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Summary
The evaluation of cardiac rhythm disturbances, congestive heart failure and
their treatment with digoxin in associated mitral valvular heart diseases

The study of 1004 cases with mitral valvular heart diseases and analysis of 426 data of
necropsy was performed .The retrospective results showed that in 61.7% the mitral valves were
affected, in 22.4% - mitral and aortic valves, in 3.6% -mitral and tricuspid valves, in 2.9% -
mitral-aortic-tricuspid valves were damaged . Because the prevalence of associated mitral
valvular heart diseases (VM>I and VM>S) was obvious, a through analysis of ventricular
rhythm disturbances at patients with chronic atrial fibrillation, digitalization and continuous
treatment with digoxin was made. Intoxication with digoxin in dependence of the patient’s age,
the stage of heart failure, the type of valvular heart diseases, correlation of digoxin concentration
in blood and body weigh of examined patients were evaluated.

Rezumat

Analizind 1004 de fise medicale si 426 de necropsii ale pacientilor cu valvulopatii
reumatismale, s-a constatat in media datelor clinice cu cele din necropsiile efectuate, ca aparatul
valvular mitral a fost afectat in 61,7%, cel aortal — in 9,4%, cel mitral-aortal- in 22,4%, mitral-
tricuspidian- 3,6% si mitral-aortal-tricuspidian- in 2,9 la suta. Dat fiind ca valvulopatiile mitrale
asociate luate impreuna (VM>I si VM>S) au fost cel mai frecvent intilnite, in prezenta
comunicare am analizat minutios deregldrile de ritm ventricular pe fundalul fibrilatiei atriale
cronice, digitalizarea si tratamentul continuu de duratd cu digoxind, cit si intoxicatiile digitalice
in functie de virsta pacientilor, stadiul insuficientei cardiace congestive, tipul valvulopatiilor
mitrale, concentratiei digoxinei in ser $i de ponderea corporala a bolnavilor explorati.

Aproape inexplicabild pind In prezent problema asa zisei ecuatii a prevalentei joase a
valvulopatiilor reumatismale in tarile industriale dezvoltate, pe cind in regiunile lumii putin
dezvoltate economic, aceste afectiuni se sesizeaza destul de frecvent, raminind un subiect actual
de sanatate publica.

Cardiopatiile reumatismale au inceput sa se manifeste din nou pe la sfirsitul secolului
trecut si inceputul mileniului trei sub forme, uneori, de epidemii intinse ale reumatismului
articular acut atit la adulti, cit si la copiii din America de Nord si alte regiuni ale globului
pamintesc, demonstrind capacitatea acestei boli de a reaparea atit in tarile dezvoltate, cu atit mai
mult in tarile putin dezvoltate, neavind aproape nici o eficientd vizibild profilaxiile moderne
asupra agentilor microbieni, cit §i unele masuri locale ale medicilor practici.

Majoritatea atacurilor initiale apar la copiii de 6-15 ani si la adulti pina pe la 30-35 ani.
Mult mai rar apar in a patra si a cincea decadd de virsta, iar uneori existd atacuri reumatismale
chiar si la virstnici si batrini. Astfel, longevitatea virstnicd a pacientilor cu valvulopatii
reumatismale creste, intilnindu-se frecvent la batrini si chiar la longevivi. Prin urmare,
insuficienta cardiaca cronicd (ICC) si dereglarile de ritm supraventriculare si ventriculare sunt
cele mai frecvente complicatii in valvulopatiile mitrale asociate.

Desi la sfirsitul secolului al XX-lea si inceputul mileniului al treilea reumatismul articular
acut si valvulopatiile reumatismale se intilnesc mai rar, noi am studiat minutios 1004 fise
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medicale si 426 de necropsii ale pacientilor spitalizati cu valvulopatii reumatismale 1n clinicile
spitalelor municipale nr. 1, 2, 3, 4 si in Spitalul Clinic Republican (tabelele 1 si 2).

Pornind de la datele incluse in aceste tabele, observam ca cel mai frecvent febra
reumatismala afecteaza aparatul valvular mitral (circa 90 la suta), apoi in descrestere valvulele
aortale circa 30% si pe ultima treapta se plaseaza valvulele tricuspidiene (aproape 10 la sutd).

Dat fiind faptul, cd scopul acestui studiu a fost de a analiza in cel mai minutios aspect
toate tipurile de valvulopatii mitrale (tabelele 3 si 4) la cei 643 de pacienti explorati si 253 de
necropsii 1n functie de tipul valvulopatiei mitrale si virsta bolnavilor, am constatat ca la pacientii
tineri §i maturi predomind insuficienta mitrala pura (38,9 la sutd), iar la bolnavii mai in virsta

(>60-75 de ani) prevaleaza valvulopatiile mitrale asociate cu prevalenta stenozei mitrale
(16,3%).

Tabelul 1
Evaluarea clinico-anatomica a valvulopatiilor postreumatismale
in 1004 cazuri clinice si 426 de necropsii
Tipul valvulopatiilor Cazuri clinice Necropsii
postreumatismale Nr. pacienti % Nr. pacienti %
Mitrale izolate si 643 64 253 59,4
asociate
Aortale izolate si 101 10,1 37 8,7
asociate
Mitralo-aortale 226 22,5 95 22,3
asociate
Mitralo-
tricuspi_diene 16 1,6 24 5,6
asociate
Mitralo-aortale-
tricuspidiene 18 1,8 17 4
asociate
In total 1004 100 426 100
Tabelul 2

Clasificarea clinico-anatomica a valvulopatiilor mitrale postreumatismale
in 643 de cazuri clinice si 253 de necropsii

Tipul valvulopatiilor Cazuri clinice Necropsii
postreumatismale Nr. pacienti % Nr. pacienti %
Insuficienta mitrald 266 41,4 23 9,1
(IM)
Valvulopatie mitrala
asociata cu 114 17,7 59 23,3
prevalenta
insuficientei
(VMA>I)
Stenoza mitrald 76 11,8 47 18,6
(SM)
Valvulopatie mitrala
asociatd cu _ 187 29,1 124 49,0
prevalenta stenozei
(VMA>S)
In total 643 100 253 100

Cind analizdm datele necropsiilor efectuate observdm cd predomind pacientii cu
valvulopatii mitrale asociate cu prevalenta stenozei mitrale (49 la sutd), iar insuficienta mitrala
purd s-a sesizat numai in 9,1 la suta (tabelul 2).
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Datele clinice si necropsiile la pacientii de virsta60 -75 de ani ne demonstreaza situatia
mai aproape de adevar in ceea ce priveste descernarea valvulopatiilor mitrale in functie de tipul
si virsta pacientilor (tabelele 3, 4).

Tabelul 3
Frecventa valvulopatiilor mitrale in functie de tipul valvulopatiei
si virsta pacientilor investigati in 643 de cazuri clinice

Tipul Nr. Pind la 59 de ani Dupa 60 de ani
valvulopatiei pacientilor Nr. % Nr. %
mitrale ’

Insuficienta 266 250 38,9 16 2,5

mitrala (IM)
VMA>| 114 71 11,0 43 6,7
Stenozi mitrali 76 61 95 15 2,3
(SM)
VMA>S 187 97 15,1 90 14,0

In total 643 479 74,5 164 25,5
Tabelul 4
Frecventa valvulopatiilor mitrale in functie de tipul si virsta
pacientilor studiati in 253 de necropsii

Tipul Nr. Pina la 59 de ani Dupa 60 de ani
valvulopatiei pacientilor Nr. % Nr. %
mitrale

Insuficienta 23 13 51 10 4.0

mitrald (IM)
VMA>I 59 34 13,4 25 9,9
Stenoza mitrala 47 35 13,8 12 4.8
(SM)
VMA>S 124 58 22,9 66 26,1

Tn total 253 140 55,2 113 44,8

Asa dar, involuntar apare intrebarea: prin ce se explici acest fapt divers? In primul rind,
la tineri $i maturi mai frecvent ne intilnim cu hiperdiagnostica insuficientai mitrale, apoi cu
prolapsul de valva mitrala, travaliul cardiac hiperkinetic, diverse insuficiente mitrale functionale,
fac dificila diagnostica acestei valvulopatii la tineri. lar prevalenta dupa 60 de ani, atit in clinica,
cit si la necropsii, a valvulopatiilor mitrale asociate cu predominarea stenozelor mitrale, reesite
din tabelele 2, 3 si 4, pot fi argumentate prin evaluarea in timp a insuficientelor mitrale in
valvulopatiile mitrale asociate cu prevalenta stenozei mitrale.

