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Summary
The adaptive evaluation of the sympathoadrenergic system activity in patients
with associated mitral valvular disease and congestive heart failure

The activity of sympathoadrenergic system was studied in 59 patients with mitral valvular
disease (middle age 57,8+1,4 years). The patients were divided into two groups: the first group
included 24 patients with middle age of 47,842,5 years and the second one included 35 patients
from 60 to 75 years (mean age 66,2+1,1 years). The catecholamines were determined in 24 hour
urine, according to patients' age, stage of heart failure, type of mitral valvular disease (the
prevalence of regurgitation or stenosis) and life expectation after modern treatment. No
association between the age and the level of catecholamines was revealed. The decrease of the
reserve potentialities of sympathoadrenergic system was marked in severe stages of heart failure.
L-DOPA test can estimate the status of sympathoadrenergic system and can be used in the
prognosis of the evolution of mitral heart disease.

Rezumat

A fost explorat sistemul simpatoadrenergic (DA, NE, E si AHV) intr-o portie de urina
nictemerald la 59 de bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate postreumatismale (varsta medie
57,8£1,4 ani). Toti pacientii au fost repartizati in 2 loturi: pand la 60 de ani erau 24 bolnavi cu
varsta medie de 47,84+2,5 ani, iar in lotul doi au fost 35 de pacienti de la 60 pana la 75 ani cu
varsta medie de 66,2+1,1 ani. Toate catecolaminele s-au studiat in functie de varsta pacientilor,
stadiul de insuficientd cardiacd cronica, tipul valvulopatiei mitrale asociate si pronosticul vietii
bolnavilor dupa tratamentul modern.

S-a constatat cd diferentele in functie de varstd nu sunt esentiale, cu exceptia cresterii
nesemnificative a dopaminei §i a norepinefrinei la varstnici, epuizarea sistemului
simpatoadrenergic este proportionald cu cresterea stadiului de ICC si veridic mai pronuntatd la
bolnavii cu predominarea insuficientei mitrale. Testarea speciald cu 500 mg L-DOPA la debutul
si in finalul tratamentului complex dezvaluie suplementar criteriile clinico-biochimice prin
epuizarea sau cresterea dopaminei si a norepinefrinei din stadiile de insuficientd cardiaca
cronica, iar cresterea dopaminei numai de 10-12 ori dupa tratamentul modern poate constitui un

g vyt

de explorare a sistemului simpatoadrenergic in clinica valvulopatiilor cardiace.

Actualitatea temei

Evaluarea clinica a activitatii simpatico-adrenergice in valvulopatiile mitrale asociate cu
insuficienta cardiacd cronicd congestivdi (ICC) implicd determindri cantitative ale
catecolaminelor nu numai plasmatice, ci si ale catecolaminelor excretorii §i metabolitii lor in
urina nictemeralda a acestor bolnavi [3, 7]. Cantitatea de catecolamine s$i metaboliti
catecolaminici urinari este utild Tn diagnosticul i aprecierea devierilor compensatorii in
valvulopatiile mitrale cu diferite stadii de insuficientd cardiaca congestiva [1, 4].

Toate cele trei catecolamine principale: noreprinefrina, epinefrina §i dopamina,
functioneaza ca neurotransmitatori in cadrul sistemului nervos central. Catecolaminele sunt
sintetizate din aminoacidul tirozina, care este hidroxilat secvential in dehidroxifenilalanina, apoi
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decarboxilat la dopamina, formand in final noreprinefrina, care este si principala amind in
mentinerea travaliului cardiac. Asadar, neurotransmitétorul initial in biosinteza catecolaminelor
este aminoacidul tirozind, care dupa dehidroxilare se transformd in dopamind prin neuronii
dopaminergici [8].

Epinefrina este hormonul circulant al medulosuprarenalei si influenteaza o serie de procese
din intreg organismul uman, fiind mult mai acomodabil si implicat in sistemul cardiovascular. La
nivelul medulosprarenalei si al neuronilor centrali ce utilizeaza epinefrina drept
neurotransmitator, iar noreprinefrina este N-metilatd la epinefrind sub actiunea enzimei
feniletanolamin-N-metiltransferaza [2]. Metanefrinele si acidul 4-hidroxi-3-metoximandelic sunt
principalii produsi finali ai metabolismului de epinefrina (E) si noreprinefrind (NE), iar acidul
homovanilic (AHV) este produsul final al metabolismului dopaminic (DA). Acetilcolina este
neurotransmitatorul preganglionar pentru ambele diviziuni ale sistemului nervos vegetativ, dar
si neurotransmitatorul postganglionar al neuronilor parasimpatici.

Masurarea catecolaminelor 1n urina nictemerald furnizeaza noi informatii asupra activitatii
proceselor sistemului nervos simpatic si activitatii medulosuprarenalei in reactiile de compensare
si acomodare ale pacientilor cu valvulopatii mitrale si insuficientd cardiaca cronicd. Asadar, in
prezent procesele de biosinteza, eliberare, modulare si recaptare ale catecolaminelor principale
DA, NE, E sunt aproape clare, iar includerea acestora in multiple mecanisme de adaptare a
diferitor organe si sisteme ramane incd putin studiata [6].

