalad pentru barbati si 10-13% pentru
femei.

4.5 Masa corporala slaba (LBM) — este o parte
a compozitiei corporale care este definita ca diferenta
dintre greutatea corporald totald si greutatea grasimii
corporale.

Formula de calcul: LBM= 100-BF (MG) (%),
unde BF — masa grasa (%)

4.6 Masa corporala fara
FFM-fat free mass)

Formula de calcul: FFM = greutatea [kg] x (1 -
(BF [%]/ 100)) (%)

Calculator online: https://www.omnicalculator.
com/health/ffmi

Parametri utilizati: genul, greutate (in kg),
inaltime, BF (%)

grasime (MCFG,

4.7 Indicele de masa corp fara grasime
(IMCFG, FFMI)

Formula de calcul: FFMI= FFM (kg) / H(m)?;
kg/m?(0-30)

Calculator online: https://www.omnicalculator.
com/health/ffmi

Parametri utilizati: genul, greutate (in kg),
inaltime (in m?)

Masa musculara (MM) si indici folositi ca markeri
ai MM.

5.1 Circumferinta musculara la mijlocul
bratului (MAC) [15]

Formula de calcul: MAC = MUAC (incm) — (%
x grosimea pliului cutanat in regiunea tricepsului) (in
cm); unde:

MUAC - circumferinta la mijlocul bratului.

Calculator online: https://health.icalculator.com/
midarm-muscle-circumference-calculator.html

Parametri utilizati: MUAC — circumferinta la
mijlocul bratului (in cm), grosimea pliului cutanat in
regiunea tricepsului (in cm).

5.2 Aria musculara a bratului (AMA) [16]

Formula de calcul:_ AMA= (MAC 2/4 n); cm;
unde: MAC- circumferinta musculard la mijlocul
bratului.

Calculator online: https://www.scymed.com/en/
smnxpn/pnpdc147.htm

Parametri utilizati:
musculara a bratului) (in cm)

5.3 Raportul circumferintei musculare a
bratului la indltimea corpului MUAC/H) [17]

Formula de calcul: MUAC/H = MUAC (in
cm)/H (in cm); unde MUAC- circumferinta la
mijlocul bratului (in cm), H- indltimea corpului (in
cm).

MAC  (circumferinta

6. Indici antropometrici pentru screening-ul
obezitatii

6.1 Indicele formei corpului (ABSI) - este
asociat liniar si pozitiv cu masa de grasime viscerala si
cu toate cauzele si bolile cardiovasculare in populatia
generala [18].

Formula de calcul: ABSI=WC (in m) / [BMI(in
kg/m2)** x H(in m)'?]; m'/® kg??, unde: WC —
circumferinta abdominala, BMI — indicele masei
corporale, H — Tnaltimea

ABSI este clasificat in clase de risc prin
intermediul valorii ABSI-z derivata din ABSI. Pentru
a estima riscul de mortalitate prematura, putem
calcula scorul ABSI-z dupa cum urmeaza:

Scorul ABSI-z = (ABSI —ABSI mediu/ABSI
SD), unde:

ABSI — indicele formei corpului calculat.

ABSI mediu — ABSI mediu pentru varsta si sexul
ales.

ABSI SD — deviati a standard pentru ABSI
calculat conform genului si varstei.

Calculator online: https://www.omnicalculator.
com/health/a-body-shape-index

Parametri necesari: Sex, masa, greutatea, varsta,
circumferinta abdominald

Clasificarea si interpretarea rezultatelor
Pe baza scorului ABSIz, rezultatele sunt clasificate
in cinci niveluri de risc de mortalitate prematura:
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1. Mai putin de (-0,868) — risc foarte scazut
2. Intre (-0,868) si (-0,272) — risc scazut

3. Intre (-0,272) si (+0,229) — risc mediu

4. Intre (+0,229) si (+0,798) — risc inalt

5. Mai mult decat (+0,798) — risc foarte nalt.

6.2 Indicele de rotunjime abdominala (BRI)
- include masuratori ale circumferintelor taliei
si soldurilor pentru a intelege mai bine cum este
distribuita grasimea in jurul corpului. Determina
tesutul adipos visceral si procentul de grasime
corporald [19].

Formula de calcul: BRI= 364.2-365.5[1 —n2
WC (in m)? x H (in m)~2]'2, unde

WC — circumferinta taliei, H- Tndltimea

Calculator online: https://webfce.com/bri-
calculator/

Parametri necesari: inaltimea , circumferinta
abdominala

Graficul afisat (la accesarea calculatorului
online) aratd forma corpului persoanei investigate (in
negru) alaturi de o forma a corpului de referinta care
acopera intervalul sanatos (in verde). Sunt prezentate
si procentul estimat de grasime corporala si tesutul
adipos visceral.

Clasificarea si interpretarea rezultatelor [20]:

Valorile BRI variaza de la 1 la 16. Cu cat valoarea
BRI este mai aproape de unu, cu atat forma corpului
este mai circulara. Valorile mai apropiate de 16 indica
o forma mai ovald sau mai dreapta:

v' BRI scazut (mai aproape de 1): indicad mai
putind grasime corporald si o compozitie corporala
mai sanatoasa. Cu toate acestea, a avea un BRI prea
scazut poate Insemna si a fi subponderal, ceea ce are
propriile riscuri pentru sanatate.

v BRI mediu: Reprezintd o compozitie corporald
echilibratd, cu niveluri moderate de grasime corporala.
Aceasta este de obicei cea mai sanatoasa gama.

v BRI ridicat (mai aproape de 16): indica grasime
corporala mai mare, in special grasime viscerala.

6.3 Indicele masei corporale — este o masura
pentru indicarea starii nutritionale la adulti. Este
definitd ca greutatea unei persoane in kilograme
impartita la patratul Tnaltimii persoanei in metri (kg/
m?2).

Formula de calcul: Greutatea (in kg) / Iniltimea
(in metri)? = (kg/m?)

Clasificarea si interpretarea rezultatelor [21]:

Pentru adultii peste 20 de ani, conform normelor
OMS (Organizatia Mondiald a Sanatatii), IMC se
incadreaza in una dintre urmatoarele categorii

— subponderabilitatea severa <16 kg/m?

— subponderabilitatea 16.0 - 18.4 kg/m?

— greutatea normald este reprezentata de calculul
BMI cu valoare intre 18,5-24,99.

— supraponderabilitatea (calcul BMI cu valori
cuprinse intre 25 - 29,99);

— obezitatea de gradul 1 (calcul BMI cu valori
cuprinse intre 30 - 34,99);

— obezitate de gradul 2 (BMI cu valori cuprinse
intre 35 - 39,99);

— obezitatea morbida cu valori ale BMI peste 40.

Calculator online: https://www.cdt-babes.ro/
articole/indicele-de-masa-corporala-imc.php

6.4 Indicele adipozitatii corporale (BAI)

Este o metoda antropometrica practica utilizata
pentru a masura procentul de grasime corporala
(BF%) [22].

Formula de calcul: BAI=[HC (in cm) / (H(in
m))!3] — 18; %, unde: HC - circumferinta soldurilor,
H — néltimea corpului

Calculator online: https://www.omnicalculator.
com/health/bai

Parametri necesari: circumferinta soldurilor,
inaltimea corpului.

Tabel 3
Clasificarea BAI pentru femei
Virsta Subponderal(%o) Sanatos (%) Supraponderal (%) Obez (%)
20-39 <21 21-33 >33 >39
40-59 <23 23-35 >35 >41
60-79 <25 25-38 >38 >43
Tabel 4
Clasificarea BAI pentru barbati
Virsta Subponderal(%) Sanatos (%) Supraponderal (%) Obez (%)
20-39 <8 8-21 >21 >26
40-59 <11 11-23 >23 >29
60-79 <13 13-25 >25 >3]
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Clasificarea si interpretarea rezultatelor:
valorile obtinute au fost clasificate conform criteriilor
stabilite de Gallagher si colab. pentru populatia
europoida [22] (Tabel 3, 4):

6.5 Indicele adipozititii viscerale (IAV, VAI)
—este un model empiric — matematic, specific de
gen, bazat pe parametri antropometrici simpli (IMC
si WC) si functionali (trigliceride (TG) si colesterol
HDL care indica distributia grasimilor [23]. IAV este
propus drept marker simplu si sigur al acumuldrii
si disfunctiei tesutului adipos visceral, iar in lipsa
manifestarilor clinice ale sindromului metabolic,
[AV devine un instrument de prognostic timpuriu in
aparitia patologiilor cardiovasculare (CV) [24].

Formula de calcul:

IAV la barbati = CA/(39,68+1,88xIMC) x
(trigliceride/1,03) x (1.31/HDL-colesterol);

IAV la femei = CA/(36,58+1,89xIMC) x
(trigliceride/0,81) x (1,52/ HDL — colesterol), unde:
CA - circumferinta abdominald, IMC — indexul masei
corporale

Calculator online:  https://healthy-ojas.com/
calculator/visceral-adiposity-index-vai.html

Parametri necesari: varsta, sex, circumferinta
taliei (cm); IMC (kg/m? nivelul de trigliceride in
mmol/L, nivelul de HDL-colesterol in mmol/L:

Clasificarea si interpretarea rezultatelor

Majoritatea studiilor demonstreaza ca IAV este
asociat cu riscul crescut de dezvoltare a patologiei
CV. Este raportat ca doar IAV este un indicator sigur
si semnificativ in determinarea riscului evenimentelor
CV in decurs de 10 ani, independent de ceilalti factori
de risc CV stabiliti. Aceasta s-ar putea datora faptului
ca este singurul indicator ce utilizeaza in calculul
sau ambele masurari antropometrice (IMC si CA),
precum si valorile lipidelor (TG si HDL colesterol)
[25].

Intr-un studiu transversal amplu pe 1.764 de
pacienti, printr-o analizd ROC, au fost identificate
limite adecvate stratificate pentru varsta care au putut
identifica o presupusa disfunctie a tesutului adipos
[26] (Tabel 5):

Tabel 5
Punctele limita stratificate in functie de varsta ale VAI
pentru identificarea disfunctiei tesutului adipos (ATD)

[26].
" ATD ATD ADT ADT
Varsta

absent usor moderat sever

<30 ani <2.52 [2.53-2.582.59-2.73 >2.73
>

;310 S 903 224253254302 =302
>

;312 <320 92 193216 | 217277 >2.77

>
_5.2<66 <1.93 |1.94-2.32|232-3.25| >3.25
ani
>66 ani <2 2.01-2.41|2.42-3.17 | >3.17

Nota: ATD- disfunctia d tesut adipos

In studiul respectiv pacientii s-au divizat
automatizat in trei tertile (tertila” in statistica
definindu-se ca unul din 3 grupuri cu frecvente
egale, in care poate fi impartit un set de date). Un
scor VAI mai mare a reflectat o cantitate mai mare de
adipozitate viscerala estimata.

1. Tertila 1 (VAI<1.18) (cel mai mic)
2. Tertila 2 (VAI>1.18<2.17) (mediu)
3. Tertila 3 (VAI>2.17) (cel mai mare)

6.6 Raportul talie/sold (WHR, IAS) — se
calculeaza ca circumferinta a taliei, care reflecta
modificari ale grasimii subcutanate si viscerale,
impartite la circumferinta soldului. Prin urmare,
indicd riscul de complicatii metabolice. Punctele
limita ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
sunt utilizate pentru a evalua si diviza riscul de
complicatii metabolice: scizut sau crescut [27].

Formula de calcul: WHR=WC(n cm)/
HC(in cm), unde: WC- circumferinta taliei, HC-
circumferinta soldurilor

Calculator online: https://www.omnicalculator.
com/health/waist-hip-ratio

Parametri necesari:
circumferinta soldurilor

Clasificarea si interpretarea rezultatelor (Tabel

circumferinta taliei,

6):
Tabel 6
Clasificarea obezitatii abdominale bazate pe WHR [27]
Prezenta/ absenta OA Barbati | Femei
Fara OA <0,90 <0,85
OA prezenta >0,90 >0,85
OvAvcu risc Tnalt de probleme de 1.0 1.0
sanatate
Notdi: OA- obezitate abdominala; WHR- raportul talie/

sold.

OMS defineste obezitatea abdominala ca WHR
mai mult de 0,9 la barbati si mai mult de 0,85 la femei
[27]. WHR s-a dovedit a fi un predictor mai bun al
bolilor cardiovasculare decat circumferinta simpla a
taliei si indicele de masa corporala [28].

6.7 Indicele talie/inaltime (WHtR ) - este
folosit la evaluarea riscului de a dezvolta obezitate,
cu precadere obezitate abdominala si implicit a
consecintelor acesteia, adica a bolilor cardiovasculare.
Conform studiilor, raportul talie-inaltime este un
indice mult mai bun comparativ indicele de masa
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corporala (IMC) de evaluare a riscului de a face atac
de cord sau accident vascular cerebral [29].
Formula de calcul: WHtR= WC(in cm)/H (in
cm), unde: WC- circumferinta taliei, H-inaltimea
Calculator online: https://www.omnicalculator.
com/health/waist-height-ratio
Parametri necesari:
indltimea corpului.

circumferinta  taliei,
Clasificarea si interpretarea rezultatelor
Orientdrile NICE din octombrie 2022 au sugerat

valori limita pentru WHtR (indice, care defineste

gradul de adipozitate centrald), dupa cum urmeaza:

Tabel 7

Clasificarea obezitatii centrale bazate pe WHtR [30]
Obezitatea centrala WHtR

adipozitate centrald sanatoasa 0,4 1a 0,49

adipozitate centrala crescuta 0,51a 0,59

adipozitate centrald mare 0,6 sau mai mult

Notd: WHtR- Indicele talie/indltime

Conform Protocolului Clinic National Obezitatea
la Adult din Republica Moldova anul 2023, indicele
talie/inaltime cu valori peste 0,5 suspectd obezitatea
[31].

Ghidul a fost realizat in cadrul proiectului de
cercetare ”Managementul integrat al pacientului
comorbid cu insuficientd cardiacd ischemica si
sindrom cardiovascular-reno-metabolic”, cod
09.01.03 prin finantare institutionalda IMSP Institutul
de Cardiologie.

Autorii declara lipsa conflictelor de interese.
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Rezumat.

Multimorbiditatea a devenit o problema majora de sandtate publicd, care impune o povard substantiald atat asupra
pacientilor, cat si asupra sistemului de sdndtate. Deoarece multimorbiditatea nu este un diagnostic, prevalenta fenomenului
ramane necunoscuta n practica clinica cotidiand si impactul acesteia este subestimat. Pentru elucidarea acestui fenomen
a fost realizat un studiu retrospectiv de cohorta care a inclus 2592 de pacienti cu varsta de 18 ani si mai mare (58,2%
femei). Multimorbiditatea a fost stabilita in 59,4% dintre cazuri. Femeile au fost mai afectate de multimorbiditate, iar
numarul pacientilor multimorbizi In populatia rurala a fost statistic mai mare decat in zonele urbane.

Cuvinte cheie: multimorbiditate, epidemiologie, practica clinica.

Summary. The phenomenon of multimorbidity in clinical practice.

Multimorbidity has become a major public health issue, imposing a substantial burden on both patients and the
healthcare system. Since multimorbidity is not a diagnosis, the phenomenon’s prevalence remains unknown in daily
clinical practice, and it’s impact is underestimated. A retrospective cohort study included 2592 patients aged 18 years and
older (58.2% women). Multimorbidity was identified in 59.4% of cases. Women were more affected by multimorbidity,
and the number of multimorbid patients in the urban population was statistically higher than in rural areas.

Keywords: multimorbidity, epidemiology, clinical practice.

Pesome. @eHOMEH My TIbTUHMOPOMIHOCTH B KIMHUYECKOI NPaKTHKE.

MynbsTUMOPOUIHOCT BCE dHalle MpPU3HAETCSl Cepbe3HOW NpoOieMoil  OOIIECTBEHHOTO 3paBOOXPAHEHHS,
OKa3bIBAIOIIEH 3HAUUTENIbHOE JaBlIEHHE KaK Ha MAllMEHTOB, TaK U Ha CHCTEMY 3ApaBooxpaHeHus. Ilockonbky 3TO He
JIUarHo3, pacnpoCTPaHEHHOCTb JTOTO SIBJIEHUS OCTAETCSl HEM3BECTHOH B MOBCEJHEBHOH KIMHUYECKOW MpakTHKe, U
€ro BO3JeHcTBHE HeNooleHNUBaeTcs. [l TMOSICHEHUSI 3TOTO acrekTa ObIIO IPOBEICHO PETPOCHEKTHBHOE KOTOPTHOE
uccre0Banne, BKIrovaromee 2592 manenToB B Bo3pacte 18 net u crapiue (58,2% sxeHmuyH). MyinbTHMOpOHIHOCT ObLIa
BeIsBIIEHA y 59,4% cirydaeB. JKeHIIMHbBI ObUTH OoJiee MOABEPKEHBI MYIBTHMOPOUTHOCTH, & YHACIIO MYIBTUMOPOUIHBIX
MAIMEeHTOB B CEJIbCKUX PAHOHAX CTaTUCTHUYECKHU BBIIIE, YEM B TOPOACKOM HACEIECHUU.

Ki1roueBble c10Ba: MyJIbTUMOPOUTHOCTD, SITHIEMHUOJIOT M, KIMHUYECKast PAKTHKA.

Introducere.

Fenomenul de imbatranire demografica, cu care se
confrunta tara noastra a condus la cresterea numarului
siproportiei varstnicilor in populatie, care este asociata
inevitabil cu riscul de a dezvolta maladii cronice.
Coexistenta a doud sau mai multe afectiuni cronice
la acelasi individ, care pot fi boli nontransmisibile,
tulburari de sanatate mintald sau o boala infectioasa
de lungd duratd este definita ca multimorbiditate
[1]. Desi fenomenul de multimorbiditate este un
concept relativ nou, provocdrile atat pentru sistemul
de asistenta medicald, cat si pentru pacient sunt
complexe si multiple. Multimorbiditatea nu este un
diagnostic medical cu criterii bine definite si acest fapt
reprezintd o provocare pentru medicul practician in
contextul starii de sanatate complexe, a problemelor
emotionale si sociale cu care se confrunta pacientul
[2]. Medicii practicieni raporteaza: dificultdti in

utilizarea ghidurilor clinice care sunt focusate
pe o anumitd patologie, timp insuficient pentru a
gestiona ingrijirile pentru toate maladiile asociate si
dificultati in coordonarea ingrijirii intre mai multi
prestatori de servicii [3]. Astfel, lipsa unor evidente
clare despre magnitudinea fenomenului in practica
clinicd cotidiana, face dificila pregatirea optimala a
sistemului de sanatate pentru aceasta provocare.
Scopul.