Analizind datele noastre, obtinute pe parcursul ultimilor 30 de ani (vezi monografia
,»Valvulopatiile mitrale la virstnici si senili”, Chisinau, ,,Stiinta” 1987, 248 pp., in limba rusd), cit
si datele unei lucrari fundamentale despre evolutia valvulopatiilor mitrale in Japonia pe parcursul
a 25 de ani (S. Kawakito), in care autorul a constatat cd pina la virsta de 15 ani insuficienta
mitrala predomina (62,8%), iar stenoza mitrald si valvulopatiile mitrale asociate se intilnesc
numai la 2,8%, respectiv, in 9,8 la sutd. Dupa 25 de ani, aceste valvulopatii la acesti pacienti au
evaluat astfel: stenoza mitrald si valvulopatia mitrala asociata s-au plasat pe primul loc (51,7%),
iar insuficienta mitrala pura pe ultimul loc (10,1%), ceea ce corespunde aproape integral datelor
noastre din tabelele de mai sus.

Dacd observam atent cd in toate tratatele fundamentale din cardiologia moderna si
manualele didactice universitare, descrierea tabloului clinic al valvulopatiilor se incepe cu
stenoza mitrald, apoi insuficienta mitrald, apoi urmeaza in acest mod valvulopatiile aortale si
tricuspidiene, iar tipurile de valvulopatii asociate cu dereglérile lor hemodinamice particulare,
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aproape ca nu sunt relatate. Atunci iardsi ne intrebam: procedam noi oare judicios in aceasta
ecuatie complexa? Cred ca nu este inca tirziu sd ne revedem tratatele fundamentale de medicina,
diiscriind amdnuntit si specificul clinico-auscultativ al dereglarilor hemodinamice, explorarilor
fundamentale, diagnosticul diferential etc. al valvulopatiilor asociate, care cum am aratat anterior
predomina pe primele locuri dintre toate valvulopatiile dobindite.

Este arhicunoscut faptul ca tahiaritmiile reduc perioada de umplere ventriculara, iar
disociatia dintre contractia atriala i cea ventriculard, caracteristicdA mai multor aritmii, duce la
pierderea pompei atriale pe masura ce ICC avanseaza.

Extrasistoliile ventriculare (ExV) si episoadele de tahicardie ventriculara asimptomatice
sunt manifestari responsabile aproape pentru o jumatate bund din decesele de moarte subita
datorata, se pare, fibrilatiilor ventriculare cu stop cardiac, restul deceselor datorindu-se n
majoritate insuficientei pompei cardiace. Aici evidentiem cd majoritatea episoadelor de fibrilatie
ventriculara incep cu o tahicardie ventriculard marcata prin trei sau mai multe ExV consecutive
depistate mai frecvent la monitorizarea ECG Holter de 24 ore.

Administrarea tonicardicelor digitalice (Digoxind) in tartamentul insuficientei cardiace
congestive si a dereglarilor de ritm supraventricular, cit si cel ventricular cu sindromul congestiv
clasic este mai mult prezent in stadiile avansate de boald, dar poate fi si in stadiile precoce de
ICC. Asa dar, asocierea digoxinei in tratamentul complex al pacientilor cu ICC si valvulopatii
mitrale asociate cu fibrilatie atriald tahisistolicd si disfunctii ventriculare in prezenta ExV de
diferite gradatii inregistrate prin monitorizarea ECG Holter de 24 ore, prezintd un concept
clinico-farmacokinetic actual si primordial.

Scopul acestei comunicari este dedicat studiului dereglarilor de ritm cardiace in
valvulopatiile mitrale asociate cu includerea in tratamentul acestora a dozelor minimale de
digoxina in functie de virsta pacientilor, stadiul de insificientd cardiaca, prevalenta stenozei sau
insuficientei mitrale sub controlul concentratiei drogului in serul sanguin.

Material si metode

S-au inclus n studiu ECG - monitorizare Holter de 24 ore (39 barbati si 56 femei), 95 de
pacienti cu virsta medie de 52,5+1,1 ani. Impartindu-i dupa virsta, pina la 60 de ani au fost 54 de
pacienti (virsta medie 44,3+1,3 ani), iar de la 60 de ani pina la 75 de ani erau 41 de bolnavi
(virsta medie 62,8+0,6 ani). ECG obisnuitd in 12 derivatii s-a studiat la 182 de pacienti.
Utilitatea clinicd a ECG obisnuita este o metoda usor de aplicat, neinvaziva si eftina. Pe linga
detectarea fibrilatiei atriale, a aritmiilor ventriculare, a tulburarilor de conducere si a ischemiei
miocardice prin aceastd inregistrare se depisteaza sindromul de QT prelungit, hipo- si
hipercaliemia cu mare risc de moarte subitd. Ecocardiografia (Eco-CG) este cea mai sensibila
metodd neinvaziva de diagnosticare a valvulopatiilor mitrale (VM). Eco-CG Doppler color
bidimensionala si in modulul M furnizeaza informatii deosebit de utile: estimarea gradientului
transvalvular §i a dimensiunii orificiului mitral, prezenta si severitatea insuficientei mitrale
asociate, Ingrosarea valvulelor, prezenta vegetatiilor, deformarea aparatului subvalvular,
dimensiunile camerelor cardiace, aprecierea tuturor indicilor hemodinamici, inclusiv volumul
telediastolic, fractia de ejectie si viteza scurtarii fibrelor musculare a peretilor anteroposteriori ai
ventricolului sting (% AS), calculate la 101 pacienti prin sistema ,,Marc 600”, firma ATL (USA)
si ,,Cardio-200”, firma ,,Contron” (RFG) prin formula Simson.

Monitorizarea continua Holter /24 ore si digitalizarea la 165 de pacienti cu valvulopatii
mitrale asociate si ICC de stadiul I-1I-11I-IV (NYHA) au fost efectuate dupa suspendarea tuturor
medicamentelor pe parcursul a 4-5 zile, cind uneori pacientilor foarte gravi li se permiteau de
urgentd vasodilatatoare, opioide sau diuretice, fird ca si se constate o hipokaliemie (K" fiind
4,46+0,1 mmol/l, dupa digitalizare 4,51+0,12 mmol/l). Monitorizarea Holter s-a efectuat cu
monitoringul Medilog MR 14 (firma ,,Oxford Medical System”, Marea Britanie). Bolnavii cu
clearance-ul createninei mai jos de 50 ml/min au fost exclusi din lotul de cercetare. Majoritatea
pacientilor (152 din 165) aveau fibrilatie atriald cronica forma tahisistolica si numai 13 erau cu
tahicardie sinusala si disfunctii ventriculare. Examinarea statistica a rezultatelor s-a efectuat prin
metodele standart variationale, iar Inregistrarea extrasistoliilor ventriculare in medie pe ord au
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fost calculate initial in numerar, apoi din cauza depistarii datelor obtinute ale ExV, ultimele s-au
transformat prin formula log(N+1), o adaptare moderna pentru a putea face concluzii statistice
performante. Indicii de valori medii s-au estimat dupa criteriul t-Student si al analizei regresiv
corelative.

Rezultate

Prin studiul electrocardiografic obisnuit in cele 12 derivatii la 184 de pacienti cu
valvulopatii mitrale asociate (94 de virsta pind la 60 de ani si 90 de la 60 pina la 80 de ani),
fibrilatia atriald s-a depistat in 55,6% din cei maturi si-n 85,6% din batrini; la 21,2% dintre cei
maturi $i 31,1% din lotul doi s-au inregistrat diferite dereglari de conducere atrioventriculara;
extrasistoliile ventriculare, concomitent s-au inregistrat la 13,1% si la 50,0% pacienti batrini.
Astfel, chiar inregistrarea simpla a ECG depisteaza mai des aceste dereglari la pacientii 1n virsta
de la 60 pina la 75-85 de ani.

Instalarea fibrilatiei atriale la aproape 90 la sutd dintre pacientii virstnici cu VM
genereaza tulburdri hemodinamice care sunt o consecintd a perderii functiei de pompa a atriilor,
a sincronismului atrioventricular si a ritmului ventricular neregulat.