In consecinti, importanta sistemului nervos parasimpatic in mentinerea contractilitatii
ventriculare a cordului prin hiperproductia initiald de neurohormoni pe parcurs in timp se poate
epuiza prin reducerea activitatii tirozinhidroxilazei, enzima ce intervine direct in sinteza
norepinefrinei, provocand depletia miocardului la pacientii cu valvulopatii mitrale. Cand aceasta
verigd compensatorie se agraveaza prin activitatea scazuta a contractilitatii miocardului cardiac,
atunci hemodinamica poate fi compromisa [10]. Din acest punct de vedere, studiul situatiei
complexe la care ne referim este relevant si actual.

Scopul prezentului studiu este aprecierea includerii sistemului simpaticoadrenegic in
verigile compensatorii si decompensatorii ale insuficientei cardiace cronice (ICC) la bolnavii cu
valvulopatii mitrale In functie de varstd, prevalenta insuficientei sau a stenozei mitrale In
valvulopatiile asociate cu insuficienta cardiaca congestiva.

Materiale si metode

Au fost studiati 59 de pacienti cu valvulopatii mitrale asociate, cu virsta cuprinsa intre 35
s1 75 de ani (varsta medie 57,8+1,4 ani). Toti bolnavii au fost repartizati in 2 loturi: lotul I — 24
de pacienti in varsta de pand la 60 de ani ( varsta medie 47,842,5 ani); iar in lotul II — 35 de
bolnavi de la 60 pana la 75 de ani (varsta medie 66,2+1,1 ani). Diagnosticul clinic in 37 de
cazuri a fost de valvulopatie mitrala asociatd cu prevalenta stenozei (VM>S) si in 22 de cazuri —
cu prevalenta insuficientei mitrale (VM>]). Toate valvulopatiile erau de origine reumatismala.
Insuficienta cardiaca cronicd congestiva (conform clasificarii New York Heart Association —
NYHA) la 30 de bolnavi a fost in stadiul I-11, iar la 29 — in stadiul III-IV. Majoritatea pacientilor
(49 din 59) erau cu fibrilatie atriala forma tahisistolica. Diagnosticul de VM>S si VM>I a fost
argumentat diferentiat Tn baza anamnesticului de reumatism, al datelor auscultative confirmate si
prin fonocardiografie, al radiografii cordului cu esofagul barietat, electrocardiografiei,
ecocardiografiei Doppler color bidimensionale si Tn modul M cu estimarea gradientului
transvalvular si a dimensiunii orificiului mitral, prezentei si severitdtii insuficientei mitrale
asociate, ingrosarii valvulelor, deformarii aparatului subvalvular, dimensiunilor camerelor
cardiace, aprecierii tuturor indicilor hemodinamici, inclusiv a volumului telediastolic, fractiei de
ejectie si vitezei scurtdrii fibrelor musculare ale peretilor anteroposteriori ai ventricolului stang
(%AS), calculate prin sistemul ,,Marc 600” (firma ATL, USA) si ,,Cardio 200” (firma ,,Contron”,
RFQG) prin formula Simpson.

Pentru studierea sistemului simpatoadrenergic (SSA): dopamina, norepinefrina, epinefrina
si metabolitul acestora acidul homovanilic, toate calculate dintr-o portie nictemerala de urina, am
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folosit metoda fluoremetricd cu trioxindol si spectrofluorometrul japonez, modelul 850.
Cunoscand ca remediul L-DOPA este predecesorul sintezei catecolaminelor, 1-am administrat
pacientului in cantitate de 500 mg dimineata, dupa captarea primei portii de urind nictemerala
fara L-DOPA, colectand a doua portie dupa 24 de ore cu testul L-DOPA. Diferentele pozitive
calculate in dinamicd dupa administrarea perorald a 500 mg L-DOPA, Ratiofarm (Germania) au
relevat rezervele compensatorii de adaptare si epuizare ale sistemului simpaticoadrinergic la
pacientii cu diferite valvulopatii mitrale asociate, complicate cu insuficientd cardiaca congestiva.

Toti bolnavii inclusi in studiu s-au aflat timp de 4-5 zile in regim la pat, cu o dieta zilnica
de 4-5 g de sare (clorura de sodiu). In primele 4-5 zile majoritatea medicamentelor (glicozizi
cardiaci, beta-blocanti, antiaritmice, etc.) au fost anulate, rimanand numai medicatia de urgenta
in caz de necesitate, iar In a 4-a zi pe acest fond, fara nicio acumulare medicamentoasa, a fost
colectatd urina nictemerala fira administrarea testului cu L-DOPA. In ziua a 5-a dupi efectuarea
testului s-a colectat a doua portie /24 ore de urind, in care au fost determinate DA, NE, E si AHV
[7,11,12]. Pacientii cu hipertensiune arteriald, acutizarea reumatismului, concentratia K" mai
mica de 3,5 mmol/l, a Na" mai mica de 136 mmol/l in serul sanguin au fost exclusi din studiu.

Examinarea statistica a rezultatelor s-a efectuat prin metodele standard variationale, iar
indicii valorilor medii au fost apreciati dupa criteriul t-Student si al analizei regresiv corelative.

Rezultatele masurarii excretiei catecolaminelor In urina nictemerald in ajunul testului de
excitare cu L-DOPA sunt indicate in rubricele,,fond” din tabele, iar datele obtinute dupa
efectuarea testului cu L-DOPA din cea de a 2-a zi figureaza la rubrica ,,L-DOPA”. Diferentele in
evaluarea catecolaminelor calculate din ambele rubrici sunt incluse la rubrica ,,crestere”.