Evaluarea  prevalentei  fenomenului  de
multimorbiditate la pacientii adultii din practica
clinica a medicilor de familie din Republica Moldova.

Materiale si metode.

A fost realizat un studiu retrospectiv de cohorta
care a inclus 2592 de pacienti cu varsta de >18 ani,

care au avut cel putin o vizita la medicul de familie
in perioada 01.07.2018 — 30.06.2019. Formularele
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medicale F025¢ au fost selectate aleatoriu din 20
de institutii de asistentd medicald primara de pe tot
teritoriul Republicii Moldova. Institutiile mediale
au fost desemnate de Ministerul Sanatatii, tinand
cont de reprezentativitatea dupa criteriile: urban/
rural, regiunea Nord, Centru si Sud si tipurile de
institutii (centre de sanatate de tip raional si rural,
oficii de sandtate), precum si numarul populatie
deservite. Deoarece in cadrul studiului nu s-a calculat
dimensiunea esantionului a priori, numarul de cazuri
necesare de fi evaluate s-a estimat din proportia
de 1.2% din populatia deservitd, stabilit in mod
pragmatic, astfel incat esantionul mediu per unitate
medicala sa fie 100. Din totalitatea de pacienti adulti
cu varsta peste 18 de ani, care au vizitat institutia
medicala in decursul ultimelor 12 luni, a fost
selectat esantionul, apreciat pentru fiecare institutie.
Ratele de multimorbiditate au fost calculate pe baza
diagnosticelor comorbide confirmate din istoricul
medical al pacientilor, care au fost codificate conform
Clasificarii Internationald a Maladiilor editia a 10-a.

Cercetarea a fost realizata in cadrul programului
de post doctorat ,Impactul multimorbiditatii
asupra pacientului si sistemului de sanatate”
24.00208.8007.03/PDI.

70 +ani
60-69 ani
50-59 ani
40-49 ani N 12,2

18-39 ani

Rezultate.

Studiul a cuprins 2592 de pacienti, dintre care
1508 au fost femei (58,2%). Deoarece fenomenul de
multimorbiditate este frecvent asociat progresiei in
varstd, am fost interesati de distributia esantionului
pe categorii (figura 1). Astfel, cel mai mare grup a
fost reprezentat de populatia de peste 50 de ani, circa
o treime din pacienti Incadrandu-se in grupul 60-69
de ani.

Conform datelor in dosarele medicale,
consemnarea a doud si mai mule patologii cronice
a fost stabilitd in 59,4% dintre cazuri. Prevalenta
fenomenului in diverse categorii de varsta a respectat
paradigma asocierii marcate a multimorbiditatii cu
inaintarea in varsta (figura 2). Remarcabil a fost si
faptul ca multimorbitatea a fost depistatd la toate
categoriile de varstd. In aceeasi ordine de idei, la
pacientii sub 40 de ani aceasta a fost determinata la
24 din 411 cazuri din cercetare. La cei de peste 40 de
ani ponderea multimorbiditatii a variat de la circa o
treime de pacienti in grupul de 40-49 ani, la mai mult
de jumatate in grupul 50-59 ani si peste 2/3 in grupul
de peste 70 de ani.

Diferentele intre grupele de varsta au fost extrem
de semnificative, confirmand cresterea prevalentei

I 16,9
I 34,4
I 20,6

I 15,8

Figura 1. Distributia pacientilor in functie de grupele de varsta, %.

71,6 82,5
64,9
35,8
[

18-39 ani 40-49 ani

50-59 ani

60-69 ani 70 +ani

Figura 2. Distributia multimorbiditatii in functie de categoriile de varsta, %.
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multimorbiditatii cu varsta (y>= 788.5915, p =0.0000,
df=4).

Analiza prevalentei fenomenului in dependenta de
apartenenta gender a evidentiat ca multimorbiditatea
a fost identificata la 924 de femei (61,1%) si 618
barbati (57%). Femeile au fost mai afectate de
multimorbiditate (y*> = 4,2602, p = 0,0390, df = 1).
Aceastd diferentd semnificativd 1intre barbati si
femei, indica ca sexul poate influenta prevalenta
multimorbiditatii, dar si aspectul adresabilitatii
crescute a femeilor comparativ cu barbatii pentru
asistenta medicala.

Un alt parametru frecvent incriminat in
modificarea indicilor multimorbiditatii este mediul
de trai, in special regiunile sdrace si defavorizate.
Analiza esantionului conform mediului de resedinta
urban - rural a evidentiat cd in cercetare au predominat
pacientii din mediu urban 1601 versus 997 cei din
mediul rural. Ponderea multimorbiditatii a fost de
57,2% (920 cazuri) in esantionul din mediul urban
si de 62,4% (622 cazuri) in cel din mediul rural.
Numarul pacientilor multimorbizi in populatia rurala
a fost statistic mai mare decat in zonele urbane (y* =
5,9700, p =0,0146, df = 1). Diferentele dintre mediul
urban si rural au fost semnificative, ceea ce poate
reflecta discrepantele in accesul la servicii medicale,
stil de viata sau factori socio-economici.

Discutii.

In literatura de specialitate multimorbiditatea
se considera un fenomen asociat cu vérsta, desi
prevalenta fenomenului are o tendinta de crestere si
la tineri. La nivel global prevalenta multimorbiditatii
este de circa 37,2%. Modelele de multimorbiditate
variaza pe regiuni geografice, timp, varsta si gen. Cea
mai Tnalta prevalenta a fost stabilita in rAndul adultilor
din America de Sud (45,7%), urmata de America de
Nord (43,1%), Europa (39,2%) si Asia (35%) [4]. In
esantionul nostru am obtinut o prevalenta de 59,4%,
fapt care poate fi explicat si prin modalitatea de
selectare a cazurilor, care s-a facut randomizat din
lista subiectilor care au vizitat medicul de familie.

In ciuda perceptiilor actuale, multimorbiditatea
nu este, totusi, limitatd la populatia in etate, 35%
dintre persoanele cu varsta cuprinsd intre 55-64 de
ani comparativ cu 55% dintre cele cu varsta de 65-74
de ani au multimorbiditate [5]. Conform rezultatelor
din esantionul analizat in grupul 50-59 de ani au fost
64,9% pacienti multimorbizi, in grupul 60-69 de ani
acesta a constituit 77,6 %, iar in grupul peste 70 ani
a fost de 82,5%. Rezultatele unei meta-analize din
tarile din Europa a identificat cad 1 din 3 adulti are
multimorbiditate, cu rate de prevalentd mai mari pe
masura progresarii 1n varsta [6].

Studiul de subgrup a evidentiat ca
multimorbiditatea este mai raspanditda la femei
(39,4%, 95% CI = 36,4-42,4%), decat la barbati
(32,8%, 95% CI = 30,0-35,6%) [4]. In studiul nostru
femeile au avut o prevalenta de 61,1%. Datele au
confirmat rezultatele obtinute pe un esantion de 100
de persoane realizat in 2018, care au semnalat faptul
ca femeile suferd in medie de 2.5+1.5 patologii, iar
barbatii — de 2.2+1.2 maladii cronice per pacient.
Astfel, si in tara noastrd la femei sunt prezente de
circa 1,4 ori mai multe patologii asociate decat la
barbati (p<0.05) [7]. Datele observate in tarile din
Europa releva o discrepantd inclusiv in trendurile
crestere a prevalentei multimorbiditatii la barbati si
femei. Astfel in Europa centrala cresterea este atesta
la ambele sexe, dar in Olanda aceasta se atesta doar
la barbati [11].

Cu referire la mediul de resedinta adulti — tineri
din zonele defavorizate au prezentat aceleasi rate de
multimorbiditate ca si cei cu 10-15 ani mai in varsta
din zone mai bogate [4]. Rezultatele prezentate de
Chauhan S. si coautorii pe populatia din India, au
evidentiat ca populatia din zonele urbane comparativ
cu zonele rurale a fost mai afectata (35,4% vs. 19,1%).
Printre factorii determinanti ai acestor rezultate au fost
identificati: obezitatea, sedentarismul si consumul de
alcool [8]. Date similare au fost raportate in China,
unde 31% din esantion aveau multimorbiditate, cu
proportii semnificativ mai mari in orase. Totodata,
in Coreea de Sud ponderea multimorbiditatii a
fost mai mare in zonele rurale. Cu toate acestea,
analizele multivariate au ardtat cd mediul rural a
fost asociat cu un risc mai mic de multimorbiditate
in ambele tari [9]. Datele mai noi pe populatia din
India, au evidentiat aceleasi rezultate ca si in studiul
nostru conform carora pacientii din mediul rural
suferda de multimorbiditate In proportie de 6 din 10
[10]. In acelasi timp, prevalenta crescutd a acestui
fenomen la populatia rurala din Republica Moldova
necesitd studierea si analiza cauzelor si factorilor
care au condus la aceasta distributie. Studiile arata
ca in zonele rurale persista accesul limitat la servicii
medicale, impreuna cu nivelurile mai ridicate de
sdracie si educatie redusd, ceea ce contribuie la o
prevalentd mai mare a multimorbiditatii [13]. In
mediul rural, factorii precum distantele mari pana
la centrele medicale si lipsa personalului medical
specializat accentueaza dificultitile in gestionarea
corespunzatoare a afectiunilor multiple, ceea ce poate
duce la rezultate de sanatate suboptime [14,15].

Pe de altd parte, populatia urband beneficiaza
adesea de un acces mai bun la servicii de specialitate
si resurse medicale variate, care faciliteazd o
gestionare mai eficienti a multimorbiditatii. In
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mediul urban, retelele de suport social mai puternice
si infrastructura medicala mai bine dezvoltata creeaza
conditii favorabile pentru monitorizarea si tratarea
proactiva a pacientilor cu afectiuni cronice multiple.
Cu toate acestea, stresul asociat cu viata urbana si
stilul de viata sedentar pot, de asemenea, s contribuie
la incidenta ridicatd a anumitor afectiuni, necesitand
strategii de interventie personalizate pentru a reduce
povara multimorbiditatii n ambele medii [16].

Cu toate acestea, este necesar sa se faca unele
consideratii metodologice atunci cand se compara
datele cu alte studii. In primul rand, definitia
multimorbiditatii este eterogena, ceea ce face
dificila compararea datelor privind _prevalenta.
Conform definitiei utilizate in prezentul studiu,
multimorbiditatea a fost consideratd ca prezenta a
doua sau mai multe afectiuni cronice conform OMS
[12], dar numarul de boli netransmisibile incluse
in alte studii variaza considerabil, prin urmare,
modificarile prevalentei pot fi din cauza diferentelor
de definitie de caz. Un alt aspect care ar trebui luat
in considerare este metoda utilizata pentru colectarea
informatiilor. Unele studii au utilizat dosare clinice
din spitale sau institutii din asistentd medicald
primard, ca si In cazul cercetdrii noastre, in timp
ce altele au colectat informatii prin auto-raportare.
Auto-raportarea este cea mai fezabila metoda pentru
studiile epidemiologice bazate pe populatie, dar are
potentialul de a subestima prevalenta.

Concluzii.

Multimorbiditatea este un fenomen frecvent in
practica medicala, iar prevalenta sa creste substantial
odatd cu varsta pacientilor. Diferenta semnificativa
in ratele de multimorbiditate intre genuri si locurile
de resedintd necesita cercetdri suplimentare, pentru
identificarea factorilor care contribuie la aceste
diferente si recomandarea de strategii eficiente de
reducere a poverii maladiilor asociate.
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TULBURAREA SCHIZOAFECTIVA — INTRE SCHIZOFRENIE
SI TULBURARILE AFECTIVE: ASPECTE CLINICE SI PROVOCARI
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Rezumat.

Introducere. Tulburarea schizoafectiva (TSA) este o afectiune psihiatrica rard, situata la intersectia dintre schizofrenie
si tulburarile afective. Se caracterizeaza prin episoade afective majore concomitent cu simptome psihotice persistente,
ceea ce genereaza dificultati diagnostice si terapeutice.

Material si metode. Studiul a fost realizat printr-o analizd a literaturii recente privind criteriile diagnostice,
mecanismele etiopatogenetice si optiunile terapeutice pentru TSA, inclusiv trei cazuri clinice.

Rezultate si discutii. TSA este frecvent subdiagnosticatd sau confundata cu schizofrenia sau tulburarea bipolara.
Tratamentele actuale includ antipsihotice atipice, stabilizatori ai dispozitiei si terapii psihologice personalizate. Incadrarea
nosologica ramane controversata, iar noile cercetari evidentiaza substraturi genetice comune cu schizofrenia si tulburarile
afective.

Concluzii. Diagnosticarea corectd a TSA este esentiald pentru alegerea unei strategii terapeutice adecvate. Sunt
necesare studii suplimentare pentru optimizarea ghidurilor de tratament si personalizarea abordarii terapeutice.

Cuvinte-cheie: tulburare schizoafectiva, schizofrenie, tulburari afective, diagnostic diferential, tratament.

Summary. Schizoaffective disorder — between schizophrenia and affective disorders: clinical aspects and
diagnostic challenges (case study).

Introduction. Schizoaffective disorder (SAD) is a rare psychiatric condition positioned at the intersection of
schizophrenia and affective disorders. It is characterized by major affective episodes occurring simultaneously with
persistent psychotic symptoms, leading to diagnostic and therapeutic challenges.

Material and Methods. The study was conducted through a review of recent literature on diagnostic criteria,
etiopathogenetic mechanisms, and therapeutic options for SAD, including three clinical cases.

Results and Discussion. SAD is often underdiagnosed or mistaken for schizophrenia or bipolar disorder. Current
treatments include atypical antipsychotics, mood stabilizers, and personalized psychological therapies. Its nosological
classification remains controversial, with new research highlighting common genetic substrates with schizophrenia and
affective disorders.

Conclusions. Accurate diagnosis of SAD is essential for selecting an appropriate therapeutic strategy. Further studies
are needed to optimize treatment guidelines and personalize therapeutic approaches.

Keywords: schizoaffective disorder, schizophrenia, affective disorders, differential diagnosis, treatment.

Introducere. TSA [4, 6, 7]. Studiul a fost realizat pe un lot de trei
Tulburarea  schizoafectivi (TSA) este o pacienti diagnosticati cu TSA.
entitate clinicd complexa, cu elemente comune atat Rezultate si discutii.
schizofreniei, cat si tulburarilor affective [2, 5]. Caz Clinic - Pacienti cu tulburare
Aceasta a fost recunoscutd ca o patologie distinctd  gchizoafectivi tip mixt
in DSM-5 si ICD-11 [2], insd dezbaterile privind Date generale: Data internarii: 06/2022-
delimitarea sa fatd de schizofrenie si tulburarea 12/22; VArsta: 70 ani; Sex: Feminin; Antecedente
bipolara persist [1, 3, 5]. personale: Trauma cranio-cerebrala in 1963; debut al
Material si metode. simptomelor psihiatrice din 1970; tratamente repetate

Acest studiu a fost realizat printr-o analizi a  inspital de psihiatrie incepand cu 1981; Starea civila:
literaturii recente, utilizind baze de date precum Vaduva, doicopii; Nivel de educatie: Absolventa a 8

PubMed, Scopus si Web of Science. Au fost clase; Locuinta: Locuieste singurd.

incluse articole publicate intre 2015-2024, axate pe 1. Istoric medical: Debut boala: Simptome
epidemiologia[1, 6], diagnosticul [4, 7] si tratamentul ~ depresive severe, urmate de perioade de remisie;
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Evolutie: Episoade de agitatie catatono-maniacala in
antecedente, marcate de gandire acceleratd, incoerenta
si simptome maniacale; Anamneza recenta: Crestere
a suspiciunii si iritabilitatii; Idei delirante de relatie si
persecutie fatd de vecini; Insomnie severa, pierderea
apetitului, comportament conflictual; A refuzat
tratamentul profilactic dupa externare.

2. Examinarea starii generale.

Starea somaticd: Tegumente de culoare roz-
palidd; Functii vitale: TA 120/80 mmHg, puls 75
batai/min, FR 17 respiratii/min, afebrile; Aparatul
respirator si cardiovascular: Normal la examen
clinic; Sistemul nervos: Reflexele osteotendinoase
vii, simetrice, fara semne de impregnare neuroleptica
sau alte semne neurologice focale.

Starea psihica la internare: Constiinta: Clara,
dezorientata temporo-spatial si partial autopsi hic;
Aspect fizic: Neingrijit, vestimentatie delasata;
Comportament: Agitatd psihomotor, necooperanta,
contact verbal redus, raspunde selectiv la intrebari, cu
pauze indelungate; Gandire: Accelerata, incoerenta,
idei delirante de persecutie si relatie (,,vecinii o
urmaresc, i se furd lucruri”); Emetional: Labilitate
afectiva, reactii afective neadecvate, stéri de disforie si
euforie alternante; Volitiv: Decizii necorespunzatoare,
lipsa discernamantului; Memorie: Tulburari de fixare
si hipomnezie moderata; Somn: Dereglat, dificultati
de initiere si treziri frecvente; Critica: Abolita fata de
propria conditie.

Diagnostic psihiatric:

Cod ICD-10: F25.2 — Tulburare schizoafectiva,
tip mixt; Simptome predominante: Stare maniacala
moderat-severd cu gandire acceleratd, labilitate
emotionald, afect aplatizat, lipsa criticii;

06/2022 — Debutul manifestarilor maniacale

Stare initiald: Pacienta prezintd dezorientare
temporald si o capacitate limitatd de a intelege si
explica motivul spitalizarii. Este agitatd psihomotor,
tensionata, bizara in comportament, cu idei delirante
grandioase (,,este milionard”, ,,poate cumpara toata
lumea”). Functiile cognitive: Critica fata de propria
stare este complet absenta. Gandirea este accelerata,
incoerenta, iar fondul afectiv este profund labil si
neadecvat. Functiile emotional-volitive: Tulburarile
emotionale sunt severe — pacientd fard discernamant,
dezordonata, fard respect pentru subordonare si
distanta social. Concluzie: Pacienta se afla in stare
maniacald moderat-severs, caracterizatd prin
incoerenta, labilitate emotionala, gandire accelerata,
neadecvare afectivd si agitatie. Starea necesitd
interventie psihiatrica imediata.