Cit priveste Inregistrarea ExV prin metoda Holter/24 ore la 95 de pacienti cu valvulopatii
mitrale Tn functie de virsta, prevalenta stenozei (VM>S) sau a insuficientei mitrale (VM>I) si
frecventa gradatiilor dereglarilor de ritm ventricular (cl. Lown), mentiondm ca ExV la pacientii
maturi cu VM>S s-au inregistrat in 66,7 la suta si respectiv in 95,2% la pacientii peste 60 de ani.
La subiectii cu VM>I extrasistoliile ventriculare de diferite gradatii s-au Inregistrat sutd la sutd la
toti bolnavii monitorizati. Cresterea frecventelor de ExV depinde si de stadiul ICC. Astfel, la
pacientii cu VM>S pina la 60 de ani cu ICC st. I si II ExV s-au inregistrat in 52,9 la suta, pe cind
la cei peste 60 de ani ele erau depistate in 90,9 la suta, iar la bolnavii cu ICC st. III-1V EXV s-au
inregistrat concomitent la 90,0 si 100%. ExV politope la pacientii maturi cu VM>S s-au depistat
in 14,8 la sutd, pe cind la cei batrini in 47,6 la sutd, iar la pacientii maturi cu VM>I, ExV
politope s-au inregistrat in 62,9 la suta si in 95,0 la suta la cei batrini. Cu cresterea ICC frecventa
ExV politope cresc in ambele loturi, insd la cei cu ICC st. III si IV ele au fost sesizate sutd la
sutd. Extrasistoliile ventriculare maligne clasele IVa si IVb mai des s-au inregistrat la bolnavii cu
valvulopatii mitrale cu prevalenta insuficientei mitrale (VM>I), mai frecvent in stadiile III si IV
de ICC, si, invers, la pacientii cu VM>S st. I si I aceste extrasistolii nu s-au depistat deloc.

Tabelul 5
Frecventa gradatiilor de aritmii ventriculare (cl. Lown) in functie de virsta,

tipul de asociere al valvulopatiilor mitrale (VM>S si VM>I) si ICC (NYHA),

monitorizare ECG Holter/24 ore

Maximul ICCst. 111 ICCst. Il - IV
Virsta (ani) | gradatiilor VM>S VM>I VM>S VM>I
(cl. Lown) n % n % n % n %
0- (0) 7 41,2 0 - 1 10 0 -
- (1) 10 58,8 14 93,3 9 90 3 25
I-(2) 0 - 1 6,7 0 - 9 75
36-59 I - (3) 0 - 7 46,7 4 40 12 100
IVa - (4) 0 - 5 33,3 5 50 11 91,7
IVb - (5) 0 - 4 26,7 4 40 6 50
n=17 n=15 =10 =12
0- (0) 1 9,1 0 - 0 - 0 -
I-(1) 10 90,9 8 80 8 80 3 30
I-(2) 0 - 2 20 2 20 7 70
60-75 I - (3) 4 36,3 7 70 9 90 10 100
IVa - (4) 3 27,3 7 70 4 40 9 90
IVb - (5) 0 - 3 30 1 10 7 70
n=11 n=10 n=10 n=10
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Nota: ,,n” — numadrul pacientilor explorati, in paranteze gradatiile au fost transferate in puncte
codate (1-2-3-4-5) pentru a calcula statistic media aritmiilor ventriculare.
Tn tahicardiile ventriculare Tnscriindu-se trei si mai multe EXV consecutive cu o frecventi mai
mare de 100 batai pe minut s-au inregistrat foarte rar la pacientii cu VM>S, comparativ cu cei cu
VM>I. Astfel, monitorizarea Holter de 24 ore ne-a demonstrat clar, ca ExV se inregistreaza mai
frecvent la pacientii cu VM>I si ICC st. III-1V, iar maximul gradatiilor de aritmii ventriculare,
creste paralel cu stadia de ICC si tipul de prevalentd a stenozei sau insuficientei mitrale,
depinzind ceva mai putin de virsta pacientilor (tabelul 5).

Tabelul 6

Media frecventelor cardiace (MFC) si maximul mediei gradatiilor (MG) al aritmiilor
ventriculare (AV) dupa cl. Lown al pacientilor cu valvulopatii mitrale in functie
de virsta, tipul VM si ICC (NYHA)

Virs ICCI-1I ICCIIl -1V
ta, VM>S (1) VM>I (2) VM>S (3) VM>I (4)
ani | Nr. Mgal | Nr Mgal | Nr. Mgal | Nr. Mg al
paci | MF | AVin | pa | MFC | AVin | paci | MFC | AVin | paci | MFC | AVin
enti | C puncte | cie puncte | enti punct | enti puncte
nti e
36- | 17 | 788 | 059+ | 15 | 75,6+ | 2,73+ | 10 | 85,0+ | 3,0+ | 12 | 86,6+ | 4,42+
59 39| 0,12 3,9 0,46 3,1 0,6 4,5 0,19
60- | 11 | 758 | 191+ | 10 | 77,3+ | 3,4+ 10 | 838+ | 3,3+ | 10 | 82,7+ 4,6+
75 41| 0,46 5,5 0,4 57 0,3 3,4 0,2
P,.,<0,001 P,.4<0,01 P,.3<0,001 P5..<0,05
*<0,05 *<0,05 *<0,05 *<0,01

Nota: veridicitate Tn loturile comparabile 1-2-3-4;
* - veridicitate intre tineri i batrini.

Media frecventelor cardiace (MFC) si maximul mediei gradatiilor (MG) de aritmii
ventriculare (AV) la pacientii cu valvulopatii mitrale in functie de virsta, tipul VM si stadiul de
ICC este prezentat in tabelul 6, din care reesa cd frecventele cardiace intro minutd nu se
deosebesc veridic in functie de virsta si tipul de asociatie al valvulopatiilor mitrale (p>0,1), iar
maximul mediei gradatiilor in aritmiile ventriculare la pacientii de o virstd mai inaintatd cu
aceesi stadie de ICC insa la care cresterea mediei gradatiilor veridic a fost mai mare,
considerindu-se de 1,91+0,46 (p<0,01), demonstrind nocivitatea acestora chiar si-n stadiile
incipiente de insuficienta cardiaca. Cum se observa din acest tabel, MG aritmiilor ventriculare
progreseaza veridic in stadiile I1I si IV de insuficienta cardiaca atit la bolnavii cu VM>S, cit si la
pacientii cu VM>I, ajungind pind la 3,3+0,3 si concomitent pina la 4,6+0,2 puncte (p<0,001).
Aici trebue de subliniat §i faptul ca la bolnavii cu VM>I maximul mediei gradatiilor se
inregistreaza mai frecvent, i mai maligne decit la pacientii cu VM>S (p<0,001), reliefindu-se ca
la pacientii batrini ExV sunt mai periculoase, deseori provocind moartea subitd. Important este si
faptul ca din 48 de pacienti cu VM>S, numai la doi bolnavi cu ICC st. Il si IV s-au inregistrat
mai mult de 30 de ExV pe ora, iar la cei 47 de pacienti cu VM>I, acest numar de ExV pe ord s-a
depistat la 4 bolnavi cu ICC st. I si II si la 16 subiecti cu ICC st. III si IV, stabilindu-se ca si
frecventa inregistrarii de ExV maligne conform claselor IlI-IVa si IVb (cl. Lown), prevalind
mult mai multe la pacientii cu VM>I (tabelele 6 si 7).

Dat fiind ca prin monitorizarea Holter/24 ore inregistrarea ExV a fost destul de dispersata
de la caz la caz, clasificarea Lown a fost adaptata prin cifre codate (0-0, I-1, II-2, 11I-3, IVa-4,
IVb-5), iar EXV s-au calculat in mediu pe ora pina la 30 si mai mult de 30 de extrasistole
ventriculare. Transformarea dispersiilor inregistrate ale ExV prin formula log(N+1) ne-a permis
0 prelucrare statisticdi mai minutioasd a ExV/ora pe toata perioada nictemerald. Media
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frecventelor cardiace pe minut in timpul monitorizarii s-a calculat prin Tmpartirea tuturor

complexurilor ECG/24 ore la timpul nictemiral in minute.

Tabelul 7

Media frecventei extrasistoliilor ventriculare ExV/ora in functie de virsta, tipul
valvulopatiei mitrale si stadiul de ICC, monitorizare Holter/24 ore

Virsta | Media ICCI-1l ICCII -1V
(ani) ExV/ora Nr. VM>S (1) Nr. VM>I (2) Nr. VM>S (3) Nr. VM>I (4)
pacie paci pacie pacie
nti enti nti nti
36-59 | Nr. total 17 0,11+0,04 15 8,0+2,6 10 6,18+2,28 12 97,4+21.7
Log(N+1) 0,0340,01 0,8240,14 0,64+0,15 1,940,14
60-75* | Nr. total 11 2,61+1 9** 10 18,9458 10 16,045,3 10 156,8+83,
Log(N+1) 0,2940,12 1,02+0,14 0,94+0,16 5
1,81+0,18
P,,<0,001 P,.4<0,001 P;3<0,001 P34<0,001
*<0,001 *<0,01 *<0,001 *<0,01

Nota: *- veridicitate statistica intre loturile batrinilor; in numarator — numarul total al ExV/ora
si in numitor — numarul total al ExV/ora in log(N+1);
** - veridicitate Tntre lotul 36-59 ani si 60-75 ani.