Principalul produs final al metabolismului NE si E, acidul homovanilic (AHV), 1-am

apreciat prin procedeul spectrofluorometric, ajustat de catre Bolsakova T. D. [8], rezultatele fiind
exprimate Tn mg/24 ore. Astfel putem anticipa cd excretia catecolaminelor cu testul L-DOPA va
argumenta mai obiectiv participarea acestora In mecanismele de adaptare ale sistemului
cardiovascular al pacientilor cu diferite tipuri de valvulopatii mitrale.

Rezultate

Indicii excretiei catecolaminelor la subiectii normali de 20-40 de ani fard testul cu L-
DOPA au fost urmatorii: DA — 242,7£14,5 mkg/24 ore, NE — 17,0+2,4 mkg/24 ore, E — 4,9+1,6
mkg/24 ore si AHV — 3,5+0,4 mg/24 ore, iar in lotul indivizilor sdnatosi de 40-60 de ani acesti
indici au fost: DA — 341,0+37,3 mkg/24 ore, NE — 14,6+2,3, E — 5,9+0,8 mkg /24 ore si AHV —
3,5+0,4 mg/24 ore.

Bolsakova T.D. et al. [9], examinand subiectii sandtosi de 51-60 de ani, a constatat ca DA
al acestora era mai mare (383, 3+57,6 mkg /24 ore) decat al celor de 20-30 de ani (324,1£28,6
mkg/24 ore). Din aceste date se poate observa o oarecare crestere nesemnificativa a dopaminei la
oamenii sandtosi de varstd mai inaintata.

Utilizarea testului cu 250 mg de L-DOPA aplicat de noi anterior pe oameni sanatosi de
varstd maturd stimuleazd mult productia excesivd de dopamind, ajungand in medie la
7648+908,4 mkg /24 ore, adica excretia DA se mareste de 30 de ori comparativ cu fondul.
Concomitent, NE si E se maresc semnificativ — aproximativ de 2,5-3 ori In urma excitdrii cu
testul L-DOPA, ajungand simultan pana la 54,6+8,4 si 16,8+3,0 mkg/24 ore. Aceste date
corespund cu cele oferite de majoritatea surselor din literatura medicala, care confirmad ca
pacientilor cu parkinsonism carora li se administreaza zilnic pana la 5-6 g L-DOPA, NE si E nu
se maresc mai mult de 2-3 ori, rimanand constante, iar marirea excesivad a dopaminei nu le
provoaca bolnavilor niciun fel de disconfort [9,13].

Rezultatele calcularii catecolaminelor excretate in urina nictemerala prin folosirea testului
cu 500 mg L-DOPA in functie de varsta bolnavilor si de stadiul insuficientei cardiace sunt
prezentate in tabelul 1.

Datele din tabel demonstreaza ca la bolnavii tineri cu valvulopatii mitrale si ICC st. I-1I
fondul excretiei DA fard testul L-DOPA a evoluat in diapazonul de la 85,2 pand la 440 mkg/24
ore, filnd in medie de 191,0+27,6 mkg/24ore, iar la pacientii varstnici acesti indici au variat de
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la 51,0 pana la 640,0, in medie fiind de 233,0+40,6 mkg/24 ore. Din pacientii tineri cu ICC st.
III-IV dopamina a fost maritd numai la 2 bolnavi, fiind in medie de 215,0+67,7 mkg/24 ore, iar
din randul celor batrani — de 230,0+£38,6 mkg/24 ore. Asadar, excretia DA la pacientii varstnici a
avut o tendinta de crestere nesemnificativa.

Analizand excretia dopaminei pe fundalul stimularii cu L-DOPA 500 mg, am constatat
marirea veridicd a DA 1in toate loturile explorate (p<0,001), relevand ca la pacientii batrani in
toate stadiile ale ICC comparativ cu cei mai tineri se pastreaza tendinta de crestere a dopaminei.
Astfel, la pacientii cu ICC st. I-II excretia DA dupa administrarea a 500 mg de L-DOPA a
crescut la cei tineri de 56 de ori, iar la cei batrani de 55 de ori. La bolnavii maturi si batranii cu
ICC st. III-IV dopamina a crescut concomitent de 17 si de 19 ori, micsorarea fiind veridica
comparativ cu datele pacientilor cu ICC st. I-II (p<0,001). Aceste date confirma ca la bolnavii cu
insuficienta cardiacd avansata rezervele de adaptare ale sistemului simpaticoadrenergic cedeaza
paralel cu descresterea elementelor compensatorii.

Fondul excretiei norepinefrinei la bolnavii maturi cu valvulopatii mitrale asociate si ICC st.
I-1I a fost mai mare comparativ cu lotul de control, fiind in medie de 22,5+2,9 mkg/24 ore, cu
deviatie de la 8,6 pand la 36,8 mkg/24ore. La 9 bolnavi excretia NE a fost mai mare decat la cei
sanatosi, cu devieri de la 21,1 pana la 36,8 mkg/24 ore. Norepinefrina la pacientii batrani in
medie a fost de 15,9+£2,6 mkg/24 ore, cu o deviatie de la 2,4 pana la 40,0 mkg/24 ore, dintre care
la 8 din 29 de pacienti NE a fost marita cu devieri de la 19,5 pana la 40,0 mkg/24 ore.