07/2022 — Ameliorari pe fondul tratamentului

Starea psihica la examinare: Pacienta este mai
linistitd si pasiva, dar raimane dezinteresatd de dialog.

Tulburarile de orientare temporo-spatiald persista,
dar orientarea autopsihica este adecvata. Critica fata
de propria stare este partial prezenta, iar gandirea
ramane concret-situationald, cu dificultati majore in
abstractizare. Functiile cognitive: Regresia cognitiva
esteevidenta—hipomnezie, hipoprozexie, dificultatide
concentrare, memorie scazuta, gandire lenta si rigida,
dificultati In procesarea si reproducerea informatiilor.
Scorul MMSE indica un deficit cognitiv moderat
(15/30 puncte). Functiile emotional-volitive:
In pofida ameliordrilor initiale, pacienta riméane
emotional instabild, cu reactii afective imprevizibile,
usor iritabila, si prezintd o fatigabilitate psihica
pronuntatd. Apetitul si somnul Incep sd se regleze.
Concluzie: Sub influenta tratamentului, se observa o
reducere a simptomelor acute maniacale, dar persista
regresia cognitiva si elemente negative ale bolii.

09/2022 -
delirante

Starea psihica la examinare: Pacienta este mai
orientata temporo-spatial si autopsihic, insd manifesta
un comportament refractar si idei delirante de
relatie si urmarire. Persistd dezinteresul pentru
aspectul fizic si comunicarea, iar fondul emotional
este oscilant, cu momente disforice si euforice.
Functiile cognitive: Nu se observa ameliorari
semnificative — memoria pe termen scurt este redusa,
gandirea ramane concret-situationala, iar capacitatea
de concentrare este scazuta. Functiile emotional
-volitive: Continud sa predomine simptomele negative
ale bolii, cu afectivitate aplatizata, lipsa de initiativa
si limitare severd a intereselor. Pacienta manifestd
un comportament formal si un cerc social restrans.
Concluzie: Starea psihicd indicd o decompensare
psihoafectivd moderata, cu revenirea simptomelor
delirante si persistenta simptomelor negative.

Reaparitia  simptomatologiei

11/2022 — Simptomatologie maniacala activa

Starea psihica la examinare: Dezorientarea
temporala  persistd, iar pacientd prezintd
comportament bizar si idei delirante grandioase
similare debutului (,,este milionard”, ,poate
cumpdra lumea”). Somnul rdmane perturbat.
Functiile emotional-volitive: Se mentine o
simptomatologie negative pronuntatd — monotonia
afectiva, lipsa planurilor de viitor, lipsa de initiativa,
iar comportamentul rdmane formal si incoerent.
Concluzie: Starea maniacald moderat-severa persista,
iar simptomele negative si regresia volitivd sunt pe
prim-plan.

12/2022 - Stabilizare partialda pe fondul
tratamentului

Starea psihica: Sub tratament, pacienta prezinta
o ameliorare vizibila. Este mai activa, comunica
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ocazional cu cei din jur si participa la activitati usoare
(gimnasticd). Persistd Tnsd afectivitatea aplatizata,
lipsa planurilor de viitor, cercul social restrans
si simptomele negative predominante. Expune
ocazional idei delirante fragmentare si gandire
paralogicd, dar fara simptome acute. Functiile
cognitive: Atentia, memoria §i capacitatea de
procesare raman afectate, iar critica fatd de propria
stare este formald. Functiile emotional-volitive: Se
observa o usoara crestere a initiativei si a interesului
pentru activitatile zilnice, dar simptomele negative
persistd. Concluzie: Pe fondul tratamentului, starea
pacientei se stabilizeaza partial, cu o reducere a
simptomelor acute maniacale, dar cu persistenta
simptomelor negative. Este necesara continuarea
terapiei medicamentoase si initierea unui program de
reabilitare.

Analizd generala a evolutiei (06/2022 -
12/2022):

1. Fazele bolii:

Iunie 2022: Stare maniacald moderat-severa
cu simptome acute (gandire accelerata, incoerenta,
agitatie, idei delirante); Iulie 2022: Reducerea
simptomeloracute pe fondul tratamentului, dar persista
regresia cognitiva si simptomele negative; Septembrie
— noiembrie 2022: Reaparitia simptomatologiei
delirante, cu decompensari psihoafective moderate;
Decembrie 2022: Stabilizare partiald, reducere a
simptomelor acute, dar simptomele negative raman
predominante.

2. Simptome persistente:

Simptome negative: afectivitate aplatizata, lipsa
de initiativa, interese limitate; Deficit cognitiv:
gandire rigidd, memorie s$i atentie diminuate;
Simptome maniacale episodice: idei delirante,
incoerenta, agitatie.

3. Concluzie: Evolutia bolii reflectd un tipar
fluctuant, cu episoade decompensate alternate
cu ameliorari partiale pe fondul tratamentului.
Persistenta simptomelor negative si a deficitului
cognitiv sugereaza necesitatea unui program complex
de reabilitare psiho-sociald. Pacienta prezintd o
tulburare schizoafectiva cronica, tip mixt, cu episoade
maniacale recurente si elemente catatonice. Evolutia
favorabila pe parcursul tratamentului spitalicesc
a permis stabilizarea partiald a starii psihice, insa
persista deficitul afectiv-volitiv si cognitiv. Este
necesard monitorizarea strictd pentru prevenirea
decompensarilor ulterioare.

Discutii.

Tulburarea schizoafectivd de tip maniacal este
caracterizatd printr-o combinatie de simptome
psihotice (deliruri, halucinatii) si simptome afective
specifice unui episod maniacal [1, 3, 5]. Diagnosticul
se bazeaza pe prezenta simultana a ambelor tipuri de
simptome, cu o durata suficientd pentru a exclude alte
tulburari primare (schizofrenie, tulburare bipolara)
[2,4,6,7].

Analizind tabelul de mai sus, observam ca
toti cei 3 pacientii sunt de sex feminin, dar varsta
variazd semnificativ, pacientul 2 fiind cel mai in
varstd (74 ani), ceea ce poate influenta evolutia
bolii si raspunsul la tratament. Pacientul 2 locuieste
in mediul rural, ceea ce poate indica un acces mai
dificil la servicii medicale comparativ cu ceilalti doi
pacienti din mediul urban.Toti cei 3 pacienti au avut
interndri repetate, ceea ce sugereazd o evolutie mai
cronica sau necesitatea unui tratament de mentinere.
Pacientii 1 si 3 au avut un debut brusc al bolii, spre
deosebire de Pacientul 2, la care debutul a fost
lent, ceea ce poate influenta strategia terapeutica.
Pacientii 1 si 3 sunt fara partener, pe cand Pacientul

Tabelul 1.

Caracteristici generale ale pacientilor
Caracteristici Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3
Varsta 58 ani 74 ani 47 ani
Sexul Feminin Feminin Feminin
Domiciliul Orasg Sat Orasg
Internare Repetat Repetata - tratament de mentinere Repetatd
Modalitate debut Brusc Lent Brusc
Statut marital Fara partener Cu partener Fara partener
Conditii de viata Posibilitati materiale Lipsuri materiale Posibilitati materiale
Grad de instruire Universitate Gimnaziu Universitate
Statut social Pensionat medical Pensionat medical Pensionat medical
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2 are un partener, ceea ce ar putea influenta sprijinul
emotional si social in gestionarea bolii. Pacientii 1
si 3 au posibilitati materiale, pe cand Pacientul 2 se
confruntd cu lipsuri materiale, ceea ce ar putea afecta
accesul la tratamente si ingrijiri adecvate. Pacientii
1 si 3 au studii universitare, in timp ce Pacientul 2
are doar studii gimnaziale, ceea ce ar putea influenta
gradul de intelegere a bolii si aderarea la tratament.
Toti pacientii sunt pensionati medical, ceea ce indica
un impact semnificativ al bolii asupra capacitatii lor
de munca.

In ceea ce priveste simptomele si modul in care
acestea s-au dezvoltat in timp, pacientii cu tulburare
psiho-afectiva sunt destul de diferiti. In cazul in care
am examina primul pacient, acesta nu ar prezenta
simptome asociate cu un episod depresiv major, cum
ar fi o dispozitie depresiva, o pierdere de energie sau
o scadere a activitatii [1]. Acest aspect nu include o
comorbiditate depresiva severd sau un episod mixt
in care simptomele depresive sunt dominante [1].
Anxietatea la acest pacient poate fi o reactie secundara
la dificultatile interpersonale si conflictele interne [2].
Conform analizei fisei de internare, pacientul nr. 1
prezinta idei delirante, care sunt simptome psihotice
predominante [3]; acest lucru indicd o componenta
activa a tulburarii schizoafective de tip maniacal [4].
Pe langa toate acestea, pacientul prezintd simptome
evidente de manie: Pacientul are o dispozitie
crescutd, energie ridicatd, o necesitate scazuta de
somn, logoree si distractibilitate, irascibilitate si
agresivitate [5]. Cu toate acestea, nu prezintd semne
de o afectiune sistemica majora, cum ar fi halucinatii
auditive [6], pierderea apetitului sau un libido scazut
[7]. Interventia cognitiv-comportamentalda are o
baza solida si este orientatd spre scopuri pragmatice
[8]. Restructurarea gandirii grandioase si ancorarea
pacientului in lumea reala sunt esentiale [8].

Numeroase simptome afective si cognitive,
impreuna cu elemente organice, fac din starea psihica
a pacientului 2 o situatie complex [1]. Concluziile
clinice si simptomele indicd o decompensare psiho-
afectivd moderat-severd, amplificatd de problemele
somatice associate [2]. Caracteristicile principale ale
starii sale mentale includ o dispozitie depresiva, o
scadere a energiei, o pierdere de interes si o incetinire
psihomotorie [5], care demonstreaza cat de profunda
este depresia pacientului [6]. De asemenea, apetitul
scazut si lipsa libidoului demonstreaza efectele
depresiei asupra functiilor fizice si affective [7].
Pacientul indica ideea ca lipsa somnului provoaca
agravarea bolilor somatice, sugerand o relatie
somatoforma intre anxietate si starea fizica buna [8].
Tensiunea emotionala creste simptomele depresive si
creste perceptia simptomelor somatice [5].

Situatia psihicd a celui de-al treilea pacient
indica un episod maniacal caracterizat prin trasaturi
psihotice, precum instabilitate emotionala, gandire
acceleratd si comportament dezorganizat [4].
De asemenea, existd o corelatie cu aspecte de
vulnerabilitate psihologica si reactii neobisnuite la
stress [2]. Pacientul prezintd sentimente de euforie
si entuziasm excesiv, care alterneaza cu iritabilitate.
Se observa irascibilitatea si agresivitatea, ceea ce
sugereaza o excitabilitate emotionald crescutd [5].
Pacientul este hiperactiv atat fizic, cat si verbal [4].
Nelinistea motorie poate fi legata de comportamentul
stereotypic [3]. Apar idei grandioase si o convingere
puternica despre importanta cu privire la fiul sau [4].
Pacientul oscileazd intre entuziasm si iritabilitate
atunci cand este expus la stimuli exagerati. Se remarca
o predispozitie la hiperactivitate si euforie, care sunt
caracteristici definitorii ale unui episod maniacal
[5]. Decompensarile psihologice sunt cauzate de o
sensibilitate pronuntatd la factorii stresanti [2]. In
timp ce memoria si gandirea sunt in limite normale
pentru varsta si educatie, tendinta catre ,,fuga ideilor”
si lipsa criticii indicd un dezechilibru major in
procesele psihice [4].

La internare:

e Pacientul 1: Lucid, alopsihic si orientat, sm
putea sa il caracterizam ca o persoana iritabila,
paralogica si care adoptd comportamente
stereotipate, are o critica a starii lui de absenta.
Ca simptome prezinta Ingrijorare, neliniste si o
idee deliranta despre fiul ei.

e Pacientul 2: Existd un contact accesibil, atat
vizual, cat si verbal, care se stabileste incet. O
putem carecteriza drept o persoand linistita,
calma, pasiva si neinteresatd in conversatie.
Dupa pauze, uneori indelungate, raspunde
selectiv la intrebari. Pe parcursul examinarii
nu au fost gasite expuneri delirante. Se
concentreaza mai mult pe trairile si senzatiile
lor neplacute, cum ar fi durerile de cap. Este
orientata partial Tn timp si spatiu (nu stie data
sau anul). Aspectul vestimentar si de igiena nu
este cel mai favorabil. Am caracteriza aceasta
pacienta cu o critica partiala fata de sine

e Pacientul 3: O putem caracteriza drept o
persoana lucidd, autonoma si alopsihica., o
persoand iritabild, paralogica si care adopta
comportamente stereotipate. Are o critica
a propriului statut de absentd. Prezinta
sentimente de ngrijorare, neliniste si o idee
deliranta despre fiul ei.
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La examinare psihologica:

e Pacientul 1: Un sentiment de instabilitate
emotionald combinat cu reactii afective intense
si frecvente Pacienta prezinta o accentuare
de tip hipertimic, care se caracterizeaza prin
energie crescutd, hiperactivitate si entuziasm
exagerat. Insa are o gandire coerentd, dar
cu tendinta de a ,.fugi de idei”. Memoria si
functiile intelectuale se potrivesc cu educatia
si varsta.

e Pacientul 2: Prezinta o stare de nesiguranta,
deseori fiind pasiv si dezinteresat in timpul
discutiei, criticand starea sa la momentul
dat. Starea emotionald a pacientului o putem
caracteriza drept una instabila, reactiva si
iritabild.Capacitatile intelectuale sunt limitate,
prezinta dificultati in perceperea informatiilor
si dificultati in executarea instructiunilor. Are
0 memorie scurtad vizuala si auditiva, o gandire
lentd si dificultati de concentrare Dificultati
in gandirea abstractd, manifestind mai mult
o gindire superficiala si prezinta dificultati in
gandirea concret-situationald.

e Pacientul 3: Pacientul 3 se caracterizeaza
printr-o instabilitate emotionalda si reactii
afective intense si frecvente. Accentuatie de tip
hipertimic, care se caracterizeaza prin energie
crescutd, hiperactivitate si entuziasm exagerat.
La fel se -caracterizeaza printr-o gandire
coerentd, dar cu tendinta de ,fuga de idei”.
Memoria si functiile intelectuale se potrivesc
cu educatia si varsta.

Concluzii psihologice:

e Pacientul 1: Concluzia psihologici a
pacientului nr. 1 indica faptul ca nu exista
perturbari  semnificative ale  proceselor
cognitive. Acest pacient are o personalitate
flexibild care prezinta reactii anormale la
stres. Analizind pacientul observam o luptd
interioara intre decompensdrile psihologice
si intrapsihice. Plus la toate el prezinta o
stare de decompensare psiho-afectivda de
intensitate sporita.

e Pacientul 2: pacientul prezinta dereglari
in gandire, memorie si atentie, precum si
scadere a functiilor intelectuale, se observa o
vulnerabilitate la factori psihogeni cu etiologie
organica, inclusiv hipoprozexie si hipomnezie,
la fel se caracterizeaza printr-o stare de
decompensare psiho-afectivd de intensitate
sporitd. Nivelul de disfunctie cognitiva il
putem califica drept unul moderat.

e Pacientul 3: Nu demonstreaza deficiente
semnificative ale proceselor cognitive, il
putem caracteriza drept o personalitate labila
cu reactii anormale la stres, observam un
conflict intrapsihic care implicd decompensari
psihologice si o stare de decompensare psiho-
afectiva de intensitate sporita.

Tabelul 2.
Analiza profilului afectiv, comparativ a celor
3 pacienti.

Pacient 1| Pacient 2 Pacient 3

Dispozitie
poz absenta prezenta absenta

depresiva
Dispozitie

prezenta absenta prezenta
crescuta
irascibilitate prezenta absenta prezenta
Izolare sociala prezenta absenta prezenta

Analiza profilului afectiv al celor trei pacienti ne
indica diferentele dintre pacientii 1 si 3 care prezinta
simptome similare in acest capitol. Pe de alta parte,
pacientul 2 prezinta simptome de depresie, iritare
si o scadere a dispozitiei. Episodul maniacal este
caracterizat prin agitatie motorie, dispozitie crescuta
si energie excesiva. Pentru a diferentia tulburarea
schizoafectiva de tulburarea bipolard purd, pacientii
cu aceasta afectiune au adesea idei delirante alaturi
de simptomele lor. Pacientul 2 nu are simptome
maniacale evidente, ceea ce indica posibilitatea unei
combinatii neobisnuite.

Tabelul 3.
Analiza simptomelor cognitive, comparative
a celor 3 pacienti

Pacient 1 |Pacient2| Pacient3
Atentie
neretinuta prezenta | prezenta prezenta
Fuga ideilor absenta absenta prezenta
Idei delirante Prezente .(de absente Prezente
persecutie) (legate de fiu)

Analzind tabelul de mai sus, observam ca
pacientul 1 are idei delirante persecutorii, in timp
ce pacientul 3 prezintd idei delirante grandioase.
Pacientul 2 nu prezintd deliruri, dar are dificultati
cognitive moderate.

Tabelul 4.
Analiza simptomelor psihotice in cazul celor 3 pacienti
Pacient 1 | Pacient 2 Pacient 3

Idei delirante persecutie absent Grandioase
halucinatii absent absent Absent
Critica fata Partial

. absent absent
de simptome prezsenta
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Tulburarea schizoafective de tip maniacal
este frecvent asociatd cu deliruri grandioase si
persecutorii. Toti cei trei pacienti au avut halucinatii
auditive, ceea ce nu exclude diagnosticul, dar indica
un profil psihotic moderat spre sever in loc de unul
profund schizofrenic. In episoadele maniacale grave,
este comun ca persoanele sa nu fie critice cu privire
la starea lor, ceea ce face mai dificila acceptarea
tratamentului.