Astfel, reesind din tabelul 7 media frecventei ExV/ora in functie de virstd, tipul
valvulopatiei mitrale i stadia de ICC efectuate prin monitorizarea Holter/24 ore ne
demonstreaza ca in VM>I extrasistolele ventriculare se Inregistreazd mult mai frecvent
comparativ cu VM>S incepind cu stadiile initiale de insuficientd cardiaca si terminind cu cele
mai tardive (p<0,001). Concomitent cu cresterea stadiei de insuficientd cardiacd aceasta
discrepantda se evidentiaza si mai mult atit prin numarul ExV in numerar, cit si in log(n+1),
diferentele fiind veridice intre toate loturile comparabile (p<0,001). Cit priveste virsta
pacientilor, trebue de mentionat faptul ca din toate loturile comparabile, diferentele au fost
veridice numai in lotul pacientilor batrini fatd de cei mai tineri cu VM>S si ICC st. I-1l
(p<0,001), iar in celelalte loturi diferentele au fost destul de pronuntate, dar nesemnificative,
probabil din cauza dispersarilor numarului de ExV/ora, concluzionind ca virsta inaintatd in
loturile de batrini deasemenea mareste nu numai numarul de ExV, dar si aparitia ExV de gradatii
inalte (p<0,001 si p<0,01), care nu rareori pot provoca si moarte subita.

Predominanta Inregistrarii ExV la pacientii cu prevalenta insuficientei mitrale, posibil, se
mai poate elucida si prin prezenta volumului ventricolului sting crescut concomitent cu
severitatea regurgitarii si dilatarii atriului sting. Aceste ambi componente a dereglarilor
hemodinamice In VM>I cu timpul deterioreaza functiile ventricolului sting, simultan provocind
si cresterea marcatd a compliantei atriale stingi, care impreuna declanseaza aparitia fibrilatiei
atriale, edemului pulmonar, cit si dereglari de ritm ventricular. Pentru a solutiona aceste
deziderate, cu ajutorul ecocardiografiei Doppler spectral am studiat volumul telediastolic al VS,
fractia de ejectie (FE) si viteza scurtarii fibrelor musculare a peretilor antero-posteriori ai VS
(%AS).

In acest studiu au fost selectati 80 de bolnavi (tabelul 8) cu valvulopatii mitrale asociate,
impartiti in doud loturi in dependentd de marimea volumului telediastolic (VTD) al VS: la 40 de
pacienti VID a fost egal sau mai mic de 170 ml, iar in al doilea lot au intrat 40 de bolnavi cu
VTD>170 ml. Indicele 170 ml a fost stabilit din considerente cd Tmparteste veridic loturile
pacientilor. Astfel, in primul lot de 36-59 de ani au intrat 20 de bolnavi cu V]IDO0 ml (in
medie 128,4+6,3 ml), iar in al doilea lot 20 de bolnavi cu aceeasi virsta, insa cu VID >170 ml
(In medie 218,4 £9,3 ml). Maximul mediei gradatiilor (MG) al aritmiilor ventriculare Tn primul
lot a fost de 1,4+0,3 puncte, iar in al doilea — de 3,45%0,36 puncte (p<0,001). ExV in primul lot
cu VTD<170 ml sau inregistrat in numar 1,82+0,66 pe ora, in log(N+1) — 0,27+0,08/ora, iar in al
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doilea lot cu VTD>170 ml, EXV s-au inregistrat in numar de 29,8+12,18/ora, iar in log(N+1) —

1,00,15/ord, (p<0,001).

Tabelul 8

Media extrasistoliilor ventriculare ExV/ora la 80 de pacienti cu valvulopatii mitrale
asociate in functie de virsta si volumul telediastolic (VTD, ml) al ventricolului sting,
monitorizare Holter/24 ore

Virsta Media VTD<170 ml VTD>170 ml p
(ani) ExV/ora ExV/ 01‘5.(1) VTD, mi ) ExV/ Orﬁ(g) VTD, mi (4
36-59 | Nr. total 1,82+0,66 128,4+6,3 29,8+12,2 218,449,3 | P13<0,001
Log(N+1) 0,27+0,08 (n=20) 1,00+0,15 (n=20) P,.4<0,001
60-75* | Nr. total 15,1+6,2* | 133,7+1,97 | 80,5+44,0 | 201,2+6,27 | P1.3<0,01
Log(N+1) 0,72+0,14* (n=20) 1,29+0,16 (n=20) P,.4<0,001
p<0,01 p>0,1 p>0,1 p>0,1

Nota: * - veridicitatea statisticd in functie de virsta.

Tntre 20 de bolnavi cu virsta de la 60 pina la 75 de ani cu VEIVO ml (in medie
133,7£1,97 ml) si alti 20 de bolnavi cu VID>170 ml (in medie 201,2+6,3 ml), maximul mediei
gradatiilor ExV inregistrate a fost concomitent de 2,17+0,39 si 4,1+£0,2 puncte (p<0,001), iar
numarul ExV/ora in numerar s-au marcat concomitent 15,1+6,2 si 80,5+44,0, iar in log(N+1) —
0,72+0,14 si la 1,29+0,16 pacienti batrini cu valvulopatii mitrale asociate (p<0,01).

Asa dar, concludent s-a demonstrat ca cu cit VTD este mai mare, cu atit mai frecvent se
inregistreaza ExV, iar simultan cu marirea VTD creste nu numai numarul ExV, dar si
inregistrarea ExV de gradatii Tnalte, vicioase pentru prognosticul vietii pacientilor. Aceste
deziderate au fost argumentate si prin aprecierea indicilor fractiei de ejectie si vitezei de scurtare
ai fibrelor musculare a peretilor antero-posteriori ai VS (%AS), determingi prin EcoCG.

Astfel, la bolnavii maturi pind la 60 de ani si la cei batrini pina la 75 de ani cu VED/0
ml FE a fost concomitent de 61,1+ 1,79 si 61,1£1,97%, iar la pacientiicu VITD>170 ml, simultan,
a fost de 52,9+2,57 si 49,2+1,9%, argumentind veridic diferentele dintre cele doua loturi
comparabile (p<0,001), la care, viteza scurtdrii fibrelor musculare a ¥S) (%% paciefii
maturi si batrini cu VTIX170 ml au fost conco mitent de 35,1+1,15 si 33,1+1,27%, iar la cei cu
VTD>170 ml, %AS s-au sesizat simultan 28,3+1,56 si 26,1+1,1%, diferentele statistice fiind
veridice (p<0,001). Asa dar, am constatat ca cu cit VID este mai mare, cu atit mai mult se
micsoreaza si FE, cit si %AS, care la indul lor favorizeaza disfunctiile ventriculare paralel cu
cele atriale, ambele provocind atit dereglari de ritm supraventricular, cit si ventricular.

Analizind VTD la 95 de pacienti in dependenta de prevalenta stenozei sau a insuficientei
mitrale am constatat ca la bolnavii maturi cu VM>S si ICC st. I-11 volumul telediastolic a fost in
medie 135,3+11,0 ml, iar la cei virstnici 153,5+8,0 ml, pe cind la pacientii cu VM> I acesti indici
concomitent au fost 176,3+8,7 ml si 189,6+10,7 ml (p<<0,001). Pe de alta parte la bolnavii maturi
cu VM>S si ICC st. III-IV VTD a fost 155,3+12,5 ml, iar la batrini 167,8+12,9 ml, pe cind la
pacientii cu VM>I si aceeasi stadie de ICC acesti indici concomitent au fost: 182+10,9 si
206,4+21,9 ml (p<0,001).

Intregind aceste date hemodinamice trebue confirmat ca VTD la pacientii cu VM>I este
veridic mai mare si defectuos chiar de la stadiile incipiente de insuficientd cardiacd, reflectind
obiectiv nu numai prevalenta insuficientei mitrale, ci si disfunctiile timpurii atriale si cele
ventriculare, care stau la baza dereglarilor de ritm cardiac.