Testul de excitare cu 500 mg L-DOPA a relevat o pastrare bund de rezerve a NE la 6 din 11
bolnavi maturi si la alti 11 din 29 de pacienti batrani cu valvulopatii mitrale asociate. Astfel,
indicii medii de NE la tineri si maturi au fost de 68,5+14,5 mkg/24 ore, insa, in pofida faptului ca
la varstnici NE s-a marit de 4 ori dupa stimulare cu L-DOPA, iar la maturi numai de 2 ori,
diferenta n-a fost veridica din cauza dispersdrilor mari de la caz la caz. Concluzionand aceste
date, putem confirma mentinerea contractilitatii ventriculare a cordului prin hiperproductia de
NE 1n stadiile I si I de ICC si epuizarea in timp odata cu cresterea ICC pana in st. III-IV prin
reducerea activitatii tirozinhidroxilazei, enzimad ce intervine direct in sinteza NE, provocand
depletia miocardului cu micsorarea veridica a NE la pacientii din ambele loturi cu insuficientd
cardiaca refractara (p<0,05).

Excretia epinefrinei, hormonul circulant al medulosuprarenalei, fard stimularea cu L-DOPA, la
bolnavii cu valvulopatii mitrale asociate a fost in medie de 3,2+0,8, iar la cei batrani — de 3,6+0,6
mkg/24 ore. Stimularea cu 500 mg de L-DOPA a provocat marirea veridicd a excretiei de E la
pacientii maturi pana la 8,7+1,7, iar in lotul batranilor pana la 8,9+1,1 mkg/24 ore, provocand
cresterea E simultan de 1,7 si 1,4 ori, ceea ce este mai putin in comparatie cu cresterea
norepinefrinei. Chiar dacd dupa aplicarea testului cu L-DOPA indicii E erau veridic mai mari
(p<0,01), fondul epinefrinei si excretia acesteia dupa excitarea cu L-DOPA la pacientii cu ICC
st. I-II erau mai mici (p<0,05) comparativ cu datele din lotul de control (5,9+0,8 si 6,8+3,0
mkg/24 ore). Excretia nictemerald a E la pacientii varstnici cu ICC III-IV a fost cea mai mica
dintre toate loturile (2,8+0,3), avand deviatia intre 0,7 si 4,9 mkg/24 ore, comparativ cu pacientii
mai tineri, la care E a fost in medie de 4,0+0,9, cu devieri de la 0,6 pana la 10,5 mkg/24 ore.
Productia de E cu testul L-DOPA in ambele loturi de pacienti cu ICC st. III-IV a fost veridic mai
mare comparativ cu fondul (p<0,05), fiind in medie 7,9+1,11 mkg/24 ore la cei in varsta si
8,3%1,5 mkg/24 ore la cei mai tineri. Asadar, excretia epinefrinei de fond si dupa testul L-DOPA,
din ambele loturi de pacienti cu valvulopatii mitrale asociate, indiferent de varsta, este mai mica
comparativ cu loturile de control.

Acidul homovanilic (AHV), produsul final al metabolismului dopaminei, determinat la
pacientii maturi si varstnici cu valvulopatii mitrale si ICC st. I-II, a fost in medie 4,6+0,7 si
5,1£0,7 mg/24 ore in ambele loturi, care, comparativ cu loturile de control, erau mai mici
(3,5+0,4 mg/24 ore). Aplicarea testului cu L-DOPA a provocat marirea veridica in ambele loturi
de pacienti cu ICC st. I si I, fiind in medie 7,9+1,8 si 7,9+1,2 mg /24 ore (p<0,05). Concomitent
cu intensificarea insuficientei cardiace pana la st. III si IV dupa provocarea cu testul L-DOPA
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Tabelul 1
Excretia dopaminei (DA), norepinefrinei (NE), epinefrinei (E) si a acidului homovanilic (AHV) la pacientii cu valvulopatii mitrale asociate in
functie de varsta si stadiul de insuficienta cardiaca

Virsta | Catecolaminele I1CC st. I-1I (n=30) ICC st. ITII-1V (n=29) Pi; Py
(ani) mkg/ 24 ore
Fond (1) L-DOPA Crestere (2) | Fond (3) L-DOPA Crestere (4)
36-59 | DA 191,0+£27,6 10893+1462 10702+745 | 215,0+67,7 | 3686+1009 3471+£538 >0,05 <0,001
(n=24) 'NE 22,552,9 68,5£10,4 26,0441 | 18,8%2,7 | 53.8<10,7 | 35032  |>0,05 |<0,05
E 3,2+0,8 8,7+1,7 5,5+1,1 4, 0+£0,9 8,3+1,5 4,3+1,1 >0,05 >0,05
AHV (mg/ 24 ore) 4,6+0,7 7,9+1,8 3,3£1,3 4,8+0,9 6,5+1,2 1,7£1,0 >0,05 >0,05
60-75 | DA 233,0+40,6 13049+2264 12826+1152 | 230,0+38,6 | 4578+786 4348+412 >0,05 <0,01
(n=35) I'NE 15,942,6 80,5145 64,6585 | 20,6823 | 48,2433 27,6528 | >0,05 | <0,05
E 3,6+0,6 8,9+1,1 5,3+0,8 2,8+0,3 7,9+1,1 5,1+0,7 >0,05 >0,05
AHV (mg/ 24 ore) 5,1+0,7 7,9+1,2 2,8+0,9 6,3+0,8 8,4+1,0 2,1+0,5 >0,05 >0,05

Notda: Indicii de crestere a catecolaminelor dupa utilizarea testului cu L-DOPA si al AHV in toate probele sunt veridici; veridicitatea statistica in
functie de varsta este neautentica; ,,n” — numarul pacientilor explorati.
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cresterea evidenta a AHV pana la 8,4+1,0 mg /24 ore a fost determinatd mai accentuat la
pacientii de varsta batrana (p<0,05).