Tabelul 5.
Elemente distinctive pentru fiecare pacient

Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3
Idei delirante | persecutie absent grandiose
Impulsivitate moderat scazuta crescuta
Izolare sociald | perezenta absenta prezenta
Critica fata .

! .l \ absent |Partial prezenta| absent

de simptome

Pacientul 3 are simptomele maniacale cele
mai evidente, cum ar fi idei delirante grandioase
si sociabilitate extremd. Aceste simptome sunt un
semn tipic al tulburdrii schizoafective maniacale.
Pacientul 1 prezinta simptome maniacale moderate in
plus fatda de indicii psihotice. Existd posibilitatea ca
prezenta ideilor delirante persecutorii sd fie cauzatd
de un episod psihotic care complica maniacalitatea.
Pacientul 2, in ciuda simptomelor sale depresive,
prezintd simptome de anxietate si agitatie motorie,
care pot fi consecinte ale unui episod maniacal
anterior.

Concluzii.

Studiul desfasurat a permis o analiza detaliatd
a tulburarii schizoafective, punadnd in evidenta
complexitatea acestei afectiuni psihiatrice care
imbina caracteristici ale schizofreniei cu simptome
afective. Pe baza cercetarii efectuate, atat din punct
de vedere teoretic, cat si prin analiza cazurilor clinice,
se pot formula urmatoarele concluzii:

1. Tulburarea schizoafectivd se caracterizeaza
printr-o combinatie de simptome psihotice (delir,
halucinatii, dezorganizare cognitivd) si afective
(episoade depresive sau maniacale). Analiza
pacientilor inclusi in studiu a demonstrat ca aceasta
variabilitate clinica poate complica diagnosticul
si managementul terapeutic. In cazul formelor
maniacale, s-a remarcat prezenta dispozitiei euforice,
irascibilitatii, impulsivitatii, hiperactivitatii si a ideilor
delirante grandioase, in timp ce in formele depresive
predomina simptomele de apatie, anhedonie, scaderea
initiativei si lentoarea psihomotorie. Importanta
identificarii acestor particularitati este esentiald
pentru stabilirea unei conduite terapeutice corecte.

2. Diagnosticul tulburarii schizoafective trebuie
stabilit in conformitate cu criteriile DSM-5 si ICD-
10, nsd, in practica, existd dificultdti majore in
delimitarea sa de alte tulburari psihiatrice, in special
schizofrenia si tulburarea afectiva bipolara. Studiul
de caz a evidentiat situatii in care simptomatologia
pacientilor putea fi interpretatd atat in spectrul
schizofrenic, cat si in cel afectiv, ceea ce impune o
evaluare longitudinala a evolutiei bolii. Un aspect
esential in diagnostic este persistenta simptomelor
psihotice timp de cel putin doua saptdmani in absenta
manifestarilor afective, criteriu ce diferentiaza TSA
de TAB cu simptome psihotice. Dificultatile de
diagnostic pot duce la tratamente inadecvate, care
fie nu controleaza eficient simptomele, fie agraveaza
manifestarile psiho-afective prin administrarea unor
medicamente necorespunzatoare.

3. Tratamentul tulburarii schizoafective presupune
utilizarea combinata a antipsihoticelor, stabilizatorilor
de dispozitie si, in unele cazuri, a antidepresivelor. in
studiul nostru, s-a constatat ca antipsihoticele atipice
(clozapina, risperidond) au fost preferate datorita
eficacitdtii lor in controlul simptomelor psihotice,
iar stabilizatorii de dispozitie, precum valproatul de
sodiu, au contribuit la mentinerea echilibrului afectiv.
De asemenea, utilizarea benzodiazepinelor in fazele
acute a fost justificatd pentru reducerea agitatiei
psihomotorii. Din punct de vedere psihoterapeutic,
consilierea cognitiv-comportamentala s-a dovedit a
fi un instrument valoros in cresterea compliantei la
tratament si in prevenirea recidivelor. Rezultatele
studiului indica faptul ca o abordare multidisciplinara,
care combind farmacoterapia cu suportul psihologic
si interventiile psihiatrice personalizate, poate
imbunatati semnificativ prognosticul pacientilor.

4. Pacientii analizati au prezentat particularitati
clinice distincte in functie de subtipul tulburarii.
Cei cu forma maniacald au manifestat energie
crescutd, iritabilitate, impulsivitate si idei delirante
de grandoare, in timp ce pacientii cu sindrom
depresiv-hipocondriac au prezentat fatigabilitate,
reducerea initiativei si preocupari somatice. Evolutia
bolii variaza in functie de severitatea simptomelor,
comorbiditdtile asociate si raspunsul la tratament,
ceea ce impune O monitorizare atentd si ajustarea
continua a strategiilor terapeutice.

Consideratii finale.

Rezultatele obtinute In cadrul acestei cercetari
confirma faptul ca tulburarea schizoafectiva ramane
una dintre cele mai controversate si dificil de gestionat
afectiuni din domeniul psihiatriei. Complexitatea
tabloului clinic, dificultatile de diagnostic diferential
si necesitatea unei aborddri terapeutice integrate
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subliniaza importanta unei evaludri riguroase si a
unei strategii personalizate de tratament. O mai buna
intelegere a particularitatilor fiecarui pacient, alaturi
de utilizarea unor metode moderne de diagnostic si
terapie, poate contribui semnificativ la imbunatatirea
prognosticului si la cresterea calitatii vietii persoanelor
afectate de aceasta tulburare.
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Rezumat.

Lucrarea si justifica tematica prin nevoia integrarii terapiilor complementare, validate stiintific n practica oncologi-
ca, n contextul provocarilor actuale legate de reabilitarea complexa si inegrativa a pacientilor oncologici. S-au evidentiat
fundamentele stiintifice ale utilizarii biotehnologiilor si fitoterapiei in medicina integrativd oncologica, prin definirea
conceptului de tratament complementar, a mecanismelor implicate (imunomodulare, antioxidare, regenerare, neadaptare,
adaptare) si a relevantei axei intestin-ficat-imunitate.

Metodologia a inclus criteriile de selectie a pacientilor, modul de administrare a produselor fitoterapeutice brevetate,
parametrii de monitorizare (clinici, biochimici, calitativi), precum si utilizarea unor instrumente validate — scoruri functi-
onale, scale VAS, chestionare pentru calitatea vietii (QoL), analize de laborator.

Lucrarea se bazeaza pe contributii brevetate originale ale autorilor (Prof. Ion Mereuta, Dr. Vladimir Caraus), cu ac-
cent pe brevete relevante (numar, titlu, rezumat), analiza compozitiilor (mecanism de actiune, indicatii, studii preclinice),
si potentialul de integrare in ghidurile de suport oncologic. Studiile de caz descriu administrarea acestor compozitii la
pacienti oncologici, in timpul sau dupa chimioterapie, urmarind parametri precum imunitatea, functia hepatica, statusul
nutritional si evolutia clinica.

Rezultatele clinice au indicat reducerea stresului oxidativ (MDA |, SOD si GPx 1), ameliorarea functiei hepatice
(ALT, AST, GGT |), imbunatatirea calitatii vietii si adaptabilitatii pacientilor, alaturi de siguranta si buna tolerabilitate a
tratamentului.

Discutiile stiintifice au integrat corelatii stiintifice cu date din literatura internationald, sinergii intre componentele
brevetate si importanta standardizarii fitopreparatelor. Au fost formulate argumente pentru includerea terapiilor brevetate
in protocoalele oncologice, subliniindu-se necesitatea cercetarii aplicate si a inovarii terapeutice. Se propun studii clinice
extinse, parteneriate si initiative de internationalizare.

Cuvinte cheie: biotehnologii, brevetare, produse fitoterapeutice, tratament adjuvant integrativ oncologic, reabilitare
personalizata.

Pesome. IlpumeHHMOCTDL COBPEMEHHBIX 0HOTEXHOJIOTHI M GUTOTEpPaneBTHYECKHX NMPOAYKTOB B HHTEIPATHB-
HOW OHKOJIOTHYeCKOH MeJMIHHe: 0T JJAa00PATOPHOI0 CTOJIA K KPOBATH NAIlMEHTA.

Tema paboTsl 000CHOBaHA HEOOXOAMMOCTHIO HHTETPAINH HAYYHO OOOCHOBAHHBIX JTOTIONHUTEIBHBIX (KOMITJICMEH-
TapHBIX) Tepalmﬁ B OHKOJIOTHYCCKYIO MPAKTUKY B KOHTCKCTEC COBPEMCHHBLIX BBI3OBOB pea6I/IIII/ITaHI/II/I OHKOJIOTHYECCKUX
ITIAaITUCHTOB. OCBeH_leHI)I Hay4YHBIC OCHOBBI UCTIOJIb30BaHUSA OHMOTEXHOIOTHI 1 (bHTOTepaHI/II/I B HHTeraTHBHOfI OHKOJIOI'u-
YeCKOW MeJIUIIMHE Yepe3 ONpeieIeHUe KOHLEIIIUH JIOTTOTHUTEIBHOTO OHKOJIOTHYECKOTO JISYEHHsI, MEXaHU3MOB JICUCTBHS
(MMMYHOMOTYIISIIIHS, aHTHOKCHAAHTHOE AEHCTBUE, PEreHepanus) 1 3HAYMMOCTH OCH KUIICYHUK—TIEYeHb—MMYHHUTET.

Mertoponorust BKIIro4aia KpUTEpun 0TOOpa MannueHTOB, CIIOCOObI HAa3HAUCHMS 3aaTeHTOBAaHHBIX (DUTOIPENaparos,
rapaMeTpbl MOHUTOPUHTA (KIMHUYECKUE, OMOXMMNYECKNE, KaUeCTBEHHbIE), a TAKXKE NCIIOIB30BAaHUE BAIMANPOBAHHBIX
WHCTPYMEHTOB — (D)YHKIIMOHAJIbHBIE IIKAJIbI, BU3yallbHO-aHaoroBas mikaina (VAS), onpocHukn kauectsa xu3Hu (QoL),
JabopaTropHbIe aHATU3bI.

B ocHOBe paboThI JeKaT OpUrHHAIbHbIE 3allaTeHTOBaHHbIE pa3paboTku aBTopoB (mpod. Mo Mepeyna, n-p Braau-
mup Kapaymr), ¢ akIleHTOM Ha COOTBETCTBYIOIIUE MTaTEHTHI (HOMep, Ha3BaHWE, aHHOTANKs ), aHAJIM3 COCTaBa (MEXaHU3M
JICUCTBHS, TIOKa3aHus, TOKIMHIUECKIE UCCIICIOBAHNS ) U TIOTEHIMAI HHTETPallii B PYKOBOACTBA IO MOACP KUBAIOLIICH
TEparuy OHKOJIOTHYECKUX OONBHBIX. [IpecTaBieHbl KITMHNYECKUE CITydal IPUMEHEHHS JaHHBIX MPENapaToB y OHKOJIO-
THYCCKUX MAaIMCHTOB BO BPEMA U MOCJIC XUMHUOTEPAIIUU C OHCHKOI\/’I TaKuX mapamMeTpoB, KAK UMMYHUTET, d)yHKLH/IH Ieye-
HHU, HyTpHTHBHbIﬁ CTaTyC U KIMHUYECCKasA JUHAMUKa.
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Pesynbrarhl 1okasany CHWKEHHE Tokaszarenei okeuaarusHoro crpecca (MIAA |, CO u I'TIx 1), ynyumieHue neve-
HouHbIx nokasareneit (AJIT, ACT, I'TT |), moBslllieHHe KauecTBa KU3HHU U aJaNTal[IOHHBIX BO3MOXKHOCTEH MaIEeHTOB,
a Taroke 0€30IaCHOCTh U XOPOIIYI0 IEPEHOCUMOCTD TEeParuH.

B oOcyxaeHun npuBeieHbl HAyYHBIE COMOCTABICHUSI C MEXK/YHApOJHOW JIMTEPaTypoOi, CHHEPIH3M KOMIIOHEHTOB
3aMaTeHTOBAaHHBIX (OPMYJI, TIOJUYEPKHYTa BaKHOCTh CTaHJIapTH3anuu ¢dutonpenaparoB. O60cHOBaHa HEOOXOIMMOCTh
BKIIIOYCHUS TAKUX Pa3pabOTOK B OHKOJIOTHYECKUE MPOTOKOJIBI, aKLIEHT CJIeJIaH Ha MPHUKJIIaIHbIE UCCIICA0BaHUS U NHHOBA-
nuu B Tepanuu. [IpeanoxeHsl fanbHeHIINe Maru: paclIipeHHble KITMHUYECKUE UCCIIeA0BaHNs, MapTHEPCTBA, HHTEPHA-
LUOHATIM3ALHSL.

KoaroueBble cjioBa: OMOTEXHOJIOTHH, TATEHTOBAHNE, (PUTOTEPAIICBTUUECKUE TIPENapaTbl, HHTErPaTUBHOE JIOTIOIHHU-
TEeJIbHOE OHKOJIOTMYECKOE JIUCHHUE, IEPCOHANIN3POBAHHAS PeaOUIUTaIHs.

Summary. Applicability of modern biotechnologies and phytotherapeutic products in integrative oncological
medicine: from the lab bench to the patient’s bedside.

The paper justifies its theme by highlighting the need for the integration of scientifically validated complementary
therapies into oncological practice, in the context of current challenges related to the rehabilitation of cancer patients. The
scientific foundations of using biotechnologies and phytotherapy in integrative oncological medicine are emphasized,
through the definition of complementary treatment, the mechanisms involved (immunomodulation, antioxidation, regen-
eration), and the relevance of the gut-liver—immunity axis.

The methodology included criteria for patient selection, administration methods for patented phytotherapeutic prod-
ucts, monitoring parameters (clinical, biochemical, qualitative), and the use of validated tools — functional scores, VAS
scales, quality of life (QoL) questionnaires, and laboratory tests.

The work is based on original patented contributions of the authors (Prof. lon Mereuta, Dr. Vladimir Caraus), high-
lighting relevant patents (number, title, summary), the analysis of formulations (mechanism of action, indications, pre-
clinical studies), and their potential integration into oncological support guidelines. Case studies describe the administra-
tion of these formulations to oncology patients during or after chemotherapy, monitoring parameters such as immunity,
liver function, nutritional status, and clinical progress.

Clinical results indicated a reduction in oxidative stress markers (MDA |, SOD and GPx 1), improvement in liver
function (ALT, AST, GGT |), enhanced quality of life and adaptability of patients, along with the safety and good toler-
ability of the treatment.

The discussions incorporated scientific correlations with international literature, synergies between patented compo-
nents, and the importance of standardizing phytopreparations. Arguments were made for including the patented therapies
in oncological protocols, emphasizing the necessity of applied research and therapeutic innovation. Proposals were made
for extended clinical trials, partnerships, and internationalization initiatives.

Keywords: biotechnologies, patenting, phytotherapeutic products, integrative oncological adjuvant treatment, per-
sonalized rehabilitation.

Introducere.

In contextul actual al oncologiei moderne,
tratamentele conventionale (chirurgie, radioterapie,
chimioterapie, imunoterapie) au demonstrat o eficienta
semnificativd in controlul si regresia tumorilor, nsa
ramane in continuare o provocare majora reabilitarea
completd integrald a pacientului si reducerea
efectelor adverse sistemice. Acest fapt genereaza un
interes crescut pentru metodele complementare si
integrative, capabile sa sustind sistemele biologice
afectate de boald si tratament, procesele readaptarii
si adaptabilitatii.

Fitoterapia standardizatd si  biotehnologiile
moderne, aplicate Intr-un cadru controlat stiintific,
ofera noi perspective terapeutice, fara a interfera
cu tratamentele principale, ci dimpotrivda — prin
sinergie, oferind sustinere metabolicd, antioxidanta,
imunologica si psiho-fiziologica [1].

Scopul acestei lucrari este de a evalua
aplicabilitatea si eficienta compozitiilor brevetate

de origine vegetald si a platformelor biotehnologice
dezvoltate in Republica Moldova, in sustinerea
reabilitarii oncologice personalizate. Acestea se
bazeaza pe cercetdri avansate in farmacognozie,
imunologie, toxicologie si medicina integrativa,
avand ca obiectiv final ameliorarea calititii vietii
pacientului oncologic si reducerea riscului de recidiva
tumorala.

Tratamentul complementar in oncologie este
recunoscut la nivel international ca parte a unui sistem
integrativ de abordare a pacientului. Datele recente
din literatura de specialitate (Lancet Oncology,
Nature Reviews Cancer, Frontiers in Pharmacology)
confirma faptul, ca terapiile adjuvante fitoterapeutice
standardizate pot modula semnificativ raspunsul
inflamator sistemic, stresul oxidativ si capacitatea

adaptativd a organismului in timpul si dupa
tratamentul conventional.
Produsele  fitoterapeutice  dezvoltate  prin

metode biotehnologice avansate (ex: fermentatie,
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nanoformulare, extractie multipla cu standardizare
polifenolicd)demonstreazaactiuniimunomodulatoare,
antiangiogenice, hepatoprotectoare si prebiotice, cu
beneficii clare in: — scaderea toxicitatii cumulative
a chimioterapielor; — reducerea inflamatiei sistemice
cronice inclusiv intestinale si refacerea microbiotei;
- sustinerea ficatului si a metabolismului energetic; -
reglarea axei neuroendocrine si imunitare [2].

Mecanismele de actiune se bazeaza pe inhibarea
cdilor inflamatorii (NF-kB, COX-2), activarea
antioxidantilor endogeni (SOD, GPx), cresterea
nivelului de glutation si protejarea ADN-ului celular.
Componentele-cheie sunt flavonoidele, terpenoidele,
acizii fenolici si lignanii — toate documentate n studii
clinice si preclinice [3.,4,5].

In acest cadru conceptual, biotehnologiile si
formulele brevetate autohtone propun o platforma
integrativd de suport oncologic, cu potential
translational in practica medicala.

Metodologia studiului.

Pentru  validarea  clinicAi a  produselor
fitoterapeutice si biotehnologice, a fost elaborat un
protocol de cercetare aplicat pe un lot selectat de
pacienti oncologici (n=36), repartizati in doua grupe:

— Grupa de control: pacienti in tratament
conventional;

— Grupa de interventie: pacienti care, pe langa
terapia standard, au primit suplimente brevetate.