Dat fiind faptul, cd In era modernd tratamentul dereglarilor de ritm pe fundalul
valvulopatiilor mitrale cu insuficientd cardiacad cronicd se perfectioneaza, iar glicozidele
digitalice ramin mai bine de doua secole drogurile de elita in tratamentul insuficientei cardiace
congestive, cit si in terapeutica tahicardiilor paroxistice din fibrilatia atriala si a altor tahicardii
ventriculare, in ultimul timp multe trialuri referitoare la tratamentul cu digoxina demonstreaza

19



supravietuirea pacientilor, reducind nevoia de spitalizari repetate [4,5,11]. In doze mici si
moderate digoxina mai are si un efect de actiune antiaritmica in aritmiile ventriculare, iar
intoxicatiile digitalice devenind tot mai rare $i mai bine controlabile. Prin stimularea moderata a
contractilitatii miocardului, digitala imbunatiteste golirea ventriculard, ce duce la cresterea
debitului cardiac si fractiei de ejectie, stimuleaza diureza, scade volumul telediastolic al
ventricolului insuficient, ducind la ameliorarea simptomelor produse de congestia vasculara
pulmonard si de presiunea venoasd sistemicd crescuta [12,15,18]. Iatd de ce in SUA
administrarea dogoxinei in cardiologie ocupd locul patru din tot tratamentul cardiovascular.
Farmacokinetic, digoxina se reabsoarbe cel mai mult in stomac, duoden si partea proximala a
intestinului subtire, iar excretia medie de 25-30 la sutd din totalul cumulat in ser/24 ore se
efectuiaza in majoritate prin rinichi .

Tn tabelul 9, prin monitorizarea Holter/24 ore am inregistrat frecventa ExV/ora pina si
dupa digitalizare in functie de concentratia drogului in ser (ng/ml) si tipul de asociere al
valvulopatiei mitrale, impartind pacientii in 3 loturi: cu concentratia digoxinei de la 0,4 pind la
1,09 ng/ml, de la 1,1 pina la 1,79 si in al treilea lot au intrat pacientii cu concentratia drogului de
la 1,8 pind la 2,5 ng/ml.

Parametrii 1,09 si 1,79 ng/ml i-am determinat pentru cd ne imparteau loturile egale si
statistic veridice in functie de concentratia drogului in ser. Aici se subliniaza ca concentratia
digoxinei in diapazonul de la 0,4 pind la 2,0 ng/ml are o actiune ionotrop pozitiva fara intoxicatii
digitalice vizibile. Din tabel mai reiese cd numarul ExV dupa digitalizara pacientilor cu ambele
tipuri de valvulopatii mitrale asociate s-au micsorat veridic cu 0,17+0,07 si 0,31+0,8 ExV/ora in
log(N+1) la toti bolnavii din primul lot care au avut digoxina in ser 0,83+0,03 si 0,82+0,09
ng/ml, demonstrind cd& digoxina 1n diapazonul acestor concentratii are o actiune
antiaritmica(p<0,001) si, invers proportional, la pacientii cu VM>I si concentratia drogului in
medie de 2,16+0,35 ng/ml din diapazonul 1,8-2,5 ng/ml, drogul a avut o actiune proaritmogena
(p<0,001). in loturile de pacienti cu dimensiunile de concentratie de la 1,1 pini la 1,79 ng/ml,
digoxina a avut o actiune ionotrop pozitivd, iar ExV/ord inregistrate n-au avut diferentele
veridice, nici simptome de intoxicatii digitalice, concentratia medie a drogului fiind de 1,25+0,13
si 1,27+0,1 ng/ml (p>0,1).

Trebue sd mentiondm cd in primul lot de pacienti cu VM>S si actiune antiaritmicd a
drogului 6 bolnavi au fost cu ICC st. I11-1V, care deseori favorizeaza marirea numarului de ExV.
Si in lotul de bolnavi cu VM>I si actiune proaritmogena a digoxinei , deasemenea au fost 6
pacienti cu ICC st. III si IV. Necatind la aceea cd stadiile de ICC au fost asemandtoare, la
bolnavii cu VM>S, volumul telediastolic si fractia de ejectie cu disfunctiile VS sunt mai minore
si, probabil, au favorizat mai usor actiunea antiaritmica a drogului, pe cind la pacientii cu VM>I
disfunctiile hemodinamice ale VS sunt mai drastice, din ce cauza si deregldrile de ritm
ventricular sunt mai frecvente si mai nocive, iar digoxina din ser in medie de 2,16+0,35 ng/ml a
favorizat 1 mai mult actiunea proaritmogena a drogului. Mentiondm, ca bolnavi cu intoxicatii
digitalice nici in al treilea lot nu s-au inregistrat. Deasemenea, atentionam, ca maximul mediei
gradatiilor ExV in puncte codate pina si dupa digitalizare la pacientii cu VM>S din primul lot a
fost Tn medie de 2,8+0,5 puncte si, respectiv, 1,2+0,4 puncte (p<0,05), iar frcventa cardiaca
concomitent a fost de 93,0+£2,7 si 71,9+2,6 batdi/min, adica s-a micsorat dupa digitalizare cu
22,0+3,8 la suta (p<0,001).

In lotul pacientilor cu VM>I si concentratia digoxinei in ser > 1,8 ng/ml actiunea
proaritmogend s-a manifestat prin marirea numarului de ExV> 30/ora la 80% din bolnavi, iar
ExV de gradatii inalte (IVa si IVb) s-au inregistrat concomitent dupa digitalizare in 90 si 100%,
actiunea proaritmogena fiind inregistrata si veridica aproape suta la suta (p<0,001).

Pentru a argumenta mai fundamental actiunea antiaritmica si proaritmogena a digoxinei
noi am selectat 21 de pacienti cu ExV, la care s-au inregistrat mai mult de 10 ExV/ora, neluindu-
se in consideratie tipul de valvulopatie mitrald (tabelul 10).
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Frecventa extrasistoliilor ventriculare ExV/ora pina si dupa digitalizare in functie
de concentratia digoxinei in ser (ng/ml) si tipul de asociere in valvulopatiile
mitrale (VM>S si VM>I), ECG monitorizare Holter/24 ore

Tabelul 9

Digoxina n ser 0,4-1,09 ng/ml

Digoxina in ser 1,1-1,79 ng/ml

Digoxina n ser 1,8-2,5 ng/ml

Nr. ExV/ora ExV/ora Diferenta | Digoxina | Nr. ExV/ora ExV/ora Diferenta | Digoxina | Nr. ExV/ora ExV/ora Diferenta | Digoxina
Tipul de PSRRI < s |- U B . M T e 5 Ml BN
pacienti | pind la | dupa ExV/ora | in ser | pacienti | pina la | dupa ExV/ora | in ser | pacienti | pind la | dupa ExV/ora | in ser
VM digitalizare | digitalizare | log ng/ml digitalizare | digitalizare | log ng/ml digitalizare | digitalizare | log ng/ml
(N+1) (N+1) (N+1)
VM>S* 8,1+ 3,37+1,2 0,83+ 0,97+0,6 1,07+0,5 1,25+ 4,55%3,2 2,30+0,8 2,05+
2,9 log (-)0,27+ | 0,03 log (N+1) log ) 0,13 log log ) 0,13
11/6 log (N+1) 0,07 8/3 0,2*:0,08 | (N+1) 0,028+ 6/4 (N+1) (N+1) 0,09+
(N+1) 0,45+0,12 p< 0,23+0,09 0,05 0,29*+0,12 | 0,37+0,13 0,14
0,67*% 0,05
0,16 p>0,1 p>0,1
VM>1** 40,4+18,7 19,849,6 0,82+ 38,5+22,4 51,1+31,1 1,27+ 24,1+115 85,4+25,5 2,16+
log log ) 0,09 log log +) 0,1 log log +) 0,35
/3 (N+1) (N+1) 0,31+ 11/5 (N+1) (N+1) 0,11+ 10/6 (N+1) (N+1) 0,76+
1,27*++0,19 | 0,96+0,19 0,08 1,12%* 1,29+0,29 0,09 1,0*+0,19 1,76+0,13 0,19
p< 0,24 p> 0<
0,001 0,1 0,001
P
* <0,05 >0,1 <0,01 >0,1 <0,01 >0,1
*%

Nota: Nr. pacientilor cu ICC st I-II in numerar §i in numarator st.
- veridicitate ExV/ora intre pacientii cu VM>S si VM>L.