Concluzionand in ansamblu datele din fabelul 1, putem constata ca bolnavii cu valvulopatii
mitrale asociate indiferent de varsta, dupa aplicarea testului cu L-DOPA, ne dezvaluie o serie
intreagd de rezerve compensatorii prin marirea sau micsorarea a catecolaminelor principale (DA,
NE si E), varsta pacientilor Tn ansamblu jucand un rol mai mic comparativ cu tipul de asociere a
viciilor, din aceasta cauza in fabelul 2 loturile de bolnavi au fost divizate in functie de prevalenta
stenozei orificiului mitral sau a insuficientei mitrale.

Analizand datele din tabelul 2, observam ca la pacientii cu VM>S st. I-II fondul NE este
veridic mai mare comparativ cu datele acestui indice la bolnavii cu VM>I si este in medie de
21,4423 si 14,2423 mkg/24 ore (p<0,05). Concomitent la 12 din 22 de pacienti cu VM>S
productia NE a fost mai mare decat in lotul de control. Aplicarea testului cu L-DOPA
evidentiaza cresterea excesiva a excretiei NE atat la pacienti cu VM>S, cat si la acei cu VM>I,
fiind Tn medie 88,4+11,6 si 50,0+9,4 mkg/24 ore (p<0,01). Este important de subliniat cd excretia
NE dupa aplicarea testului cu L-DOPA la pacientii cu VM>S a crescut comparativ cu fondul de
3 ori, iar la acei cu VM>I, numai de 2,5 ori. Totodatad s-a observat cd NE dupa tratamentul
complex (digoxin, diuretice, blocatori ai enzimei de conversie, vasodilatatoare etc.) la pacientii
cu VM>S a crescut si mai mult — de 3,8 ori comparativ cu VM>I, la care NE s-a marit numai de
2 ori. Aceste date releva ca la pacientii cu VM>S rezervele de biosinteza a NE sunt mai mari
decét la acei cu VM>1.

Simultan cu evolutia stadiului de ICC pana la st. III-IV excretia de fond a norepinefrinei in

ambele loturi de pacienti scade, insd pe acest fundal cresterea NE dupa L-DOPA este tot mai
prezent pronuntata la bolnavi cu VM>S si constituie in medie 35,3+5,3 mkg/24 ore, iar la acei cu
prevalenta insuficientei mitrale — numai 23,4+2,8 mkg/24 ore (p<0,05). Cresterea NE in
comparatie cu stadiul I-II al ICC a fost mai mica: la pacientii cu VM>S — de 2 ori, iar la cei cu
VM>I] — numai de 1,2 ori, confirmand aceeasi legitate, sesizatd in stadiile incipiente de
insuficienta cardiaca. Asadar, in toate loturile de cercetare a NE la pacientii cu VM>S testul L-
DOPA a evidentiat nu numai cresterea veridica a principalei catelocamine cardiace — NE, ci si
rezerve compensatorii mai mari la acesti pacienti comparativ cu lotul bolnavilor cu VM>I
(p<0,01). Epuizarea mai accentuatd a rezervelor compensatorii la pacientii cu VM>I este cauzata
de dereglarile hemodinamice mai pronuntate la bolnavii cu VM>L.
Examinand cu ajutorul EcoCG volumul sistolic si voluml telediastolic al pacientilor cu VM>S st.
I-1I de ICC, am constatat indici mult mai favorabili la acesti bolnavi comparativ cu cei din lotul
VM>1. Astfel, volumul sistolic si volumul telediastolic la pacienti cu VM>S au fost de 76,6+2.,9
si respectiv 132,0+4,7ml, pe cand la bolnavii cu VM>I acesti indici au fost de 97,4+6,6 si
respectiv195,0+8,0 (p<0,01). La pacientii cu ICC st. III-IV din primul lot acesti indici simultan
au fost de 68,0+6,3 si 134,0+7,2 ml, iar in lotul 2 au fost de 116,0+6,3 si 255,6+19,2 ml
(p<0,01). Aceste diferente in travaliul ventriculului sting exprimate prin volumul sistolic si
telediastolic demonstreazd veridic diferentele de efort, hipertrofie, regurgitare si dilatare
compensatorii ale ventricolului stding din ambele variante ale valvulopatiilor asociate, din care se
evidentiaza clar ca efortul de adaptare hemodinamicd a VS in VM>I se include foarte timpuriu;
din aceastd cauza la pacientii aflati n stadiile avansate de ICC productia de NE se epuizeazd
drastic.

Aceste concluzii sunt argumentate si de alti autori [1, 2, 3, 6], care au remarcat in studiile
clinice sau experimentale o corelatie evidenta intre eficienta contractiilor miocardului ventricular
si continutul NE in miocardul experimental sau in urechiusele valvulare colectate postoperator.