Criterii de includere: diagnostic oncologic
confirmat (stadii II-IIl); capacitate functionald
mentinutd (ECOG 0-2); semne de afectare hepatica/
metabolica post-chimioterapie.

Criterii de excludere: instabilitate hemodinamica;

boli autoimune active netratate; refuzul de
consimtamant informat.
Parametrii urmariti: biochimici: ALT, AST,

GGT, bilirubina, glutation, MDA, CRP, albumina;
imunologici: limfocite T, raport CD4/CD8, IL-6,
IL-10; scoruri functionale: VAS, Karnofsky, scor de
fatigabilitate, chestionare QoL; observatie clinica:
evolutia simptomaticd, toleranta la suplimente,
complianta.

Durata: 90 de zile, cu monitorizare la 0, 30, 60
si 90 de zile. Administrarea suplimentelor s-a facut
oral (capsule vegetale) si sub forma de suc medicinal
combinat, conform retetelor brevetate proprii.

Au fost folosite contributiile brevetate originale
ale autorilor — prof. univ.,, d.h.s.m., acad. Ion
Mereutd si dr. st. biol., farmacist Vladimir Caraus
— brevete de inventie, inregistrate la AGEPL 1n
domeniul terapiilor complementare si suportive,
axate pe imunostimulare, antioxidare, regenerare

hepatica, combaterea inflamatiei cronice si sustinerea
pacientilor oncologici in fazele acute si de remisie, de
reabilitare personalizata.

Brevetele relevante pentru oncologie, terapii
suportive si reabilitare, cu accent pe formule
brevetate sub forma de balsamuri, siropuri,
suplimente alimentare si metode terapeutice — MD
1702 — Compozitie de ingrediente pentru obtinerea
balsamului curativo-profilactic [6]; MD 2103 -
Compozitie de balsam [7]; MD 2383 — Compozitie
de balsam [8]; MD 2384 — Compozitie de balsam
[9]; MD 2775 — Balsam [11]; MD 2776 — Balsam
[12]; MD 2777 — Balsam [13]; MD 2797 — Balsam
[14]; MD 2798 — Balsam [15]; MD 3479 — Metoda
de tratament al patologiilor inflamator-degenerative
[18]; MD 3503 — Metoda de cupare a sindromului
algic [16]; MD 3773 — Remediu pentru tratamentul
afectiunilor precanceroase ale tegumentelor si
mucoaselor [19]; MD 4341 — Sirop pentru tratamentul
starilor precanceroase gastrice [21]; MD 1478 —
Supliment alimentar biologic activ cu activitate
antioxidantd [22]; MD 1643 — Supliment alimentar
fitoterapeutic cu activitate protectoare hepato-renala
si imunostimulatoare [27]; MD 1654 — Supliment
alimentar biologic activ cu efect hipoglicemic
si imunostimulator [28]; MD 1655 — Supliment
alimentar biologic activ cu activitate antioxidanta si
adaptogena [25]; MD 1714 — Remediu biologic activ
cu activitate antioxidanta si antiischemica [26]; MD
1769 — Supliment alimentar biologic activ cu efect
hipoglicemic si imunostimulator [29]; MD 1806 —
Metoda de tratament al gestozei asociate cu cancer
mamar [30]; MD 2766 — Unguent pentru tratamentul
afectiunilor oncologice ale glandei mamare [10]; MD
3041 - Metoda de profilaxie a displaziei dishormonale
a glandei mamare; MD 4025 - Remediu pentru
tratamentul prostatitei si hiperplaziei prostate [17];
MD 1479 — Supliment alimentar biologic activ cu
activitate antioxidantd [23]; MD 1480 — Supliment
alimentar biologic activ cu activitate antioxidanta
[24]; Hot. 10596 din 2025.03.27 Extract liposomal
incapsulat cu substante biologic active liposolubile
sau hidrosolubile, care poseda activitate antioxidanta
si imunostimulatorie, si procedeu de obtinere a lui.

Inventiile reprezintd un efort strategic de
dezvoltare a unui portofoliu stiintific aplicabil direct
in medicina integrativd oncologicd. Multe dintre
aceste produse au fost testate preclinic, integrate in
protocoale de administrare la pacienti oncologici si
urmeaza sa fie supuse validarii internationale.

Suplimentele si formulele elaborate acopera
urmatoarele arii terapeutice: imunomodulare si
sustinerea axei intestin-ficat-imunitate, reabilitare
post-chimioterapie si  prevenirea disfunctiilor
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metabolice, reducerea stresului oxidativ, refacerea
epiteliald si echilibrarea microbiotei, sustinerea
pacientilor cu afectiuni precanceroase si in stare de
remisie oncologica.

Aceastd platforma brevetatd reflectd expertiza
echipei moldovenesti in generarea de produse cu
potential biotehnologic extins, fiind o contributie
importanta la medicina viitorului.

Studii de caz si aplicabilitate clinica oncologica
a produselor brevetate.

Pentru validarea practicd a produselor dezvoltate
inbazabrevetelor inregistrate au fost selectate studii de
caz reprezentative care demonstreaza aplicabilitatea
directd a compozitiillor in terapiile suportive
oncologice. Aceste cazuri au fost monitorizate in
cadrul Centrului Stiintifico-Practic in Medicina si
au implicat administrarea de balsamuri, siropuri si
suplimente biologic active imunostimulatoare, in
paralel cu tratamentul oncologic standard.

Caz 1 — Pacienta cu cancer mamar post-
chimioterapie

e Produs utilizat: Supliment alimentar conform
brevetului MD 1643 (efect hepato-protector si
imunostimulator).

» Administrare: 2 capsule/zi timp de 90 zile.

* Parametri monitorizati: ALT, AST, albumina,
VAS pentru oboseala, scor Karnofsky.

* Rezultate: Reducere cu 35% a enzimelor
hepatice, crestere a vitalitatii (scor Karnofsky de la
70 la 85), toleranta digestiva foarte buna.

Caz 2 — Pacient cu stare precanceroasa gastricd

* Produs utilizat: Sirop conform brevetului MD
4341.

* Administrare: 10 ml x 3 ori/zi, timp de 30 zile.

* Simptomatologie: dureri epigastrice, digestie
lenta, pirozis.

* Rezultate: Ameliorarea simptomatologiei
gastrice, reducerea valorilor CRP (de la 8,4 la 3,1
mg/L), cresterea poftei de mancare.

Caz 3 — Pacienta cu fatigabilitate severa si post-
terapie oncologica hepatica

* Produs utilizat: Balsam conform brevetelor MD
1702 si MD 2775.

* Administrare: 5 ml x 2/zi, sublingual, 60 zile.

 Parametri: glutation plasmatic, MDA, scor VAS
de oboseala, 1L-10.

* Rezultate: crestere a capacitatii antioxidante
(SOD de 1a 175 1a 240 U/mL), reducerea fatigabilitatii
(VAS de la 8 la 4), restabilirea partiala a apetitului.

Caz 4 — Pacient cu limfom in remisie, suport
imunitar

* Produs utilizat: Supliment alimentar conform
MD 1655 (activitate antioxidanta si adaptogena).

* Administrare: 1 capsuld dimineata, 1 seara timp
de 3 luni.

* Obiectiv: sustinerea raspunsului imun si
reducerea stresului oxidativ.

* Rezultate: crestere a nivelului de CD4/CDS,
reducerea valorilor MDA, stare generald imbunatatita,
toleranta perfecta.

Aceste studii de caz valideaza aplicabilitatea
practicd a formulelor brevetate, confirmand rolul
lor in ameliorarea starii generale, reducerea
toxicitatii cumulative si accelerarea recuperarii post-
terapie oncologicd. Observatiile clinice sugereaza
necesitatea extinderii studiilor Intr-un cadru controlat
multicentric.

Rezultate comparative si evidente clinice.

Pentru a sustine aplicabilitatea clinica a
produselor brevetate dezvoltate de autorii raportului,
a fost implementat un protocol de evaluare a eficientei
biologice a acestor compozitii asupra pacientilor
oncologici, in cadrul unor studii observationale si
aplicative derulate pe durata a 90 de zile.

Evaludrile au inclus determinari biochimice,
imunologice si de calitate a vietii, comparand
rezultatele intre grupa de control (tratament oncologic

Tabelul 1.

Rezultate comparative (grupa interventie vs. control)
Parametru Grupa control Grupa interventie Evolutie semnificativa
ALT (U/L) 44 +5 31+4 | semnificativ (p<0,01)
GGT (U/L) 68 £7 42+5 | semnificativ (p<0,01)
Glutation (umol/L) 2,1+0,4 34+0,5 1 semnificativ (p<0,01)
MDA (nmol/mL) 42+0,3 2,6 +£0,4 | semnificativ (p<0,001)
CD4/CD8 1,2+0,2 1,8 +0,3 1 moderat (p<0,05)
Scor Karnofsky 70+ 6 84+5 1 functionalitate generala
VAS fatigabilitate 8,1+1,1 42+0,9 | oboseala perceputa
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standard) si grupa de interventie (tratament standard
+ produse brevetate).Parametri analizati — biochimici:
ALT, AST, GGT, bilirubina totala, creatinina, glutation
(GSH), malondialdehida (MDA); imunologici: raport
CD4/CDS, IL-6, IL-10, limfocite T totale; functionali:
scor Karnofsky, VAS pentru oboseald, chestionar de
calitate a vietii (EORTC QLQ-C30).

Aceste rezultate sustin actiunea complexa a
produselor brevetate asupra restabilirii homeostaziei
biologice. Efectele antioxidante (crestere GSH,
scidere MDA), hepatoprotectoare (scadere ALT,
GGT) si imunomodulatoare (crestere CD4/CDS,
IL-10) sunt documentate si confirmate in grupul de
interventie.

Scorurile functionale validate (Karnofsky, VAS)
au ardtat imbunatatiri semnificative, evidentiind o
recuperare mai rapidd, o reducere a simptomelor
post-chimioterapie si o perceptie generald pozitiva a
starii de sdndtate.

Aceste dovezi sustin integrarea formulelor
brevetate 1n protocoalele oncologice complementare,
cu indicatie de extindere in studii multicentrice
randomizate.

Discutii si corelatii stiintifice.

Analiza rezultatelor obtinute n urma utilizarii
produselor brevetate elaborate de autorii raportului
scoate in evidentd o corelatie favorabild 1intre
compozitia fitochimicd standardizatd si efectele
clinice obtinute in tratamentul complementar al
pacientilor oncologici. Studiile de caz, Impreund
cu datele obiective obtinute prin monitorizare
biochimica si imunologica, argumenteaza includerea
acestor formule in medicina oncologica integrativa.

Comparativ cu literatura internationala (ex.
publicatii in Frontiers in Immunology, Phytomedicine,
International Journal of Cancer), produsele dezvoltate
in Republica Moldova prezintd un caracter original
si adaptat specificului pacientului post-chimioterapie
sau in remisie, avand ca tinte biologice: stresul
oxidativ sistemic, deficienta de glutation, inflamatia
cronicd intestinald si hepatica, dezechilibrul axei
neuro-endocrino-imune, oboseala cronicad post-
oncologica.

Preparatele brevetate se incadreaza intr-un model
fito-farmacologic avansat, in care sinergia dintre
flavonoide, terpenoide, compusi fenolici si adaptogeni
naturali genereaza: scaderea markerilor inflamatori
(ex. IL-6, MDA), cresterea imunitatii celulare (CD4/
CDS), restaurarea functiei hepatice si oxidoreductive
(SOD, GPx).

Remarcam aspectul biotehnologic al unor formule
—inclusiv procesul de fermentare, extractie secventiala
si microincapsulare — ceea ce confera produselor o

biodisponibilitate crescuta si o tolerabilitate clinica
superioara.

Importanta acestor rezultate este amplificata
de faptul ca produsele analizate sunt: dezvoltate
in conformitate cu standarde farmaceutice; supuse
testdrilor in contexte clinice reale; brevetate si
protejate intelectual, cu posibilitate de extindere
internationala.

Toate aceste elemente sustin concluzia
ca abordarea transdisciplinara — fitoterapie -+
biotehnologie + oncologie clinicdi — poate aduce
o contributie esentiald la evolutia tratamentului
integrativ oncologic, sustinand recuperarea activa si
reechilibrarea sistemului biologic al pacientului.

Multumiri.

Autorii adreseaza multumiri echipei de cercetare
si colaboratorilor din cadrul Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra
Oncologie; Universitatatii de Stat din Moldova,
Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie; ANSP,
Centrului Medical Academic ,,Reviva Med”, precum
si pacientilor voluntari care au participat la studiile
clinice exploratorii. Multumim de asemenea Agentiei
de Stat pentru Proprietatea Intelectuala (AGEPI)
pentru sustinerea eforturilor de brevetare si protectie
a inovatiilor nationale.

Lista abrevierilor utilizate:

e QoL — Quality of Life (Calitatea Vietii)

e VAS — Visual Analog Scale (Scala Vizual-

Analogica)

e MDA — Malondialdehida

e SOD — Superoxid Dismutaza

e GPx — Glutation Peroxidaza

e ALT — Alanina Aminotransferaza

o AST — Aspartat Aminotransferaza

o GGT — Gamma-Glutamil Transferaza

e CRP — Proteina C Reactiva

o CD4/CDS8 — Raport dintre limfocite T helper
(CD4) si T supresoare (CD8)

e IL.-6 — Interleukina 6

e IL-10 — Interleukina 10

e EORTC QLQ-C30 — Chestionarul European
de Calitate a Vietii pentru Pacientii Oncologici
(Core 30)

e ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (Scala de Performanta
ECOG)

e NF-kB — Nuclear Factor Kappa B (factor
nuclear de transcriptie)

e COX-2 - Cyclooxygenaza-2 (enzima implicata
in inflamatie)

e GSH - Glutation redus
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Rezumat.

Obiectivul studiului a fost evaluarea eficientei de lunga durata a chirurgiei laringene prin endoscopie flexibild (CLEF)
in tratamentul cancerului glotic precoce in functie de metoda de anestezie si venilatie utilizata. In studiu au fost inclusi 90
pacienti (barbati — 82, femei — 8), cu varsta de 18-83 ani (in medie — 56.94+10.7) cu carcinom glotic precoce (T1a- 27, T1b-
24, T2- 39), care au fost supusi CLEF si au putut fi observati timp de 5 ani dupa interventie endoscopica. In toate cazurile
a fost efectuata ablatia tumorii cu laserul Nd:YAG. In 1/3 din cazuri ablatia laser a fost precedatid de excizie cu ansa
diatermica. Radioterapia adjuvantd a fost efecuatd in 20 din cazurile T2. CLEF sub anestezie locala cu respiratie spontana
a fost efectuatd la 57 pacienti (63.3%), iar restul pacientilor (n=33 (36.7%)) au fost operati sub anestezie generala cu
ventilatie cu jet de frecventd inaltd suprapusa (VIFIS). Supravietuire generala si control definitiv al bolii (incluzand
tratamentul de salvare) de 5 ani au fost obtinute in cele 2 grupuri de pacienti, respectiv, in 93.0% si 87.9% din cazuri,
vindecare cu pastrarea laringelui — in 91.2% si 84.8% din cazuri, supravietuire fara recidiva — n 82.5% si 84.8% din
cazuri, control definitiv al bolii doar prin CLEF —in 87.7% si 84.8% din cazuri. Evidenta rezultatelor ocologice superioare
a FELS sub anestezie generald cu VJFIS comparativ cu FELS sub anestezie locald cu respiratie spontand nu a fost
obtinuta. Din perspectiva oncologica, CLEF poate fi considerata o metoda eficienta de tratament al carcinomului glotic
T1-T2 si o alternativa abordarilor traditionale. CLEF in stare de veghe nu cedeaza CLEF sub anestezie generala cu VIFIS
referitor la eficienta oncologica, si este o procedura sigura care poate fi recomandatd pentru managementul carcinomului
glotic precoce in conditii de ambulator.

Cuvinte cheie: cancer glotic, endoscopie flexibild, chirurgie endoscopica, laser Nd:YAG.

Summary. The impact of the method of anesthesia and ventilation on the results of endoscopic treatment of
early glottic carcinoma.

The objective of the study was to evaluate the long-term efficiency of flexible endoscopic laryngeal surgery (FELS)
for the treatment of early glottic carcinoma related to the applied method of anesthesia and ventilation. Ninety patients
(males — 82, females — 8) aged 18-83 years (mean — 56.9+10.7) with early glottic carcinoma (T1a- 27, T1b- 24, T2- 39)
who underwent FELS and could be followed up for 5 years after the endoscopic intervention were included in the study.
Nd:YAG laser ablation of the tumor was performed in all the cases. In 1/3 of the cases, laser ablation was preceded by
diathermy snare excision. Adjuvant radiotherapy was offered in 20 of the T2 cases. FELS under local anesthesia with
spontaneous ventilation was performed in 57 patients (63.3%), the rest of the patients (n=33 (36.7%)) were operated
on under general anesthesia with superimposed high-frequency jet ventilation (SHFJV). For the mentioned 2 groups
of patients, respectively, the 5- year overall survival and ultimate disease control (including salvage treatment) were
obtained in 93.0% and 87.9% of cases, cure with larynx preservation —in 91.2% and 84.8% of cases, disease-free survival
- in 82.5% and 84.8% of cases, ultimate disease control by FELS alone — in 87.7% and 84.8% of cases. The evidence of
superior oncological outcomes of FELS under general anesthesia with SHFJV compared to FELS under local anesthesia
with spontaneous ventilation was not obtained. From the oncological perspective, FELS can be considered an efficient
method of treatment of T1-T2 glottic carcinoma and an alternative to the traditional approaches. Concerning oncological
efficiency, awake FELS does not demonstrate inferiority compared to CLEF under general anesthesia with HFJV and is a
safe procedure that can be recommended for managing early glottic carcinoma in an outpatient setting.

Keywords: glottic carcinoma, flexible endoscopy, endoscopic surgery, Nd:YAG laser.
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Pe3ome. Binsinue MeTona aHecTe3Md M BEeHTWISIHMU HA Pe3yJbTaThl IHAOCKONMNYECKOT0 Je4YeHUs PaHHero
paka cpelHero oTaesa ropTaHM.