*

**

-1V (NYHA);
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Tabelul 10
Actiunea antiaritmica si proaritmogena a digoxinei in functie de
concentratia drogului in ser, tipul valvulopatiilor mitrale si
volumul telediastolic al VS (monitorizare Holter/24 ore)

Actiune antiaritmica (1) Actiune ionotrop pozitiva (lot | Actiune proaritmogena (3) Nr.
de control) (2) total | Py,
Indicii Nr. VM>S VM>| Nr. VM>S | VM>| Nr. VM>S VM>| al Pos
explorati paci- paci- paci- paci
entilor entilor entilor en-
tilor
917 7/5 2/2 36/ 19/7 | 17/7 | 10/7 | 2/2 8/5 55/
14 28
Concentra <0,05
tia digoxi- 0,9%+0,17 1,33+0,07 1,87*+0,22 <0,05
nei n ser,
ng/ml
Volumul 167,7+6,7 153,3+6,3 202,0*+10,5 <0,05
teledias- <0,001
tolic (ml)
Maximul
mediei 3,63+0,6 2,46+0,31 4,7*+0,15 <0,05
gradatii- <0,001
lor ExV
n puncte
codate
Media >0,1
potasiului 4,620,13 4,45+0,06 4,47+0,12 >0,1
in ser,
(mmol/l)
Diferenta <0,001
ExV/ora - *
leahied) (-) 0,74%£0,12 0,032+0,042 (+) 0,952*+0,13 <0,001
Clearanceul
creatininei >0,1
endogene
ptyRe 82,1£1,7 90,5%6,2 76,7+1,9 <0,05

La includerea 1n aceste loturi de inregistrare a ExV/ord s-au exclus pacientii cu hipo- sau
hiperpotasemie in ser, care pot favoriza dereglarile de ritm ventricular. Deasemenea s-au exclus
bolnavii cu clearance-ul creatininei mai mic de 50 ml/min, adica cei cu filtratia renald scazuta si
care mai usor pot face intoxicatii digitalice, intr-un cuvint am exclus toti factorii secundari ce pot
provoca aparitia aritmiilor ventriculare. Dupd cum se constatd din tabel, actiunea veridica
antiaritmica a digoxinei se considera micsorarea cu 50 la sutd si mai mult a ExV dupa
degitalizare si tratament. Asemenea efect s-a obtinut la 9 bolnavi, concentratia drogului in ser a
carora a fost de la 0,59 pina la 0,96 ng/ml (in medie 0,9+0,17 ng/ml). Micsorarea numarului de
extrasistolii In procente a fost de 76,8+4,47, cu deviere de la 54,3 pina la 91,1 la suta.
Concentratia digoxinei 1n ser $i volumul telediastolic la acesti pacienti au fost semnificativ mai
mici decit la pacientii la care actiunea antiaritmicd a drogului lipsea (p<0,05). Majoritatea
bolnavilor din acest lot au fost cu VM>S, iar la 7 din 9 s-a constatat si ICC de stadiile III-1V,
care dupd cum am mentionat contribue la mirirea frecventei si aparitia mai multor ExV de
gradatii inalte, aici insd actiunea antiaritmicad a drogului a fost pozitivd. Acest fenomen ne
demonstreaza ca functionalitatea VS la bolnavii vu VM>S este satisfacdtoare chiar si la pacientii
cu stadiile avansate de insuficienta cardiaca congestiva.

Actiunea proaritmogend, conform criteriilor V. Velebit et al., se considerd cind marirea
frecventei ExV este mai mare de 4 ori. Deasemenea cresc si ExV de gradatii maligne, ce pot
provoca oricind tahicardii ventriculare cu fibrilatie ventriculard cu stop cardiac. Maximul mediei
gradatiilor ExV 1n puncte codate la acesti bolnavi a fost foarte inalt, in medie 4,7+0,15
(p<0,001), iar concentratia digoxinei in ser a deviat intre 1,25 si 2,25 ng/ml, in medie 1,87+0,22
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ng/ml. Volumul telediastolic in acest lot a oscilat intre 165 si 255 ml, in medie 202+10,9 ml.
Semnificativ este cd la 8 din cei 10 bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate a prevalat
insuficienta mitrald. Toti pacientii nu aveau nici un simptom de intoxicatie glicozidica, iar
concentratia K* in ser a fost in limitele admisibile, astfel actiunea aritmogeni se explicd exclusiv
numai datoritd drogului administrat.

Asadar, pacientii cu valvulopatii mitrale asociete si cu ICC de stadiile IlI-1V cu
concentratia digoxinei in ser mai mare de 1,8 ng/ml, cu volumul telediastolic crescut peste 170
ml, se pot agrava prin aparitia ExV de gradatii Inalte cu marirea frecventei aritmiilor
ventriculare.

La finele acestei comunicari este necesar sa punem in discutie si intoxicatia digitalica,
care este tot atit de actuala ca si vechimea administrarii acestor droguri.

Cum s-a constatat din examinarea a 165 de bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate, 33,3
la suta au fost subponderali, iar 26,1% - supraponderali. Restul pacientilor au fost cu
ponderabilitatea normala. Intoxicatia digitalica s-a apreciat la 47 de pacienti (28,5%), dintre care
jumatate au fost subponderali, iar 17 — supraponderali. Numai 7 bolnavi cu greutate normala au
avut simptome de intoxicatie glicozidica.

Deoarece odatd cu virsta inaintatd se micsoreaza si masa musculard, iar obezitatea la
batrini nu este rard si, stiind, ca digoxina si concentratia acesteea In muschii scheletali este de 20
de ori mai inalta, pe cind in miocard este chiar de 50 de ori mai mare decit in serul sanguin,
necumulindu-se deloc in stratul adipos subcutanat si in grasimile depozitate. Astfel, riscul de
intoxicatie cu glicozidele digitalice la batrini este cu mult mai mare decit la pacientii maturi §1
tineri. Luind in consideratie aceste deziderate, noi, in tabelul 11 am studiat indicii de digitalizare
si concentratia de digoxind in ser cu tratamentul de lunga durata in functie de virstd, ponderea
corporala si stadiul de ICC la cei 165 de bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate.

Tabelul 11
Indicii de digitalizare si concentratia de Digoxina in ser in tratamentul de intretinere
in functie de varsta, ponderea corporala si stadia de ICC

Pacientii cu ponderea in norma sau putin Pacientii cu ponderea scazuta
Varsta Stadia ridicatd
(ani) de ICC Ponde Digitalizarea cu Tratamentul de Ponde Digitalizarea cu Tratamentul de
rea cor- Digoxind intretinere rea cor- Digoxind intretinere
porald Doza Digo Doza Digoxin P porald Doza Digo Doza Digo- Ps7 Pis
(kg) mg xina mg i in ser 24 (kg) mg Xina mg/24 xina 6-8 26
124 n ser [240re ng/ml [240re n ser ore n ser 37
ore ng/ml ng/ml ng/ml 4-8
4 5
1 2 3 6 7 8
1-11 st. 78,0 0,53* 1,4 0,39* 1,08* <0,001 57,6 0,57 2,16 0,34 1,32 <0001 | >0,1
+ + + + + <0,01 + + + + + <0001 | <0,001
2,1 0,03 0,08 0,02 0,07 1,2 0,04 0,15 0,03 0,08 >0,1
36-59 | (n=49) (n=29) (n=20) <0,05
11-1Vst. 77,3 0,87* 1,68 0,43* 1,22* <0,001 60,3 0,61 2,6 0,38* 1,66* <0,05 | <0,05
* + + + + <0,01 + + + + + <0,001 < 0,001
2,8 0,09 0,13 0,03 0,1 11 0,09 0,16 0,04 0,15 >0,1
(n=42) (n=23) (n=19) <0,05
P (I-1)-(I11-1V) >0,1 | <0001 | <0,05 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 <0,05 >0,1 >0,1
I-11st 78,2 0,44 1,3 0,26** 0,78**+ | <0,001 61,3 0,56 2,12 0,25** 0,97** | <0001 | >0,1
+ + + + 0,07 <0,001 + + + + + <0001 | <0,001
15 0,03 0,12 0,015 1,8 0,09 0,2 0,03 0,07 >0,1
60-75 (n=40) (n=33) (n=7) <0,05
11-1Vst. 74,5 0,51** 1,67 0,29** 0,88**+ <0,001 61,3 0,60 2,64 0,28** 1,09** | <0001 | >0,1
+ * + + 0,07 <0,001 + + + + + <0001 | <p,001
15 0,04 0,1 0,02 0,7 0,06 0,16 0,02 0,07 >0,1
(n=.34) | (0=25) (n=9) <0,05
P (I-1)-(111-1Vv) >0,1 >0,1 <0,05 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 <0,05 >0,1 >0,1

Notd: In paranteze ,,n” — numdrul pacientilor explorati
*, ** _veridicitate ICC stadia I-11 si III-1V dupa varsta

Dupa cum reese din tabel, dozele digoxinei la digitalizare, comparativ cu dozele de
intretinere la tratamentul de durata, cit si concentratiile de drog in ser sunt veridic mai mari in
toate loturile de explorari (p<0,05). Aceste date demonstreaza ca selectarea dozei optimale
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impirice de digoxind atit la saturbilitate, cit si la tratamentul de Intretinere au fost selectate
impiric bine, luindu-se in considerare, desigur si cantitatea de drog excretata prin rinichi/24 ore.