Relevante au fost si datele din tabelul 2 referitoare la biosinteza dopaminei in functie de
stadiul insuficientei cardiace si aplicarii testului cu L-DOPA. Daca fondul aprecierii DA s-a
manifestat cu o usoara crestere a acesteia la pacientii cu VM>I, atunci dupa folosirea testului cu
L-DOPA cresterea productiei DA la bolnavii VM>S s-a marit de 65 ori in stadiul I-II si de 19 or1
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Tabelul 2

Excretia de DA, NE, E si AHV in functie de tipul prevalentei stenozei sau a insuficientei mitrale in valvulopatiile asociate (VM>S si VM>I) si
stadiul de ICC (NYHA), M+m

Tipul Catecolamine | Exploriri, ICC st. I-1I (n=30) ICC st. III-1V (n=29) Pi; Py
de VM | mkg/ 24 ore tratament Fond (1) L-DOPA Crestere (2) | Fond (3) L-DOPA Crestere
4)
VM>S DA Debut 200426 131671863 | 12967+944 | 208+39,5 4174+£744 | 3966+£392 | >0,05 | <0,001
(n=37) Final 158+20 11806+793 11648+406 | 178+59 4095+699 39174379 | >0,05 | <0,001
NE Debut 21,4423 88,4+11,6* 67+£6,9%* 17,923 53,2+8,2* 35,3+5,3* >0,05 | <0,01
Final 12,7+1,8 60,6+6,0 48+3,9 21,0+£2,1 51,1+6.,9 30,1+4,5 <0,01 | <0,01
E Debut 3,5+0,6 8,8+1,1 5,3+0,8 3,2+0,6 7,8+0,9 4,7+0,7 >0,05 |>0,05
Final 3,5+0,8 10,3+1,3 6,8+1,0 3,5+0,9 9,1+0,9 5,6£1,4 >(0,05 |>0,05
AHV (mg/ 24 | Debut 5,1+0,6 7,7+1,0 2,6+0.8 5,0+0,7 10,5+2,1 5,5+1.,4 >0,05 |>0,05
ore) Final 5,0+0,6 7,4£1,0 1,6+0,8 4,1+0,7 8,5+1,1 4,44+0,9 >0,05 |>0,05
VM>1 DA Debut 256+71 12560+819 12304+445 | 235+59,3 3134+648 2899+354 | >0,05 | <0,001
(n=22) Final 153427 123414915 12188+471 | 126+16,6 3387+721 3261+£369 | >0,05 | <0,001
NE Debut 14,2423 50,0+9,4 35,8+5,8 18,8+2,5 42,2432 23,442 8 >(0,05 |>0,05
Final 16,7+3,5 49,6+8,1 32,9+5,8 15,7£2,6 39,845,1 24,1+£3,8 >0,05 |>0,05
E Debut 3,2+0,4 7,7£1,5 4,5+0,9 3,5+0,7 8,9+1,7 5,4+1,2 >0,05 |>0,05
Final 3,6+0,5 8,6+0,9 5,0£0,6 2,8+0,3 9,6+2.1 6,8+1,2 >0,05 |>0,05
AHV (mg/ 24 | Debut 4,1+0,7 6,9+1,1 1,8+1,0 4,5+0,7 10,1+0,9 5,6+0,8 >0,05 | <0,05
ore) Final 3,9+0,7 8,7+0,9 4,8+0,8 4,0+0,7 9,1+1,1 5,1+£0,9 >0,05 | >0,05

Nota: Indicii de crestere a catecolaminelor dupa testul cu L-DOPA si a AHV 1n toate probele sunt veridici; * - veridicitatea intre datele VM>S si

VM>I; ,,n” — numadrul pacientilor explorati.

15



in stadiul III-IV, iar la pacientii cu VM>I acesti indici au crescut respectiv de 48 ori si la cei cu
ICC stadiul ITI-IV — numai de 12 ori, ambele diferente avand o veridicitate ridicata (p<0,001).

De mentionat descresterea mediatorilor DA si NE proportional cu cresterea rebeld a
insuficientei cronice cardiace, care in ultimd instantd devine refractard si la tratamentul
contemporan [13].

Privind din alt punct de vedere schimbdrile epinefrinei, hormonul circulant al
medulosuprarenalei, si ale acidului homovanilic (AHV), produs final al metabolismului
dopaminei (DA), observam ca datele din tabel nu se deosebesc veridic de stadiile incipiente ale
ICC si in functie de tipul valvulopatiei mitrale, iar dupa aplicarea testului cu L-DOPA indicii E si
AHYV s-au marit numai de 1,5 si 2 ori, cu exceptia cresterii veridice a AHV de 3,1 ori la pacientii
cu VM>I de st. ICC III-IV (p<0,05). Cresterea AHV de la 1,8+1,0 mg/24 ore in st. I-II de ICC
pana la 5,6+0,8 mg/24 ore in stadiul III-IV de ICC demonstreaza si cresterea veridica a
produsului final al metabolismului dopaminic.

Avand in vedere importanta acestor date in ansamblu si pentru a vedea influenta
insuficientei cardiace refractare asupra schimbarilor din sistemul simpaticoadrenergic, noi am
analizat separat indicii In doud loturi diferite de insuficienta cardiaca rebela cu ICC de stadiul III
si cu ICC de stadiul IV.

Din datele fabelului 3 observam cd cresterea dopaminei dupa excitarea cu L-DOPA la
pacientii cu valvulopatii mitrale si ICC de st. III comparativ cu fondul a fost in medie de
4148+326 mkg/24 ore, adicd de 17 ori mai mare, iar in lotul bolnavilor cu st. IV de ICC,
dopamina s-a marit numai pana la 1932+318 mkg/24 ore, adica numai de 13 ori (p<0,05).