Lempro ricciaeqoBanus ObLTA OIICHKA TOJITOCPOYHOMN A(PPEKTUBHOCTHA THOKOW 3HIAOCKOIINIECKOW XUPYPIUU TOPTaHU
(I'DXT’) B 1e4eHNU paHHETO paka CPETHETO OT/eNa TOPTAaHH B 3aBHCUMOCTH OT HCIIOJIB30BAHHOTO METO/IA aHECTE3UH U
BeHTHIAINH. B nccnenoBanne Obuti BKITIOUeHB! 90 manmueHToB (My>KYMHBI — 82, KeHITUHBI — §) B Bo3pacte 18-83 et
(B cpemrem — 56.9+£10.7) ¢ panauM pakoM cpennero otaena ropranu (Tla- 27, T1b- 24, T2- 39), xoTopbIe MOIBEPIIIUCH
I'DXTI" 1 Moy OBITH TIPOCIIEKEHBI B TEUCHUE 5 JIET TOCIE SHIOCKOITNIECKOTO BMEIIaTeNbCTBa. Bo Beex ciaydasx Opuia
BEITIONTHEHA a0isrus omyxonu ¢ momomnisio Nd:YAG nazepa. B 1/3 ciydaeB nasepHast aOmsanus Obuta BBIIOTHEHA MTOCIIE
MIPEIBAPUTEIHHON PE3EKIINY C TTIOMOIIBIO AUATCPMHUUYECKON MeTin. AIbIOBaHTHAS pafuoTepantst Oblia BeIMOTHEHA B 20
ciydasx npu cragun T2. IOXT mox MecTHOW aHecTe3nell Ha CIOHTAHHOW BEHTHJISAINK ObUIA BRIIIOJTHEHA 57 MareHTaM
(63.3%), ocrampubeie manueHTHl (n=33 (36.7%)) ObuM omepupoBaHBI MOA OOIIEH aHecTe3Wed C BBHICOKOYACTOTHOI
WHXeKInoHHOW BeHTIsAHer (BUMB). B BRIy TOMSIHY THIX TPyIIIIax, COOTBETCTBEHHO, 00IIAs S-JIE€THSS BEKHBAEMOCTh
1 OKOHYATEJIBHBIN KOHTPOJIh O0JIe3HN (BKITIOYAs CIIACUTENBHOE JiedeHne) Obutn JoCcTUTHYTH B 93.0% 1 87.9%, nzneuenne
¢ coxpanenueM roptanu — B 91.2% u 84.8% cmyuaes, Ge3penuanBHas BEDKUBAEMOCTh — B 82.5% u 84.8% ciydaes,
OKOHYATEJIbHBIH KOHTPOJIb 00se3HH Toibko ¢ momornpio ['DOXI — B 87.7% u 84.8% cmyuaes. [lonmyueHHble JaHHBIE
HE CBHIETENBCTBYIOT 0 mpeBocxoacTse ['DXI" mox obmeit anectesueit ¢ BUMB waxn I'DXI moxg mecTHOW aHecTe3mei
Ha CTIIOHTAHHOM [IBIXaHWUHU B TUIAHE OHKOJIOTHYECKHX pe3yiasraroB. C OHKoIOrmdeckodl Touku 3peHus ['DOXI moxer
paccmarpuBarbes Kak d3(QQeKTHBHBIA METOA JIeUeHHUs paka cpenHero otraena ropranu T1-T2 u kak aibTepHaTHBA
TpaauimoHHbeIM noaxoxaM. ['OXI mox mecTHO# aHectesmer He ycrymaeT ['OXI mox obmieir anecresueii ¢ BUNB B
TUTaHE OHKOJIOTHYECKOH A (EKTUBHOCTH H SIBIISCTCS O€30TIaCHON MPOLIETYPOii, KOTOpast MOKET OBITh PEKOMEHIOBaHA IS
JICUEHHS paKa CPEIHETO OT/eNIa TOPTAHN B aMOYJIaTOPHBIX yCIOBHUSX.

KiroueBble c0Ba: pak CpeHEro OTAeNa TOpPTaHW, THOKas 3HIOCKOMHUs, dHAOCKomudeckas xupyprus, Nd:YAG
naszep.

Introducere. Chirurgia laringiand a fost efectuatd utilizand
un bronhoscop flexibil therapeutic, laserul Nd:YAG
(lungimea de unda — 1064 nm), ansa diatermica si
forceps pentru biopsie. In cazuri in care interventiile
se efectuau sub anestezie locald topicd si sedare
moderatd cu respiratie spontand, pacientii se aflau in
pozitia sezanda. Bronhoscopul flexibil se introducea
catre laringe transnazal. Anestezia topicd a mucoasei
laringiene se efectua cu Lidocaina 2%, instilatd in
timpul fonatiei. Fotoablatia laser a leziunilor se
efectua 1n regim continuu non-contact, puterea fiind
setatd in diapazonul de 20-40W. In unele cazuri,
excizia componentului exofitic al tumorii se efectua
cu ajutorul ansei diatermice inainte de fotoablatie.
Cand interventiile se efectuau sub anestezie generalad
cu ventilatie cu jet de frecventa inaltd suprapusa
(VJFIS), bronhoscopul flexibil impreuni cu

Cancerul laringian reprezinad circa 30-50% din
toate cancerele regiunii capului si gatului [1]. Circa
75% din carcinoamele laringiene sunt localizate
in regiunea glotica [2]. Microchirurgia laser
transorala (MCLT), fiind la moment standardul de
aur in managementul chirurgical al cancerului glotic
precoce, in unele cazuri e riscantd sau imposibilad
din cauza comorbiditatilor pacientului sau anatomiei
dificile si expunerii inadecvate a leziunii, rezultand in
intreruperea procedurii sau rezectie inadecvata [3-6].
Chirurgia laringiand prin endoscopie flexibila (CLEF)
poate depasi unele limitari ale microchirurgiei laser
transorale si ar putea fi o alternativa pentru pacienti
care prefera chirurgia laringiana de ambulator.

Scop.

Obiectivul studiului a fost evaluarea eficientei
oncologice pe termen lung a chirurgiei laringiene prin
endoscopie flexibila in tratamentul cancerului glotic
T1-T2 in functie de metoda de anestezie si venilatie
utilizata.

Material si metode.

In studiu au fost inclusi 90 de pacienti consecutivi
cu cancer glotic T1-T2, supusi CLEF, care au putut fi
observati cel putin 5 ani dupa interventie chirurgicala.
Au fost exclusi din studiu pacientii care in perioada
pana la 5 ani dupa interventie au decedat din cause
neasociate cu boala si pacientii care au disparut din
campul de observatie.

accesoriile se introducea prin laringoscopul rigid
cu jet in suspensie. Doza de radioterapie externa
postoperatorie a oscilat de la 22 Gy pana la 60 Gy.

Rezultate.

Noudzeci de pacienti au corespuns criteriilor
de selectie pentru studiu: barbati- 82, femei -8,
cu varsta de 18-83 ani (in medie 56.9+10.7 ani).
Structura histologica a tumorilor a fost reprezentata
de carcinom scuamocelular — 71 (78.9%), carcinom
verucos — 15 (16.7%), carcinom verucos in varianta
hibrida — 2 (2.2%), si carcinom cu celule fusiforme
— 2 (2.2%). Tumora primard a fost Inregistratd in
84 (93.3%) din cazuri, iar 6 pacienti (6.7%) s-au
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prezentat cu tumora recidivantd sau persistenta dupa
radioterapie. In functie de extindere tumoral, la 27
pacienti (30.0%) a fost diagnosticata tumord in stadiul
Tla, la 24 pacienti (26.7%) — T1b, iar la 39 pacienti
(43.3%) — T2 (din cauza extinderii supraglotice sau/
si subglotice a tumorii fara afectarea mobilitatii corzii
vocale).

In 70 din cazuri (77.8%) a fost aplicat doar
tratamentul endoscopic, iar in celelalte 20 de cazuri
(toate T2) a fost aplicata si radioterapia postoperatorie.
Interventii sub anestezie locald topicd cu respiratie
spontand au fost efectuate la 57 (63.3%) de pacienti,
iar anestezia generald cu miorelaxare si ventilatie
cu jet de frecventa fnalti suprapusa (VIFIS) a fost
utilizata Tn 33 (36.7%) de cazuri.

Complicatii in timpul sau dupd interventie nu
au fost inregistrate. Supravietuirea generala de 5 ani
si controlul local, incluzand tratamentul de salvare,
a fost obtinut in 82/90 cazuri (91.1%). Vindercare
fara recidiva (CL/SFRc) a fost obtinutd in 75 de
cazuri (83.3%). Recidiva/persistenta tumorii primare
a fost inregistratd in 13 cazuri (14.4%). Tratament
de salvare cu succes pentru recidiva tumorala a
fost efectuat la 7/13 pacienti (53.8%): 3 pacienti au
suportat chirurgia prin endoscopia flexibild laser
(CEFL) repetata, radioterapia de salvare a fost
oferitd la 1 pacient, laringectomie partiald deschisa
a fost efectuatd la 1 pacient, iar 2 pacienti au fost
supusi laringectomiei totale. Deces cauzat de boala
principala a fost inregistrat in 8/90 cazuri (8.9%).
Progresarea tumorii primare a fost observata in 6 din
aceste cazuri, iar metastazare ganglionara regionala
fara recidiva a tumorii primare — in celelalte 2 cazuri.
Vindecare cu pastrarea laringelui a fost obtinuta in
80/90 (88.9%) de cazuri. Controlul definitiv al bolii
doar prin CLEF (fara tratament radiant sau/si LPD de
salvare) a fost obtinut la 78/90 (86.7%) din pacienti.
Anestezia generald cu miorelaxare si VIFIS nu a

demonstrat nici un avantaj comparativ cu anestezia
locald topicd cu respiratie spontand referitor la
rezultatele oncologice (Tabelul 1).

Discutii.

In present, nu exista consens despre abordare
primara a cancerului glotic precoce. Terapia radianta,
MCLT, si laringectoma partiala deschisa (LPD)
demonstreaza rate de vindecare inalte si comparabile
[7], insa toate metodele sus-mentionate au neajunsuri.
Microchirurgia laser transorald cu laser CO, este
consideratd standardul de aur in managementul
chirurgical al carcinomului glotic precoce, care a
inlocuit LPD in calitate de modalitatea primara de
tratament [5]. Avantajele MCLT includ (1) traumatism
chirurgical minim; (2) evitarea traheostomiei; (3)
durata scurtd a tratamentului; (4) posibilitatea de a fi
repetata si disponibilitatea/pastrarea tuturor optiunilor
de tratament de salvare in caz de aparitie a tumorii
recidivante, rezultdnd 1n rata de pastrare a laringelui
mai buna comparativ cu RT [4,5,8-10].

Microchirurgia laser transorald de asemenea are
limite: expunerea endoscopica a leziunii nu e posibila
in unele cazuri din cauza anatomiei dificile (gat
scurt, extensia cervicald insuficienta, radacina limbii
hipertrofiatd, incisivii proeminenti, retrognatism,
anchiloza articulatiei temporomandibulare/
deschiderea gurii limitata, etc.), rezultand in
intreruperea procedurii sau rezectie inadecvatd; (2)
posiblitatea lezdrii dentare in caz de mobilitate a
dintelui sau protezare dentard in regiunea maxilara
anterioard, care e asociata cu probleme suplimentare
de sanatate si costuri suplimentare pentru pacient;
(3) pacienti cu boala cardiovasculara ischemica nu
pot tolera suspensia laringoscopicé prolongatd care
stimuleaza nervul vagus si poate produce aritmia
cardiaca sau infarct miocardic silentios; (4) riscuri
ale anesteziei generale cu miorelaxare, asociate cu
comorbiditatile pacientului [3-6].

Tabelul 1.

Rezultatele de 5 ani ale tratamentului cancerului glotic in functie de metoda de anestezie/ventilatie

Rezultate in total (n=90) Anestezie Eg::;;;llﬁ/ VJFIS Anes:;f)istl;)lfglz}; \:;r;;ila;ie
CDB/SG 82 (91.1%) 29 (87.9%) 53 (93.0%)
CL/SFRc 75 (83.3%) 28 (84.8%) 47 (82.5%)

CDB CLEF 78 (86.7%) 28 (84.8%) 50 (87.7%)

VPL 80 (88.9%) 28 (84.8%) 52 (91.2%)

DB 8 (8.9%) 4 (12.1%) 4 (7.0%)

RcL 13 (14.4%) 5(15.2%) 8 (14.0%)
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Chirurgia laringiana de ambulator (CLA) sub
anestezie locald cu respiratie spontand utilizand
endoscoape flexibile a devenit populard in anii
recenti pentru managementul leziunilor laringiene
benigne si precanceroase, deschizand o era noud in
laringologie si demonstrdnd unele avantaje asupra
MCLT conventionale, incluzand evitarea riscurilor
anesteziei generale cu miorelaxare si suspendarea
laringelui, economie de timp, si eficienta economica
[11-13]. O buna parte de pacienti prefera CLA 1n stare
de veghe sub anestezie locala fata de MCLT in sala de
operatie [14].

Chirurgia laringiand prin endoscopie flexibila
poate depasi limitarile sus-mentionate ale MCLT: (1)
abordul transnazal si plasarea endoscopului flexibil
prin laringoscopul rigid solutioneaza problemele
asociate cu anatomia dificild; (2) abordul transnazal
exclude riscul de lezare dentara si suspendarea
indelungata a laringelui; (3) utilizarea anesteziei
topice prin endoscop flexibil evita riscurile anesteziei
generale cu miorelaxare. Constatam, ca rezultatele
oncologice de 5 ani ale CLEF, prezentate in acest
studiu, sunt comparabile cu rezultatele publicate
de lungd duratd, obtinute prin MCLT si RT
[1,2,5,7,9,10,15,16].

Concluzii.

Chirurgia laringiand prin endoscopie flexibila
a cancerului glotic precoce demonsteraza rezultate
oncologice  comparabile cu radioterapia  si
microchirurgia laser transorald, din perspectiva
oncologica poate fi consideratd o metoda eficienta de
tratament al cancerului glotic T1-T2, si o alternativa
abordarilor traditionale. CLEF in stare de veghe
nu cedeazi CLEF sub anestezie generald cu VIFIS
referitor la eficienta oncologica, si este o procedura
sigurd care poate fi recomandata pentru managementul
carcinomului glotic precoce in conditii de ambulator.
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Rezumat.

Gastrita cronica atrofica este o afectiune pre-neoplazica definita de pierderea structurilor glandulare gastrice care sunt
inlocuite prin tesut conjunctiv (atrofie non-metaplastica) sau prin structuri glandulare neadecvate (atrofie metaplastica) cu
o reducere a functiei secretoare gastrice. Ratele de incidenta anuala ale gastritei cronice atrofice variaza de la 0% pana la
10.9%. Riscul anual estimat de progresare a gastritei cronice atrofice la adenocarcinom gastric variaza intre 0.1% si 0.3%,
indicator care poate fi mai mare (0.5-1%), in functie de severitatea maladiei, extinderea atrofiei, prezenta metaplaziei
intestinale gastrice si alti factori.

Gastrita cronica atrofica este, de obicei, asimptomatica si, in mare parte, subdiagnosticatd. Simptome nespecifice
gastrice (dureri epigastrice, pirozis epigastric, regurgitare, senzatie de plenitudine postprandiald si senzatie de satietate
precoce) si extra-gastrice pot aparea in evolutia ulterioara a maladiei, iar pacientii la care se stabileste diagnosticul
prezinta, de regula, stadii avansate ale afectiunii. Pentru a stabili diagnosticul si amploarea gastritei cronice atrofice sunt
utilizate trei metode: evaluarea endoscopica, evaluarea histologica a probelor de biopsie si rezultatele serologice. Cu toate
acestea, din cauza manifestarilor clinice nespecifice si a tolerantei reduse la examenele invazive, diagnosticul precoce
al maladiei ramane dificil in practica clinicd. Managementul gastritei cronice atrofice include testarea si eradicarea
infectiei cu HP, supravegherea endoscopica la fiecare 3 ani a pacientilor cu stadiile OLGA/OLGIM III/IV pentru a creste
probabilitatea de detectare a cancerului gastric intr-un stadiu incipient cand rezectia cu intentie curativa este posibila si
eficientd, managementul conditiilor coexistente asociate acestei afectiuni.

Cuvinte-cheie: gastrita cronica atrofica, factori de risc, GastroPanel, examen serologic, examen endoscopic, examen
morfologic, Helicobacter pylori.

Summary. Chronic atrophic gastritis — preceding lesion of gastric cancer.

Chronic atrophic gastritis is a pre-neoplastic condition defined by the loss of gastric glandular structures that are
replaced by connective tissue (non-metaplastic atrophy) or by inappropriate glandular structures (metaplastic atrophy)
with a reduction in gastric secretory function. Annual incidence rates of chronic atrophic gastritis range from 0% to
10.9%. The estimated annual risk of progression of chronic atrophic gastritis to gastric adenocarcinoma varies between
0.1% and 0.3%, an indicator that can be higher (0.5-1%), depending on the severity of the disease, the extent of atrophy,
the presence of gastric intestinal metaplasia and other factors.

Chronic atrophic gastritis is usually asymptomatic and largely underdiagnosed. Non-specific gastric (epigastric
pain, epigastric heartburn, regurgitation, feeling of postprandial fullness and feeling of early satiety) and extra-gastric
symptoms can appear in the later evolution of the disease, and the patients in whom the diagnosis is established usually
have advanced stages of the disease. Three methods are used to establish the diagnosis and extent of chronic atrophic
gastritis: endoscopic evaluation, histological evaluation of biopsy samples, and serological results. However, due to
non-specific clinical manifestations and low tolerance to invasive examinations, early diagnosis of the disease remains
difficult in clinical practice. Management of chronic atrophic gastritis includes testing and eradication of HP infection,
endoscopic surveillance every 3 years of patients with OLGA/OLGIM stages III/IV to increase the likelihood of detecting
gastric cancer at an early stage when resection with curative intent is possible, and effective management of co-existing
conditions associated with this condition.