Dat fiind ca doza de digitalizare la pacientii din lotul de 36-59 de ani cu pondere normala
sau putin maritd a fost aproape identica — 0,53+0,03 si 0,57+0,04 mg/24 ore, concentratia
digoxinei in ser la pacientii cu ponderea scazuta (57,6+1,6 kg) a fost mult mai mare (2,16+0,15
ng/ml) comparativ cu lotul martor si greutatea corporala 78,0+2,1 kg, unde concentratia in ser a
drogului a fost numai de 1,4+0,08 ng/ml (p<0,001). La tratamentul de lunga duratd, doza de
intretinere a drogului a fost 0,39+0,02 mg/24 ore, iar concentratia In singe la pacientii cu
ponderea normald era de 1,084+0,07 ng/ml, comparativ cu bolnavii cu ponderea scazuta unde
doza de intretinere a fost de 0,34+0,03 mg/24 ore, iar concentratia 1n ser veridic a fost mai mare
- 1,32+0,08 ng/ml (p<0,05), din care cauza la unii bolnavi pot aparea simptomele minore de
intoxicatie digitalica.

O serie de capcane invizibile se intilnesc in digitalizarea si tratamentul de duratd la
pacientii cu virsta intre 60 si 75 de ani. Astfel, la cei cu ponderea 74,5+1,5 kg, doza de
digitalizare era 0,514+0,04 mg/24 ore, iar concentratia drogului in ser numai de 1,67+0,1 ng/ml,
comparativ cu bolnavii cu ponderea mai mica de 61,3+0,7 kg si doza de digitalizare 0,6040,06
mg/24 ore, care s-a cumulat pina la concentratia de 2,64+0,16 ng/ml, doza care usor poate devia
in intoxicatie digitalica, din ce cauza, noi recomanddm in prezent la acesti bolnavi doze mici de
digoxinad la tratamentul de intretinere de la 0,125 pina la 0,375 mg/24 ore, doze la care, practic,
nu se intilnesc intoxicatii digitalice. Aproape aceeasi legitate s-a pastrat si in celelalte loturi
comparabile. Important este, ca la pacientii cu ponderea in medie de la 57,6 pind la 61,3 kg in
toate loturile comparabile dupa digitalizare, concentratia drogului in ser a fost > 2,12 ng/ml, doze
cu capcane ideopatice in tratamentul modern al insuficientei cardiace congestive. Pentru a
demonstra complicitatea Tn tratamentul acestor bolnavi va demonstram 2 figuri cu curbele unice
de digitalizare a 4 pacienti in functie de ponderea corporald si virsta pacientilor.

Pacientul ,,L”” de 46 de ani cu ponderea corporald numai de 55 kg si ale bolnavului ,,D”
de 40 de ani, insa cu ponderea de 91 de kg, ultimul primind doza zilnicd de digoxina de 0,625
mg, adicd de 2 ori si ceva mai mare decit a primului pacient. in finalul cumularii drogului
exprimat prin 2 curbe pe parcursul a 6 zile, clar se demonstreaza concentratia digoxinei in ser de
4,7 ng/ml la pacientul cu ponderea numai de 55 kg comparativ cu celdlalt, ponderea caruia este
de aproape de doud ori mai mare. Ultimul primind o doza mai mare si fiind mai tinar, a avut
concentratia drogului in ser la a 6-a zi numai de 1,8 ng/ml (figura 1).

Alt factor de risc in digitalizarea bolnavilor este virsta inaintatd a pacientului supus
saturatiei cu digoxind (figura 2). Prin curbele acumularii zilnice a digoxinei 1n ser la pacienta
M de 60 de ani (75 kg), care a inceput cumularea cu digoxina in doza de 0,375 mg/24 ore, iar
de la a 3-a zi din cauza unor anorexii si a gretii usoare s-a trecut la doza de 0,25 mg, ca la a 6-a zi
sa se constate concentratia drogului in ser de 2,8 ng/ml, concentratie care-i provoca simptomele
usoare de intoxicatie glicozidici. In continuare, dupa o zi de retinere am continuat tratamentul de
lungd duratd numai cu 0,125 mg/24 ore, care, ulterior, in timp a pastrat concentratia drogului in
ser cu oscilatiile Intre 0,56 si 0,88 ng/ml cu un efect ionotrop pozitiv. Curba digitalizarii
pacientului ,,T” de 49 ani (77 kg), care a primit digoxind in doza de 0,75 mg/24 ore, la a 6-a zi
concentratia drogului in ser a fost numai de 1,9 ng/ml, concentratie ce ne-a permis sd mentinem
doza de intretinere timp indelungat intre 0,25 si 0,375 mg/24 ore, de asemenea, cu efect ionotrop
pozitiv. Asa dar, diferenta numai de 11 ani mai mare in primul caz ne demonstreaza cit de
enigmatica este ecuatia digitalizarii in functie de virsta pacientului.

Facind bilantul rezultatelor obtinute in aceastd comunocare, desi nu se poate enunta o
reguld simpla de tratament al tulburarilor de ritm pe fundalul ICC in valvulopatiile mitrale
asociate, am vrea sd subliniem 1n baza datelor obtinute, ca chiar la tratamentul complex modern
cu diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie, vasodilatatoare, betablocante etc., digitalicele
totdeauna au fost si sunt utile In combinatiile cu celelalte remedii la diferite etape compensatorii
st decompensatorii hemodinamice. Cit priveste tratamentul dereglarilor de ritm la acesti pacienti,
deasemenea, este foarte complicat in functie de mai multi factori nocivi. lata de ce digoxina, care
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contribue nu numai la cresterea contractilitatii miocardice, ci are §i actiune antiaritmica in doze
de la 0,125 pina la 0,375mg/24 ore, este oricind binevenit in tratamentul acestor bolnavi.

5
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4,5 —=— L - 46 ani
/ - 46 ani, 55 kg,
4 35 0,50 mg
3,5 ’
3 2,5
2,5
2 1/ 16 1.8
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3 4 5 6 Zile degitalizare

Fig. 1 Concentratia digoxinei in ser in functie de ponderea pacientilor
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Fig. 2 Concentratia zilnica a digoxinei in ser in functie de varsta pacientilor

Discutii

Chestionarea ecuatiei dereglarilor de ritm in valvulopatiile mitrale asociate, rezultatele
obtinute de noi demonstreaza cd frecventa ExV depinde direct proportional de tipul de asociere a
valvulopatiilor mitrale. Asa de exemplu, in VM>I semnificativ mai frecvent se inregistreaza
ExV de gradatii maligne, comparativ cu VM>S, la care ExV se inscriu mult mai putin si de
gradatii preponderent usoare. Aceasta constatare se explicd, in majoritate, prin starea functionala
a ventricolului sting in VM>I si dereglarile hemodinamice, care au loc in aceastd valvulopatie.
De asemenea, o importantad considerabild are gradul de insuficienta cardiaca : cu cit ICC este mai

25



avansatd, cu atit si frecventa ExVeste mai mare, iar deregldrile de ritm ventricular sunt
preponderent de gradatii inalte si maligne. Din cele expuse am observat ca si degitalizarea
pacientilor cu valvulopatii mitrale are ligitatea sa si depinde, In mare masura, de tipul de asociere
mitrald, de stadiul de insuficientd cardiacd si de concentratia digoxinei 1n ser. Astfel la pacientii
cu VM>S si ICC de st. I-1I cu concentratia drogului in ser sub 1,1 ng/ml, digitalizarea are efect
antiaritmic 1n 42,9 la suta. Iar la bolnavii cu VM>I si cu ICC mai mult in stadiile avansate,
digitalizarea decurge deseori cu actiune proaritmogena la 47,6% din cazuri, accentuindu-se ca
nivelurile serice ale drogului nu erau de actiune toxici, K* plasmatic fiind in limetele
normalului. Prin urmare, marirea numarului de ExV dupa digitalizare mai mult de 4 ori nu a fost
cauza intoxicatiei glicozidice sau hipocaliemia si hiperaldosteronismul secundar, ci actiunea
proaritmogena a drogului [8,10,16]. Aceasta actiune a digoxinei a fost mai frecvent intilnita la
pacientii cu VM>I si stadii avansate de ICC. Asadar, digitalizarea perorald cu doze mici de
digoxina (0,25-0,375 mg/24 ore) este mult mai benefica pentru pacientii cu VM si fibrilatie
atriala forma tahisistolica [7,9,10,17], iar tratamentul de intretinere de lunga duratd este mai
avantajos in doze nictemerale de numai 0,125-0,25 mg [1,3,7],cind concentratia digoxinei in ser
se mentine intre 0,59 si 0,96 ng/ml (in medie 0,9+0,17 ng/ml). Aceastd concentratie in ser mai
are si o actiune antiaritmica ventriculara, micsorind numarul de ExV cu 76,8+4,47%, cu devieri
de la 54,3 pina la 91,1 la sutd [7,9,10]. De asemenea , mentionam ca digoxina in doze minimale
(0,25 mg/24 ore) cu o concentratie a drogului in ser namai de 0,42+0,04 si 0,45+0,02 ng/ml la
pacientii cu ICC st. I-IT si st. III-IV a avut actiune ionotrop pozitiva cu reducerea frecventei
ventriculare semnificative [7,9,10].