Este arhicunoscut faptul ca in stadiile avansate de ICC pacientii sunt rebeli la tratamentul

cel mai modern, incluzand nu numai glicozizi cardiaci si diuretice puternice de ansa, ci si
blocatori ai enzimei de conversie, vasodilatatoare, antagonisti ai aldosteronului, solutii pentru
diureza osmotica etc., toate acestea fiind insuficiente pentru a le salva viata bolnavilor. O
confirmare a celor expuse mai sus este §i epuizarea refractard a mecanismelor compensatorii
simpaticoadrenergice depistate cu ajutorul testului L-DOPA: excretia dopaminei la aplicarea
acestui test in stadiul III de decompensare a fost de 29 de ori mai mare ca urmare a tratamentului
modern, fiind in medie de 3847+311 mkg/24 ore, pe cand la pacientii cu st. IV de ICC testul a
marit biosinteza dopaminei numai de 12 ori, fiind in medie de 2309+464 mkg/24 ore (p<0,05).
Luand 1n consideratie aceste rezultate, noi am estimat excretia dopaminei cu testul L-DOPA la 4
bolnavi decedati din cei 9 pacienti cu ICC st. IV si am constatat cd fundalul DA la cei care au
decedat a fost in medie de 128,7+14,3 mkg/24 ore, iar dupa testul cu L-DOPA, DA a crescut
pana la 1236,5+106,3 mkg/24 ore, adica s-a marit abia de 9,8 ori, ceea ce demonstreaza evident
ca transmiterea mediatorilor catecolaminici si captarea lor la nivelul terminatiunilor nervoase
cardiace are urmari dezastruoase. Argumentul forte in favoarea acestei afirmatii este prezent in
explorarile dopaminei la ceilalti 5 bolnavi care au rdmas 1n viata si la care fondul DA in medie a
fost de 145,5+13,7 mkg/24 ore cu o crestere ceva mai mare (de 13,7 ori) decat in lotul celor
decedati.
Cercetarea datelor referitoare la cresterea excretiei norepinefrinei, epinefrinei si a acidului
homovanilic din aceste loturi dupa aplicarea testului cu L-DOPA a pus in evidenta o crestere
moderatd de la 1,3 pana la 2,3 ori a acestora dupa 24 de ore, demonstrand inca o data extenuarea
mecanismelor adaptative din insuficienta cardiaca terminala.

Cresterea excretiei dopaminei in urma aplicdrii testului cu L-DOPA numai de 10-12 ori
comparativ cu fondul acesteiea, poate fi privitad ca un pronostic nefavorabil pentru viata acestor
pacienti. Asadar, in stadiile avansate III-IV de insuficientd cardiacd refractara biosinteza
catecolaminelor atdt la nivelul terminatiilor nervoase, medulosuprarenalei, cat si recaptarea
acestora de catre sistemul cardiovascular se epuizeaza din ce in ce mai mult §i prin micsorarea
mediatorilor si a transmiterii insuficiente a acestora la miocardul contractil.
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Tabelul 3

Excretia dopaminei, norepinefrinei, epinefrinei si a acidului homovanilic (AHV) la pacientii cu valvulopatii mitrale asociate nedivizate cu
ICC stadiul ITI-IV (NYHA), M+m

Catecolaminele | Tratament, I1CC st. III (n=20) ICC st.1V (n=9) Py; P,y
mkg/ 24 ore explorari Fond (1) L-DOPA Crestere (2) | Fond (3) L-DOPA Crestere (4)

Dopamind | Debut 2420447 | 4390+606 41484326 | 142,0+18,3 | 2074617 | 1932+318 >0,05 | <0,05
Final 132,0+14 3979+609* 3874+311% | 202,1497 25114830 | 2309+464 >0,05 | <0,05
Norepinefrina | Debut 19,0£2,2 46,5+3,5 27,528 18,4+2,1 51,0£12,8 | 32,674 >0,05 | <0,05
Final 17,5+2,1 46,0+5,9 28,5+4,0 20,1+2,8 45,1+£5,8 25,0+4,3 >0,05 | >0,05
Epinefrina Debut 3,5+0,5 8,2+1,2 4,7+0,8 3,1+0,8 8,3+1,4 5,2+1,1 >0,05 | >0,05
Final 3,0+0,3 10,0+1,6 7,0+1,1 3,2+1,0 8,2+1,6 5,0+1,8 >0,05 | >0,05
AHV (mg/24 | Debut 5,0+0.6 11,3%1,5 6,3%1,1 6,1£0,7 10,9+1,1 | 4,8+0,9 >0,05 | >0,05
ore) Final 3,9+0,5 8,9+1,0 5,040,7 44109 | 85£1,0 | 4,140,9 >0,05 | >0,05

Nota: Indicii de crestere a catecolaminelor si a AHV 1n urina nictemerala dupa testul cu L-DOPA 1in toate loturile sunt veridici; * - veridicitate in
urma tratamentului modern; ,,n” — numarul de pacienti in loturile explorate.
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Discutii

Descresterea incidentei febrei reumatismale clasice In unele tari avansate din punct de
vedere economic si reducerea cazurilor de valvulopatii postreumatismale 1n ultimele decenii au
determinat nu numai scaderea numdrului de publicatii in acest domeniu, ci si diminuarea
vigilentei in depistarea acestor maladii, in special la adolescenti. Intr-adevar, s-a micsorat
incidenta formelor fulminante de reumatism articular acut, dar au crescut mult formele mascate,
asociate cu alte nuante, de aceea acest reumatism se evidentiaza tardiv s§i are complicatii
endocardiace, adicd valvulopatiile cardiace, cele mai frecvente fiind viciile mitrale asociate [10,
11].