Key words: chronic atrophic gastritis, risk factors, GastroPanel, serological examination, endoscopic examination,
morphological examination, Helicobacter pylori.

Pesrome. Xponndecknii aTpouueckuii raCTpUT — NpeBapuTeIbHOE MOPAXKEeHUE PAKA JKeJTyIKA.

XpoHndecknit aTpo(hUUEcKuil TaCTPUT — MPEIOMYXO0JIEBOE COCTOSIHNE, XapaKTepHu3yomeecs MoTepeil kKeIe3uCThIX
CTPYKTYp JKEIy[Ka, 3aMEIIaeMBbIX COCIWHUTEIbHON TKaHBIO (HEMeTarlacTH4ecKas arpodus) WM HETUITHYHBIMU
KEJIE3UCTHIMH CTPYKTypaMH (MeTaruiacTuaeckast arpoust) co CHIDKEHHEM CEKPETOPHOH (QyHKIMN KemyaKa. Exxeroqnas
3200J1€BaEMOCTh XPOHHYECKUM aTpoduIecKuM ractpuroM koiebmercs ot 0% mo 10,9%. [IpenmonaraeMsrii exeroxHbIi
PHCK ITPOTPECCHPOBAHNS XPOHUIECKOTO aTpO(hUIecKOro racTpuTa B aJeHOKapIIMHOMY Xelyaka konediercs ot 0,1% no



Stiinte Medicale 221

0,3%, npuuem 3TOT rokasareib MoxeT ObITh Boime (0,5-1%) B 3aBUCUMOCTH OT TsDKeCTH 3a00J1€BaHMsI, CTEIICHHU aTpoduH,
HaJIMYUS JKETyJOUHO-KHIIIEYHOW METaIljIa3uu U APYTrux (hakTopoB.

XpoHnYeckuil arpouuUecKuii TacTpUT OOBIYHO MNPOTEKaeT OECCUMITOMHO W B OOJBIIMHCTBE CIy4acB HeE
nuarnoctupyercs. Hecnenuduyeckue sxenynounsie (007bp B dnuracTpaibHOW 00NacTH, W3KOra B OMHUracTpajibHOU
00JacTH, CpeITMBaHKE, ITOCTIPAH/INATIBHBIA JAUCTPECC M YYBCTBO PAHHETO HACHIIICHHS) M BHEKETYJOUHbIE CUMIITOMBI
MOTYT TIOSIBUThCS Ha Oojiee MO3JHMX CTaausx 3adosieBanust. [l TOCTaHOBKM JMarHo3a M CTENEHH XPOHUUYECKOTO
arpo(UECKOro racTpuTa UCIOIB3YIOTCSl TPU METOJIA: DHJOCKOIIMYECKas OIIeHKa, TUCTOJIOTHYECKas OLleHKa OMONTaToB
U ceposioTHyecKre pe3ynbrarThl. OHaKo W3-3a HECTIEUU(PUIHOCTH KIMHUYECKHUX MPOSIBICHUH U HU3KOM NEPEHOCUMOCTH
HMHBA3UBHBIX UCCIIENOBAHUIN paHHSAS AMAarHOCTHKA 3a00JeBaHUs B KJIMHUYECKOM MPAKTUKE OCTAETCS 3aTPyJHUTEIBHOM.
JledeHne XpOHHMYECKOTO aTpO(UUECKOTO0 TacTpUTa BKIIOYACT TECTUpOBaHME U dpaaukanmioo HP-undexum,
9HJIOCKOITMUECKOoe HadroaeHne Kaxasle 3 roxa 3a mamueHtamMu ¢ OLGA/OLGIM III/IV cragmu miist MOBBILICHUS
BEPOSTHOCTH BBISIBJICHUS paKa jKelly/lka Ha paHHeH CTaJluH, KOT/ia pe3eKIus C JieueOHOI 11e1b10 BO3MOXKHA 1 3 (PEeKTHBHA,;

KOHTPOJIb COITyTCTBYIOIIUX COCTOSTHUM, CBSI3aHHBIMU C 3TON MaTOIOTHEH.
KoaloueBble cioBa: XpoHudeckuil arpouueckuii ractput, ¢axropsl pucka, [acrpollanens, ceporiormueckoe
HCCIIeI0BaHUE, YHIOCKOIINYECKOe HccleoBaHle, Mopdonorudeckoe uccnenosanue, Helicobacter pylori.

Introducere.

Gastrita cronica atrofica (GCA) este o afectiune
inflamatorie caracterizata prin pierderea structurilor
glandulare gastrice care sunt inlocuite cu tesut
conjunctiv (atrofie non-metaplasticd) sau cu structuri
glandulare inadecvate pentru aceastd localizare
(atrofie metaplasticd) [1]. Atrofia mucoasei gastrice
(AMG) este cel mai important factor de risc pentru
cancerul gastric (CG) non-ereditar, de tip intestinal.
AMG si metaplazia intestinald confera un risc
ridicat pentru dezvoltarea cancerului gastric (CG)
pe masurd ce constituie fundalul in care displazia
si adenocarcinomul gastric de tip intestinal se pot
dezvolta [2, 3].

Dezvoltarea tipului intestinal de adenocarcinom
gastric reprezinta pasul final al unei secvente de
inflamatie-atrofie-metaplazie-displazie-carcinom,
numita si Cascada Correa a carcinogenezei gastrice.
Conform acestei cascade cu mai multe trepte, CG
se dezvoltd ca urmare a unei progresii treptate de la
mucoasa gastricd normala prin gastritd cronica non-
atroficd determinatd de Helicobacter pylori (HP),
GCA, metaplazie intestinald la displazie si carcinom
gastric [2, 3].

In contextul celor expuse, articolul are ca
scop elaborarea unei sinteze narative a studiilor
contemporane pentru a revizui conceptele actuale
privind epidemiologia, tabloul clinic, factorii de risc,
clasificarea, diagnosticul si managementul pacientilor
cu gastrita cronica atrofica.

Material si metode.

Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost
efectuata cautarea initiala a publicatiilor stiintifice
de specialitate, identificate de motorul de cautare
Google Search si din bazele de date PubMed,
Hinari (Health Internet Work Access to Research
Initiative),  SpringerLink  National Center of

Biotechnology Information si Medline. Criteriile de
selectare a articolelor au inclus datele contemporane
despre epidemiologia, tabloul clinic, factorii de
risc, clasificarea, diagnosticul si managementul
pacientilor cu GCA dupa urmatoarele cuvinte cheie:
»gastritd cronica atroficd” si ,,atrofia mucoasei
gastrice” folosite in diferite combinatii cu cuvintele
»epidemiologie”, ,tablou clinic”, ,factori de risc”,
»clasificare”, ,,diagnostic” si ,,management” pentru a
maximiza randamentul cautarii.

Pentru  selectarea  avansati a  surselor
bibliografice, au fost aplicate urmatoarele filtre:
articole cu text integral, articole in limba engleza,
articole publicate in perioada anilor 1990-2024. Dupa
o analizd preliminard a titlurilor, au fost selectate
articole originale, editoriale, articole de sinteza
narativa, sistematica si meta-analiza, care contineau
informatii relevante s$i concepte contemporane
privind epidemiologia, tabloul clinic, factorii de risc,
clasificarea, diagnosticul si managementul pacientilor
cu GCA. Aditional, a fost realizata o cautare in listele
de referinte bibliografice ale surselor identificate in
vederea evidentierii unor publicatii suplimentare
relevante, care nu au fost gasite in timpul cautarii
initiale in bazele de date.

Informatia din publicatiile incluse in bibliografie
a fost adunata, clasificata, evaluatd si sintetizata,
evidentiind principalele aspecte ale viziunii
contemporane privind epidemiologia, tabloul
clinic, factorii de risc, clasificarea, diagnosticul si
managementul pacientilor cu GCA.

In scopul minimalizarii riscului de erori
sistematice (bias) in studiu, am efectuat cautari
minutioase in bazele de date pentru identificarea unui
numar maxim de publicatii relevante pentru scopul
studiului, am evaluat numai studiile ce indeplinesc
criteriile de validitate, am utilizat criterii sigure de
excludere a articolelor din studiu.
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La necesitate, pentru precizarea unor notiuni,
au fost consultate surse aditionale de informatie.
Publicatiile duplicate, articolele care nu au corespuns
cu scopul lucrarii si care nu au fost accesibile
pentru vizualizare integrala, au fost excluse din lista
publicatiilor, generate de motorul de cautare.

Rezultate si discutii.

Dupa procesarea informatiei, identificate de
motorul de cautare Google Search si din bazele de
date PubMed, Hinari, SpringerLink, National Center
of Biotechnology Information, Medline conform
criteriilor de cautare, au fost gasite 245 de articole care
abordeaza tematica privind epidemiologia, tabloul
clinic, factorii de risc, clasificarea, diagnosticul si
managementul pacientilor cu GCA. Dupa analiza
primara a titlurilor, 42 de articole au fost calificate
eventual relevante pentru sinteza datd. Dupa trecerea
repetatd a acestor surse 1n revista, au fost selectate,
in cele din urma, 34 de publicatii relevante scopului
trasat. In bibliografia finald a lucrarii au fost incluse
34 de articole, care au fost considerate reprezentative
pentru materialele publicate la tema acestui articol de
sinteza.

Publicatiile, continutul carora nu reflecta tema
abordata, desi au fost selectate de programul de
cautare, precum si articolele care nu au fost accesibile
pentru vizionare liberd si prin baza de date HINARI
sau disponibile in biblioteca stiintificd medicala a
Institutiei Publice Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, au fost, ulterior,
excluse din lista.

Definitie.

Gastrita cronicd atroficd este o afectiune pre-
neoplazicd definitd ca pierderea structurilor glandulare
gastrice care sunt inlocuite prin tesut conjunctiv
(atrofie non-metaplasticd) sau prin structuri glandulare
neadecvate pentru localizare (atrofie metaplasticd) cu
o reducere a functiei secretoare gastrice. Dezvoltarea
atrofiei are loc in cadrul inflamatiei cronice, datorata
in principal infectiei cu HP sau autoimunitatii [1, 4-6].

Epidemiologie.

Datele epidemiologice privind prevalenta si
incidenta GCA sunt neomogene din cauza diferentelor
metodologice dintre studii [7, 8]. Prevalenta estimata
a GCA este de pana la 15% in populatia SUA si poate
fi mai mare in anumite populatii cu o prevalentd
initiala mai mare a infectiei cu HP sau cu o incidenta
mai mare a adenocarcinomului gastric [4].

In populatiile occidentale, prevalenta GCA
variaza de la 0% pana la 8.3%, In functie de varsta
[9, 10]. Conform rezultatelor unei meta-analize, care
a fost publicata in 2010 si a evaluat 14 studii privind

incidenta GCA, ratele de incidenta anuala ale GCA
au variat de la 0% pana la 10.9%. Aceasta gama larga
de incidenta este explicatd de metodele particulare
folosite pentru diagnosticul GCA [8].

Un studiu populational din Germania a raportat
o prevalentd a GCA diagnosticatd serologic de 5%
la persoanele 1n varsta de 50-54 de ani si de 9% 1n
grupa de varsta 70-74 de ani [11]. Studiile efectuate
in zonele cu incidentd ridicatd (Japonia, China) au
constatat o prevalenta a GCA intre 33% si 84% [9,
10].

Simptomatologie.

GCA este, de obicei, asimptomatica si, in mare
parte, subdiagnosticatd. Simptome nespecifice
gastrice (dureri epigastrice, pirozis epigastric,
regurgitare, senzatie de plenitudine postprandiala si
senzatie de satietate precoce) si extra-gastrice pot
apdrea in evolutia ulterioard a maladiei, iar pacientii
la care se stabileste diagnosticul prezinta, de regula,
stadii avansate ale afectiunii [4, 7].

Factorii de risc pentru GCA non-autoimund
includ infectia cu HP, varsta, consumul de tutun,
dieta (aport mare de sare si alimente conservate cu
sare, afumate, carne rosie si procesatd, aport redus
de fructe proaspete si legume proaspete) si eventual
refluxul de acid biliar cronic [4, 8, 12].

Infectia cu HP este cel mai important agent
cauzal in dezvoltarea gastritei non-atrofice si GCA,
care poate evolua la CG [13]. Intre 2% si 5% dintre
pacientii infectati cu HP dezvolta GCA [14].

Panad in prezent, existd foarte putine informatii
privind expresia genelor in GCA si relatia acesteia
cu progresarea catre CG. Ultimele decenii au fost
efectuate mai multe analize a expresiei genelor
la pacientii cu GCA pentru a identifica posibilii
biomarkeri care permit un diagnostic precoce, in
stadiile incipiente ale evolutiei CG [14].

Persoanele cu genotipuri IL-1B-31CC sau
IL-1B-511TT sunt cu risc crescut de a dezvolta
hipoclorhidrie si AMG ca raspuns la o infectie cu
HP [15]. Polimorfismul IL-1P a fost partial asociat
cu infectia cu HP la pacientii cu simptome dispeptice
[16].

Un risc crescut de GCA severa a fost constatat
la subiectii cu genotipul IL-8-251AA (OR — 2.62;
95% Ii: 1.23-5.72) sau la purtitori alelelor IL-8-251A
(AA+AT) (OR — 1.81; 95% CI: 1.06-3.09) [17].

Un risc crescut de GCA a fost constatat la subiectii
cu genotipul TNF-a-308GA, negativ sau pozitiv
pentru infectia cu HP [18].

GCA- stare pre-neoplazicd. GCA este o afectiune
asociatd cu un risc semnificativ crescut de aparitie a
CQG, fiind cea mai importantd afectiune precursoare
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pentru CG [19]. AMG este considerata ,teren de
cancerizare” in care se dezvolta CG [6].

In general, doar o minoritate de pacienti cu GCA
va avea complicatii neoplazice. Exista o lipsa de studii
prospective, randomizate controlate pentru a sprijini
beneficiile efectudrii unei endoscopii de supraveghere
de rutind pentru pacientii cu GCA. Cu toate acestea,
multiple studii observationale demonstreaza in mod
constant o asociere puternica intre GCA severd (in
baza datelor histologice, distributiei anatomice sau
stadiilor OLGA/OLGIM III/1V) si riscul crescut de
adenocarcinom gastric. Acest fapt ofera justificarea
supravegherii endoscopice pentru pacientii cu GCA
severa in scopul detectarii CG intr-un stadiu incipient
cand rezectia curativa este posibila si eficienta [4].

Riscul de CG este de 4-5 ori mai mare in randul
pacientilor cu atrofie severa a mucoasei corpului
gastric In comparatie cu persoanele sanatoase. Printre
pacientii cu atrofie severa in antru, acest risc este de
18 ori mai mare decat la subiectii sandtosi, si riscul
creste pana la 90 de ori daca existd pan-atrofie gastrica
severa [19].

Riscul de CG la subiectii cu GCA severa este
de 5.76 ori mai mare decat in cazul celor cu GCA
usoard [8]. Se estimeaza ca riscul anual de progresare
a GCA la adenocarcinom gastric variaza intre 0.1%
si 0.3%. Acest indicator poate fi mai mare (0.5-1%),
in functie de severitatea GCA, extinderea atrofiei,
prezenta MIG si alti factori [4, 5, 9, 10, 12]. Pacientii
cu un scor mare de atrofie, conform clasificarii Kyoto,
chiar si dupa eradicarea HP prezinta risc crescut de a
dezvolta CG [20].

Conform rezultatelor studiilor japoneze, incidenta
totala a CG cumulat pe 5 ani constituie 1.9-10% in

GCA si 5.3-9.8% in MIG [21]. In GCA in stadiul
OLGA 1II-1V, eradicarea HP nu anuleaza riscul
neoplazic [22].

Clasificare.

Au fost elaborate mai multe clasificari histologice
pentru GCA si modificérile preneoplazice. Pana in
prezent, in practica clinica si in cercetare, clasificarea
Sydney actualizatad este utilizata cel mai frecvent [1,
23]. In conformitate cu sistemul Sydney actualizat,
GCA este clasificatd in functie de severitate
histologica: (1) GCA lipseste, (2) GCA usoara (atrofie
antrald gastricd), (3) GCA moderata (extinderea la
curbura micd de la mijlocul corpului gastric) si (4)
GCA severa (pangastritd) [7]. Acest sistem combina
informatii topografice, morfologice si etiologice
pentru standardizarea rezultatelor histologice [1].

Mai recent, pentru stadializarea GCA au fost
elaborate sistemele de clasificare OLGA (Operative
Link For Gastritis Assessment) (tabelul 1) si OLGIM
(Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia)
(tabelul 2). Din pacate, clasificarile sunt inca dificil
de folosit in practica clinica [1].

Caracteristicile endoscopice ale GCA sunt
reflectate bine de clasificarea Kimura-Takemoto, care
coreleaza cu rezultatele evaludrii histologice [8, 24,
25].

In clasificarea Kimura-Takemoto se disting trei
grade de GCA endoscopica: lipseste (CO0), usoara (C1-
C2), moderati (C3-0O1) si severd (02-03). In tipul C1
modificarile atrofice nu sunt vizibile in corpus si sunt
vizibile numai in antrum. In tipurile C2 si C3 bordura
atrofiei se afla pe curbura mica in portiunea inferioara
si superioara a corpului gastric, respectiv. In tipul O1

Tabelul 1

Scala vizuala a clasificarii OLGA a gastritelor cronice [26]

Scorul de atrofie
Scorul de atrofie L .
Biopsie din antrul gastric (include Biopsie din corpul gastric
P incizura ang ulard) Lipsa atrofiei Atrofie usoara | Atrofie moderatd | Atrofie severa
g Scor 0 Scor 1 Scor 2 Scor 3
Lipsa atrofiei (scor 0) Stadiu 0 Stadiu I Stadiu IT Stadiu IT
Atrofie usoard (scor 1) Stadiu I Stadiu I Stadiu 1T Stadiu III
Atrofie moderata (scor 2) Stadiu 11 Stadiu 11 Stadiu I1I Stadiu IV
Atrofie severa (scor 3) Stadiu IIT Stadiu IIT Stadiu IV Stadiu IV

Notd: Pentru fiecare proba de biopsie (indiferent de zona din care provine) atrofia este notata pe o scard cu patru
niveluri: scor 0 — lipsa atrofiei in oricare din specimenele de biopsie obtinute din acelasi compartiment (0%), scor 1 —
atrofia implica 1-30% din specimenele de biopsie obtinute din acelasi compartiment, scor 2 — atrofia implicd 31-60% din
specimenele de biopsie obtinute din acelasi compartime nt, scor 3 — atrofia implica >60% din specimenele de biopsie
obtinute din acelasi compartiment. Scorul general de atrofie este evaluat in 3 specimene de biopsie obtinute din antrum
(2) si din incizura angulara (1) si in 2 specimene de biopsie obtinute din corp (mucoasa oxintica).