Unii autori [2,12,15,18] au demonstrat prin studii randomizate cd bolnavii, care primesc
un asemenea tratament de duratd cu digoxind si concentratia serica a lui de la 0,5 pina la 1,2
ng/ml mult timp (ani de zile) nu fac decompensari hemodinamice, mentinindu-se fard agravari,
fara spitalizari repetate §i fara cresterea gradului de insuficientd cardiaca congestiva.

In ceea ce priveste riscul de intoxicatie cu digoxini, noi am constatat ca acest risc creste
cind concentratia serica a drogului depaseste 2,0 ng/ml, mai ales la pacientii geriatrici si cu stadii
avansate (IlI-IV) de insuficientd cardiaca congestivd, cu ce sunt de acord si alti autori
[2,3,11,12,13]. Trialurile efectuate pe mii de pacienti nu au demonstrat influenta digoxinei
asupra mortalitatii, iar intoxicatiile cu digoxind se mentin aproape aceleasi, desi folosirea
drogului in tratamentul complex a scazut de la 31,4% in 2001 pind la 23,5 la sutd in 2004
[13,14]. O serie de autori mentioneaza ca intoxicatiile cu glicozizi cardiaci in ultimul timp se
micsoreaza din urmatoarele circumstante: asocierea In medicatia modernd si a altor droguri ce
diminuiaza riscurile de toxicitate a digoxinei, aprecierca mai pe larg a drogului n ser,
recomandarile tratamentului de durata cu doze mici de intretinere, folosirea mai frecventa a
antidotului antidigoxin Fab et al. [1,3,9,10,12]. Cu o menire profilacticd, atentiondm medicii
practici cd intoxicatiile glicozidice cel mai frecvent se intilnesc la virstnici, pacientii cu ponderea
scazutd sau cu obezitate, la bolnavii cu patologii concomitente renale si filtratia renala micsorata,
in stadiile avansate de ICC cu insuficientd cardiaca refractara la tratamentul modern.

Intregind aceastd ampli comunicare, subliniem ci mai mult de doua secole de aplicare a
digitalicelor in tratamentul cardiovascular, studiul tonicardic farmacokinetic, digitalizarea si
tratamentul de intretinere, supradozajul, interactiunile cu alte remedii medicamentoase ale
digoxinei sunt actuale si in prezent.

Concluzii

1. Tn ultimile decenii ale secolului trecut tipurile de valvulopatii mitrale in clinicile

Chisinduiene se repartizau astfel: la tineri 1 maturi pina la virsta de 60 de ani insuficienta

mitrala pura era 38,9%, iar VM>I1 — 11,0%, Tn total — 49,9 la suta, stenoza mitrala izolata

—9,5%, iar VM>S — 15,1%, in total 24,6 la suta. La analiza minutioasa a protocoalelor de

necropsii insuficienta mitrala pura era 5,1%, iar VM>I - 13,4%, in total 18,5 la suta,

stenoza mitrala izolatd — 13,8%, iar VM>S — 22,9%, in total 37,7 la sutd. In concluzie, la
tineri s1 maturi In conditiile clinice prevaleazd insuficienta mitrald purd i asociatd
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(49,9%), pe cind la necropsii predomina stenoza mitrala izolata si asociata (37,7%). Deci,
aven o evidentd hiperdiagnostica a insuficientei mitrale la tineri.

Diagnostica tipurilor de valvulopatii mitrale la virstnicii de 60-75 de ani s-au repartizat
astfel: insuficienta mitrald pura era 2,5%, VM>I — 6,7%, in total — 9,2 la suta, stenoza
mitrala izolata — 2,3%, VM>S — 14,0%, in total 16,3 la suta. Dupa analiza necropsiilor,
insuficienta mitrala purd era 4,0%, iar VM>I — 9,9%, in total — 13,9 la sutd, stenoza
mitrala izolata — 4,8%, iar VM>S — 26,1%, in total 30,9 la suta. Concluzionind, se poate
confirma ca la batrini predomina stenozele mitrale si valvulopatiile asociate cu prevalenta
stenozelor mitrale. Deci, pacientii cu insuficientd mitrald si prevalenta insuficientei
mitrale 1n valvulopatiile asociete, decedeaza la o virsta tindra si maturd, avind un
pronostic mai prost, comparativ cu bolnavii cu valvulopatii asociate §i prevalenta
stenozei mitrale.

Dereglarile hemodinamice ale ventricolului sting si frecventa ExV inregistrate prin
monitorizarea Holter/24 ore coreleaza cu tipul de asociere al valvulopatiilor mitrale: Tn
VM>I mai frecvent se inregistreaza ExV atit de gradatii minore, cit si de gradatii inalte,
comparativ cu VM>S, in care ExV sunt numeric mai putine si In majoritate de gradatii
usoare ce favorizeaza pronosticul vietii acestora.

Digitalizarea pacientilor cu VM>S si concentratia digoxinei in ser sub 1,1 ng/ml are un
efect antiaritmic ventricular in 42,9 la sutd datorita pastrarii functionalitatii ventricolului
sting drept rezultat al mentinerii constante a volumului telediastolic si al altor indici
hemodinamici in limitele normalului.

Digitalizarea pacientilor cu VM>I si concentratia digoxinei in ser mai mare de 1,8-2,0
ng/ml are un efect proaritmogen ventricular in 47,6 la sutd datorita epuizarii functionale a
ventricolului sting, printr-un volum telediastolic marit, fractia de ejectie micsorata si
regurgitatie maritd in atriul sting, fard ca sd se observe intoxicatii digitalice sau o
hipokaliemie — toate acestea favorizind un pronostic nefavorabil cu diverse complicatii
vitale.
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METODE ACTUALE DE APRECIERE A OBEZITATII SI IMPACTUL LOR ASUPRA
MALADIILOR CARDIO-VASCULARE
Valeriu Revenco, Viorica Ochisor, Liviu Grib, Georgeta Dascal,
Ludmila Ababii, Larisa Morcov
Catedra Cardiologie USMF ,Nicolae Testemitanu”

Abstract
Methods to measure obesity and their impact on the cardiovascular diseases

In this study were examined 119 patients with arterial hypertension in association with
obesity in concordance with obesity particularities established with body mass index (BMI) and
waist circumference (WC). The study reveals that BMI and WC had direct correlations with a
jeun imunoreactive insulin (p<0.01 and p <0.001), a jeun C peptide (p<0.05 and p<0.01). BMI
had a direct correlation with C peptide level after FPGT (p<0.001), total cholesterol (p<0.05) and
LDL cholesterol (p<0.05). WC had a direct correlation with a jeun glicemia (p<0.001), glicemia
after FPGT (p<0.001), IRI after FPGT (p<0.01) and TGL (p<0.001). WC seems to have a
correlation with glucide metabolism and from lipid spectrum with triglycerides and BMI
correlate significantly with lipid spectrum and from glucide spectrum with insulin and C peptide.

Rezumat

Au fost evaluati 119 pacienti cu hipertensiune arteriald in asociere cu obezitate in functie
de particularitatile obezitatii apreciate prin indicele masei corporale (IMC) si circumferinta taliei
(CT). Studiul a constatat ca atdit IMC cat si CT au avut corelatii directe cu unii indici ai
spectrului glucidic: insulina imunoreactiva a jeun (respectiv p<0,01 si p<0,001), C peptida a jeun
(respectiv p<0,05 si p<0,01). IMC a avut o corelatie directa cu nivelul de C peptida dupa TTGO
( p<0,001), Co total (p<0,05) si LDL colesterol (p<0,05). CT a avut o corelatie directd cu
glicemia a jeun (p<0,001), glicemia dupa TTGO (p<0,001), IIR dupa TTGO ( p<0,01) si nivelul
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