In prezentul studiu aducem in discutic unele elemente compensatorii cu participarea
sistemului simpaticoadrenergic in evolutia VM>S si a VM>I mitrale, deoarece catecolaminele
principale (norepinefrina, epinefrina si dopamina) joacd un rol primordial in adaptabilitatea
hemodinamicii atat intracardiace, cat si extracardiace.

Folosirea testului cu L-DOPA a demonstrat nu numai cresterea DA si NE, dar si rezervele
compensatorii ale acestora in mentinerea hemodinamicii adecvate la diferite stadii de ICC
congestiva [12]. S-a demonstrat cd DA la pacientii de varsta inaintatd cu VM asociate are o
tendintd de crestere nesemnificativa, iar NE, dimpotriva, are o tendintd de micsorare la acesti
pacienti. Deoarece diferentele au fost nesemnificative, noi am repartizat pacientii in functie de
prevalenta stenozei si a insuficientei mitrale din VM asociate. Astfel, am demonstrat veridic ca la
bolnavii cu VM>S biosinteza NE, principala amind cardiacd, este mai putin paguboasa si este
efectivd mai mult timp Tn mentinerea hemodinamicii adecvate la acesti pacienti, comparativ cu
cei din VM>I, la care NE incepe a se epuiza mai mult, chiar de la Tnceput, deoarece efortul
distructiv hemodinamic la ei este mai grav. Aceste particularitati se mentin si in stadiile avansate
de ICC congestiva, provocand extenuarea timpurie a biosintezei NE, aparitia diferitor complicatii
pe fundalul refractar al ICC cu un pronostic de viata mai redus in VM>I.

Deci, am argumentat cd micsorarea excretiei dopaminei in urma aplicarii testului cu

L-DOPA mai mic de 10-12 ori comparativ cu fondul poate face o preveziune nefavorabilda
pentru viata pacientilor din ambele loturi.

Cat priveste eficacitatea tratamentului si biosinteza rezervelor compensatorii dupa testul cu
500 mg L-DOPA, putem confirma ca la pacientii VM>S din st. I-II de ICC dopamina dupa
tratamentul modern a crescut de peste 70 de ori, ca si la bolnavii cu VM>I, iar in stadiile III si [V
de ICC acesti indici s-au marit, respectiv, putin mai mult de 20 de ori, ceea ce denotd cd
eficacitatea tratamentului 1n insuficienta cardiacd refractatd este mult mai redusa. De asemenea,
producerea de norepinefrind dupa testul L-DOPA la pacientii cu VM>S s-a marit de 3,8 ori dupa
tratamentul complex, iar la bolnavii cu VM>I biosinteza NE a crescut numai de 2 ori,
argumentand extenuarea rezervelor catecolaminice mai pronuntata in al doilea lot de pacienti. La
bolnavii cu ICC 1in stadiul III-IV din ambele loturi, productia NE a crescut dupa L-DOPA numai
de 1,5 ori, ca si biosinteza epinefrinei, demonstrand epuizarea completa a sistemului de adaptare
catecolaminic.

Cresterea veridica a AHV 1n stadiile avansate (III-IV) de ICC la pacientii cu VM>I
argumenteaza nocivitatea procesului final al metabolismului dopaminic la bolnavii gravi.

Concluzii

1. Studiul sistemului simpaticoadrenergic la pacientii cu valvulopatii mitrale de diferita
varstd a demonstrat ca diferentele in functie de varstd nu sunt esentiale, cu exceptia cresterii
nesemnificative a dopaminei la varstnici.

2. Evaluarea stadiului de insuficientd cardiacd congestivd duce la epuizarea sistemului
simpaticoadrenergic proportional cu cresterea insuficientei cardiace si cu micsorarea biosintezei
de dopamina si norepinefrind. Aceste schimbari sunt veridic mai pronuntate la pacientii cu
VM>1, chiar in stadiile precoce de ICC si devin mult mai accentuate in insuficientd cardiaca
refractara.
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3. Testarea speciald cu 500 mg L-DOPA ratiofarm (RFG) la inceputul si la sfarsitul
tratamentului complex al bolnavilor cu valvulopatii mitrale argumenteazd mai obiectiv
participarea simpaticoadrenergicad in compensarea hemodinamicii cardiace si pastrarea sau
epuizarea biosintezei catecolaminelor la acesti pacienti. Cresterea veridica a catecolaminelor
dupa testul cu L-DOPA dezvaluie suplimentar criteriile clinico-biochimice prin epuizarea sau
cresterea productiei de DA si NE din toate stadiile de ICC cu aprecierea pozitiva sau negativd a
tratamentului modern si prognosticul vietii bolnavilor, argumentdnd administrarea B-blocantelor
preponderent in stadiile I si II ale ICC.

4. Cresterea excretiei dopaminei numai de 10-12 ori dupa aplicarea testului cu L-DOPA pe
fundalul tratamentului modern in stadiile III §i IV ale ICC refractare, comparativ cu fondul initial
al dopaminei, poate fi privitd ca un prognostic nefavorabil pentru viata pacientilor cu
valvulopatii mitrale asociate.

5. Utilizarea testului cu 500 mg L-DOPA este utild in diagnosticul si aprecierea devierilor
cardiace compensatorii, iar stimularea catecolaminelor umane si aprecierea lor intr-o singurad

ege eyt

cardiace postreumatismale.
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