Stadiile ITI-IV — risc Tnalt pentru cancer, stadiile 0-1I — risc scazut pentru cancer.
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Tabelul 2
Scala vizuala a clasificarii OLGIM a gastritelor cronice [26]
Scorul MIG _ Scorul MIG
Biopsie din antrul gastric Biopsie din corpul gastric
(include incizura angulari) Lipsa MIG MIG usoara | MIG moderata | MIG severa
g Scor 0 Scor 1 Scor 2 Scor 3
Lipsa MIG (scor 0) Stadiu 0 Stadiu I Stadiu 1T Stadiu 11
MIG usoara (scor 1) Stadiu I Stadiu I Stadiu II Stadiu III
MIG moderata (scor 2) Stadiu 11 Stadiu 11 Stadiu I1I Stadiu IV
MIG severa (scor 3) Stadiu I1I Stadiu I1I Stadiu IV Stadiu IV

Nota: Pentru fiecare proba de biopsie (indiferent de zona din care provine) MIG este notatd pe o scara cu patru
niveluri: scor 0 — lipsa MIG 1n oricare din specimenele de biopsie obtinute din acelasi compartiment (0%), scor 1 —
MIG implica 1-30% din specimenele de biopsie obtinute din acelasi compartiment, scor 2 — MIG implica 31-60% din
specimenele de biopsie obtinute din acelasi compartiment, scor 3 — MIG implicd >60% din specimenele de biopsie
obtinute din acelasi compartiment. Scorul general de MIG este evaluat in 3 specimene de biopsie obtinute din antrum (2)
si din incizura angulara (1) si in 2 specimene de biopsie obtinute din corp (mucoasa oxintica).

Stadiile III-IV — risc Tnalt pentru cancer, stadiile 0-II — risc scazut pentru cancer.

A |_I B c ’_|

Figura 1. Sistemul de clasificare Kimura-Takemoto pentru stadializarea anatomopatologica
si endoscopica a GCA.

(A) — 1n baza localizarii frontierei atrofice endoscopice, AMG consta din 2 tipuri principale: C - tip inchis (bordura
atrofica se afla pe mica curbura a stomacului) si O - tip deschis (bordura atrofica se extinde de-a lungul peretilor anterior
si posterior ale stomacului). in tipul C1 modificarile atrofice nu sunt vizibile in corp si sunt vizibile numai in antru.
in tipurile C2 si C3 bordura atrofiei se afld pe curbura mica in portiunea inferioara si superioara a corpului gastric,
respectiv. In tipul O1 granita atrofica se afld intre curba mici si peretele anterior al corpului gastric, in 02 modificirile
atrofice se intind pe peretele anterior, iar in O3 limita se afla intre peretele anterior si curbura mare.

Exista trei grade de GCA endoscopica: severa (02-03), moderatd (C3-O1) si usoara (C1-C2).

(B) — limita AMG este denumita linia F, (C) — progresarea AMG de la antrul gastric de-a lungul corpului gastric cu
curbura mica [8, 24].
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granita atrofica se afla intre curbura mica si peretele
anterior al corpului gastric. in 02 modificarile atrofice
se extind pe peretele anterior, iar in O3 limita se afla
intre peretele anterior si curbura mare (figura 1) [24,
25, 27].

Diagnostic.

Pentru a stabili amploarea GCA pot fi utilizate trei
metode: evaluarea endoscopica, evaluarea histologica
a probelor de biopsie si rezultatele serologice [23].

Avand in vedere progresele recente in tehnologia
de secventiere a ADN-ului, sunt utilizati multi
biomarkeri de generatie urmatoare. Detectarea
precoce si stratificarea riscului de CG include (1)
stratificarea riscului in baza examenului histologic
si morfologic (OLGA), (2) diagnosticul molecular
al AMG si metaplaziei intestinale gastrice
(imunostantarea markerilor proteici din tesuturile
gastrice — factorul trefoil, LI-caderina, modificari
epigenetice), (3) markerii celulelor stem (CD44),
(4) metaloproteinazele matriceale sunt biomarkeri
tisulari pentru stratificarea riscului de CG si/sau
poate fi o tintd moleculara pentru prevenirea CG, (5)
compozitia microbiotei gastrice (bacteriile simbiotice
care fac sinergie cu infectia cu HP), (6) testarea
sangvind pentru stratificarea riscurilor (PG-I, PG-II si
raportul PG-I/PG-II [25].

Caracteristicile endoscopice tipice ale GCA
includ paloare (decolorare), pierderea pliurile
gastrice, proeminenta vaselor sangvine din cauza
subtierii mucoasei gastrice si bordurd atrofica [4, 9,
10]. In cazul prezentei concomitente a metaplaziei
intestinale gastrice, la endoscopia cu magnificatie
in banda Ingusta apar reflectarea de lumina albastra
(LBC - light blue crest), definita ca o linie fina,
albastru-deschisa, pe crestele foveolelor epiteliale
viloase si alungite, si substantd de culoare alba opaca
(WOS — White Opaque Substance, picaturi de lipide)
[4].

Pentru a evita utilizarea excesivd a endoscopiei
digestive superioare in diagnosticul si screening-ul
CG si leziunilor gastrice precanceroase, procedura
invaziva si costisitoare, cu utilizare limitatd pentru
screening-ul la nivel populational, a existat o
necesitate urgenta de a dezvolta instrumente de
diagnostic non-invazive capabile sd detecteze cu
acuratete pacienti cu risc crescut de CG [19].

Pepsinogenii  serici  (PG)  reflecta  atat
functionalitatea cat si starea morfologica a mucoasei
gastrice si sunt markeri utili ai atrofiei extinse [4].
Panoul serologic GastroPanel®, care determina 4
biomarkeri in serul sangvin (PG-1, PG-II, Gastrina-17
si HP-IgQG) este in prezent cel mai bine evaluat test
non-invaziv pentru detectarea pacientilor cu GCA

avansatd si evaluarea riscului de adenocarcinom
gastric [5, 7, 8, 19, 28, 29]. Panoul serologic
GastroPanel® identifica GCA cu sensibilitate (71-
83%) si specificitate (95-98%) ridicate, pe cand
endoscopia cu biopsie este folositd ca ,,standard de
aur” [28].

Cu toate acestea, In prezent acuratetea panoului
serologic (GastroPanel) este inca controversata: unele
studii au testat acest panou pentru diagnosticul non-
invaziv al GCA si au obtinut rezultate incurajatoare,
iar alte studii nu-i sustin utilitatea [29].

Desi s-au sugerat diferite valori limitd pentru
GCA si CG, un nivel PG-I <70 ng/mL si un raport
PG-I/Il (PGR) <3 au fost frecvent utilizate cu o
sensibilitate de 73.2% si 84.6% si o specificitate de
70.0% si 73.5%, respectiv [30].

Este recunoscut ca infectia cu HP este capabila
sd creascd nivelul de gastrind prin stimularea
celulelor G din antru, care stimuleaza direct sinteza si
secretia de PG in multe celule, in special PG-II [31].
Nivelurile serice scazute de PG-I si PGR, in special
cand sunt asociate cu statutul serologic HP-negativ,
au fost corelate cu severitatea AMG, indicand ca
este un biomarker sensibil al leziunilor gastrice
precanceroase, care poate identifica pacientii cu risc
mai mare de CG pentru screening-ul endoscopic cu
prelevarea biopsiei gastrice in scopul confirmarii
histologice a diagnosticului [7, 23, 28, 30-32].

Este universal acceptat faptul ca pepsinogenul
seric si nivelul de Gastrind-17 reflectd starea
functionala si morfologica a mucoasei gastrice
[28, 31]. In populatia asimptomatici, care nu au
administrat terapie de eradicare a HP, nivelurile
PG-I, PG-II si PGR scad concomitent cu cresterea
scorurilor OLGA. PG-I si PGR au fost invers corelate
cu cresterea stadiului OLGA atat la persoanele HP-
pozitive cat si la cele HP-negative. Nivelurile serice
de PG-I, PG-II si Gastrina-17 au fost mai mari, iar
nivelul PGR a fost mai mic in grupul persoanelor
HP-pozitiv, comparativ cu cei din grupul HP-negativ.
Autorii studiului au concluzionat ca testul la PG
serice, In special parametrii PG-1 si PGR, au o valoare
similara cu stadiul OLGA in evaluarea AMG [31].

Un studiu multicentric transversal recent a
constatat cd nivelurile serice ale PG scad concomitent
cu cresterea severitatii patologiei gastrice: gastrita
cronicd non-atrofica, GCA usoard-moderata, GCA
severd si CG. Acest studiu a sugerat ca nivelurile
serice de PG pot fi utilizate pentru screeningul GCA
si CG [12].

Nivelul seric de PG contribuie la diagnosticul
GCA si poate fi aplicat la screening-ul non-invaziv al
CG folosind indicatorii PG-I si PGR, niveluri asociate
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cu GCA si CG atat in studiile bazate pe populatie, cat
si In grupuri selectate in regiunile cu incidentd mare a
CG [31]. Totusi utilizarea pepsinogenilor in practica
clinicd nu a fost acceptatd pe scard larga din cauza
stabilitatii scazute a acestora [33].

Histopatologie.

Indiferent de etiologie, diagnosticul GCA trebuie
confirmat prin examenul histopatologic [1, 4, 7].
GCA reprezinta inlocuirea structurilor glandulare
gastrice adecvate cu tesut conjunctiv (atrofie non-
metaplasticd) sau un epiteliu diferit, nenativ (atrofie
metaplasticd intestinala sau pseudopiloricd) pe
fondalul inflamatiei cronice. In GCA, determinata de
infectia cu HP, atrofia se initiazd de obicei in antrul
gastric si se extinde proximal si poate implica intregul
stomac in cazuri severe [4].

Amploarea, severitatea si distributia topografica
a leziunilor GCA si MIG sunt determinanti bine
stabiliti ai riscului de CG. Protocolul standard Sydney
actualizat cu 5 biopsii este adecvat pentru depistarea
leziunilor  gastrice  precanceroase.  Sistemele
de stadializare histologica (OLGA si OLGIM)
sunt sustinute de ghidurile internationale pentru
stratificarea riscului de CG la persoanele diagnosticate
cu modificari pre-canceroase ale mucoasei gastrice.
Utilizarea simultana a ambelor sisteme de clasificare
histologica a crescut rata de identificare a pacientilor
cu risc ridicat [4, 5, 10, 22, 23, 25, 32]. in general,
ghidurile internationale recomanda supravegherea
leziunilor gastrice precanceroase avansate (GCA
si/sau metaplazie intestinald gastricd extinse in
antru si corpul gastric), in timp ce indicatiile pentru
supravegherea leziunilor gastrice precanceroase
limitate la antru sunt considerate mai putin clare si
depind de fiecare persoana [7, 9, 23, 32].

Astfel, din cauza manifestarilor clinice nespecifice
si a tolerantei reduse la examenele invazive,
diagnosticul precoce al GCA ramane dificil in practica
clinicd. Descoperirea noilor potentiali biomarkeri cu
sensibilitate sispecificitate ridicate pentru diagnosticul
precoce al GCA este o necesitate actuald. Studiile
privind determinarea noilor biomarkeri promitatori,
inclusiv polimorfismele uninucleotidice (microRNA,
IncRNA, receptorii Toll-like) pentru dezvoltarea si
diagnosticul GCA si a CG sunt in continud crestere.
Perceptia rolului functional al acestor biomarkeri a
deschis un nou capitol in cercetarea polimorfismului
genetic in cancer [33].

Managementul GCA include testarea si
eradicareainfectiei cu HP, supravegherea endoscopica
la fiecare 3 ani a pacientilor cu stadiile OLGA/
OLGIM II/1V (care reprezinta circa 5% din cazurile
de GCA) pentru a creste probabilitatea de detectare a

CG 1intr-un stadiu incipient cand rezectia cu intentie
curativa este posibild si eficientd, managementul
conditiilor coexistente asociate cu GCA (deficiente
de micronutrienti, in special deficit de fier si vitamina
B12) [4, 5, 7-9, 23, 32].

Asadar, GCA este o afectiune importanta, desi
frecvent subdiagnosticata, atat cu manifestari gastrice
cat si cu manifestari extragastrice. Pacientii cu GCA
severa trebuie supravegheati endoscopica in scopul
depistarii precoce a CG. GCA usoard sau moderata
nu necesita supraveghere endoscopica. Sunt necesare
eforturi coordonate intre gastroenterologi si patologi
pentru a imbunatati diagnosticul si caracterizarea
GCA, aperfecta algoritmul de stratificare si optimizare
a strategiilor de supraveghere [4, 10, 23, 32, 34].

Concluzii.

1. Gastrita cronica atroficd este o afectiune
pre-neoplazicd definitd de pierderea structurilor
glandulare gastrice care sunt inlocuite prin tesut
conjunctiv  (atrofie non-metaplasticd) sau prin
structuri glandulare neadecvate (atrofie metaplastica)
cu o reducere a functiei secretoare gastrice.

2. Ratele de incidenta anuald ale gastritei cronice
atrofice variaza de la 0% pana la 10.9%. Riscul anual
estimat de progresare a gastritei cronice atrofice la
adenocarcinom gastric variaza intre 0.1% si 0.3%,
indicator care poate fi mai mare (0.5-1%), in functie
de severitatea maladiei, extinderea atrofiei, prezenta
metaplaziei intestinale gastrice si alti factori.

3. GQastrita cronica atroficd este, de obicei,
asimptomaticd si, In mare parte, subdiagnosticata.
Simptome nespecifice gastrice (dureri epigastrice,
pirozis epigastric, regurgitare, senzatie de plenitudine
postprandiala si senzatie de satietate precoce) si extra-
gastrice pot aparea In evolutia ulterioard a maladiei,
iar pacientii la care se stabileste diagnosticul prezinta,
de regula, stadii avansate ale afectiunii.

4. Pentru a stabili diagnosticul si amploarea
gastritei cronice atrofice sunt utilizate trei metode:
evaluarea endoscopica, evaluarea histologica a
probelor de biopsie si rezultatele serologice. Cu toate
acestea, din cauza manifestarilor clinice nespecifice si
atolerantei reduse la examenele invazive, diagnosticul
precoce al maladiei rdmane dificil in practica clinica.

5. Managementul gastritei cronice atrofice include
testarea si eradicarea infectiei cu HP, supravegherea
endoscopica la fiecare 3 ani a pacientilor cu stadiile
OLGA/OLGIM III/IV pentru a creste probabilitatea
de detectare a cancerului gastric intr-un stadiu
incipient cand rezectia cu intentie curativa este
posibila si eficientd, managementul conditiilor
coexistente asociate acestei afectiuni.
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6. CTaTht JIOJDKHBI COJIEPKATh, B Ce0sl CIICTYIOIIME IEMEHTBI:

a) KpaTKoe Ha3BaHUE CTAaThH, OTPAXKAIOIIEE COJEPKaHNE PAOOTHI;

6) mosHoe UMt U pamuiust aBTOpa (0B), TPO(ECCHOHANIBHBIC M YYCHbIE 3BaHUS, HA3BAaHHE yUPEKICHHs, TIe paboTaeT aBTop;

B) BBEJICHHE, MAaTePHAIIbl U METO/IbI, PE3Y/IBTAThI, 00CYKICHHUE U BHIBOJIbI, CIIMCOK JIHTEPATYPbI;

T) CTaThH JOJDKHBI COAEPIKATh PE3IOME Ha PyMBIHCKOM, PyCCKOM M aHIVIHICKOM sI3bIKaX BMECTE C TIepeBEICHHBIM Ha3BaHHEeM (00s3aTeNbHO);

1) pehepaTHBHBIC CCBIIKH JOJDKHBI BKIIIOUATh 00S3aTENIBHO: UMS aBTOPA, Ha3BaHUE CTAaThH (Ha SA3bIKE OPUTHHAIA), Ha3BaHUe xypHana.llpumep:. 11. Devaney E. J.,
Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience, Ann Thorac Surg, 2001; 72(3), p. 854-8.

7.Pa3zmep TekcTa (BKIIOYUTEIIBHO CITMCOK JIMTEPATyphl) HE QODKEH HpeBbimarh 11 crpanur juis obuieit cratby, 10 cTpaHMIl JUISL OPUTHHAIBHBIX MCCIICIOBAHHHI,
5 CTpaHMIl [UIsl TIPE3EHTALMH KIMHUYECKUX CIIyYaeB, OJHA CTPAHMLA [UIA PEelieH3Hil, OlHa CTPAHHIA JUIS pe3ioMe paboT OImyOIMKOBAaHHBIE 3a TpeaenaMH CTpaHbl. Pasmep
PHCYHKa WM TaOIHIBI He JOJDKEH NpeBbimarh 1/2 crpanuusl Gopmara A4, a KonndecTBO TabIHIl U PUCYHKOB B TeKcTe OyaeT He Gosiee TMOMOBHHbI YHCIIa MAITMHOMNCHBIX
CTpaHHIL

8. dororpadhuu 1 pUCYHKH JIOJKHBI ObITH KAYECTBEHHBIMH U TIPE/ICTABIICHBI B OPUIHHANE (MM OTCKAHUPOBaHHbIE ¢ paszperueHnem 300 Touek Ha aroiim B popmare TIFF).

9. CTaThy, HE COOTBETCTBYIOLINE TPEOOBAHMSM, YKa3aHHBIM BbIllIE, Oy/lyT BO3BPAICHBI aBTOPaM JJIs1 JOpabOTKH.

10. Peakuus He HECET OTBETCTBEHHOCTH 3a IOCTOBEPHOCTH OIYOIMKOBAHHBIX MaTEPHUATIOB.
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