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Rezumat

Analiza modificdrilor tisulare si degenerative a miocardului sub aspect relational cu hemodinamica intracardiacd si circulatia
coronariand la bolnavii cu cardiomiopatii inflamatorii (CMDI) si dilatative (CMD). Au foast investigati 150 pacienti cu
insuficientd cardiacd CF I-IV NYHA: 75 cu CMD (35,6+1,3), 75 cu CMDI (38,5+1,4). S-au efectuat coronarografia, biopsia
subendomiocardicd, analiza imunohistochimicd, scintigrafia miocardului. Analiza morfo-functionald a circulatiei intrami-
ocardice si coronariene, la pacientii investigati evidentiazd reducerea tonusului coronarian epicardic, stricturi functionale
arteriolare, scdaderea gradului de umplere a capilarelor. Scintigrafia deceleaza defecte ale perfuziei miocardului VS cu aceeasi
ocurentd (36,0%) dintre bolnavi si o incidentd de 80% a concordantei intre defectele de perfuzie si ariile contractilititii afectate
a miocardului. Morfometric se constatd nuclei cu dimensiuni sporite si suprafata mitocondriald peste 50% din aria miocitului.
Electroforeza prezintd o fractie totald de CrKmit. micd, 12,85 si o crestere de MB, 27,24 comparativ cu miocardul indemn,
21,08 respectiv 19,7. Metabolismul tisular este mult scazut la toti bolnavii investigati. Datele investigarii morfofunctionale,
imunohistochimice si a metabolismului cardiomiocitar relevd elemente indistincte pentru ambele entitdti nozologice si indicd
posibilitatea transformdrii evolutive a cardiomiopatiilor inflamatorii in cardiomiopatii dilatative, fapt sustinut si de circulatia
intramiocardicd, de parametrii hemodinamicii intracardiace si ai contractilitdtii regionale a miocardului.

Cuvinte-chee: cardiomiopatie, coronaroventriculografie, biopsie subendomiocardicd, cardiomiocit, insuficientd cardiacd

Summary

Inflammatory and dilated cardiomyopathies: morphofunctional similarities for ambivalent entities

To analyze tissue and degenerative myocardial changes in relation to intracardiac hemodynamics and coronary circulation in
patients with inflammatory cardiomyopathy (ICMP) and dilated cardiomyopathy (DCMP). 150 patients with FC I-IV NYHA
heart failure were investigated: 75 with DCMP (35.6+1.3), 75 with ICMP (38.5%1.4). Coronary angiography, subendomyocardial
biopsy, immunohistochemical analysis, and myocardial scintigraphy were performed. Morpho-functional analysis of intramyocar-
dial and coronary circulation in investigated patients shows reduced epicardial coronary tone, arteriolar functional strictures, and
decreased capillary filling. Scintigraphy detects myocardial perfusion defects with the same occurrence (36.0%) among patients
and an 80% incidence of concordance between perfusion defects and areas of affected myocardial contractility. Morphometrically
there are nuclei with increased size and mitochondrial surface area over 50% of the myocyte area. Electrophoresis shows a low
total CrKmit fraction, 12.85, and an increased MB, 27.24, compared to the compensated myocardium, 21.08 and 19.7 respec-
tively. Tissue metabolism is significantly decreased in all investigated patients. Data of morphofunctional, immunohistochemical
and cardiomyocyte metabolism investigation reveal indistinct elements for both nosological entities and indicate the possibility
of evolutionary transformation of inflammatory cardiomyopathies into dilated cardiomyopathies, which is also supported by
intramyocardial circulation, intracardiac hemodynamic and regional myocardial contractility parameters.
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Pe3tome
Hunamouuonnvie u socnanumenvHvie kapouomuonamuy: MopPoPyHKuuoHavHBIE CXO0CMBEa 0715 AMOUBATIEHMHBIX HO30/I02Ul]

AHAanu3 mxanesvix u Je2eHePAMUBHDIX USMEHEHUT MUOKAPOA 80 B3AUMOCEA3U C BHYMPUCEPOEHHOTI 2eMOOUHAMUKOLL U KOPO-
HAPHBIM KPOBOOOPALEHUEM Y NAUUEHMO6 ¢ B0chanumenyHoti kapouomuonamueti (BKMII) u ounamayuonHoti kapouomu-
onamueii (JKMII). O6cnedosaro 150 navyuenmos c cepdeqroti Hedocmamourocmoio I-IV no knaccugpuxayuu NYHA: 75 ¢
JKMII (35,6%1,3), 75 ¢ BKMII (38,5t 1,4). bvinu nposedervi KOPOHAPHAA aHeuoepagust, cy6aHOOMUOKAPOUAbHAS OUONCUS,
UMMYHOSUCTOXUMUHECKUT AHATIU3, CUUHMUZPAPUS MuoKapoa. Mopdo-PyHKUUOHATLHBILL AHANIU3 BHYMPUMUOKAPOUATILHOZO
U KOPOHAPHO20 KPOBOOOPAUEHUS Y UCCTIEYeMbIX NAUUEHINO08 NOKA3AT CHUMNEHUE INUKAPOUATIDHOZ0 KOPOHAPHO20 MOHYCA,
PYyHKUUOHAILHDIE CMPUKIMYPYL APIMEPUOTI, CHUMNeHUE HanonHeHus Kanuniapos. Cyunmuepapus eviaesisem Oegexmul nep-
Py3uu muoxapoa ¢ odunaxkosoti yacmomoti (36,0%) y navuernmos u 80%-Hoii uacmomoti cosnadenust mexcoy degexmamu
nepey3uL u 06IAcMAMU HAPYUEHHOTI coKpamumocmu muokapoa. Mopgomempunecku Habmo0aI0MCs IOPA YBeNUUEHHO20
pasmepa u nnowads nosepxHOCMU MumoxoHoputi 6onee 50% om nnowaou muouuma. Inekmpogopes NOKA3A HU3KY0 06uULy10
CrKmum., 12,85 u nosviuenryio MB, 27,24, no cpasHeruio ¢ unmaxmuoim muokapoom: 21,08 u 19,7. Tkaresvtii memabonusm
3HAMUMENLHO CHUMEH Y BCex 00C71e008aHHbIX nayueHmos. [JanHvle MOPPOPYHKUUOHANLHOZ0, UMMYHOZUCHOXUMUHECKO20 U
MemabonUuecKo20 UCCIe008aHUS KapOUOMUOUUINOE BbLIBASION 00UHAKOBbLe STeMeHMbL O7I 000UX HO30/I02UHecKUX 00pa3o-
8aHUTI U YKA3bIBAIOM HA B03MONCHOCHID 60TIOUUOHHOL MPAHCHOPMALUL BOCHATTUMENLHBIX KaPOUOMUONAmuil 6 ounama-
UUOHHbIE KAPOUOMUONAINUL, YMO MaKie HOOMBEPHOAEMCA NOKAZAMENAMU BHYMPUMUOKAPOUATLHOZ0 KPOB0OOpAL4eHUS,
BHYMPUCcEPOeHHOT] 2eMOOUHAMUKY U PEUOHATIDHOL COKPAMUMOCIU MUOKAPOA.

Kntouesvie cnosa: kapouomuonamusi, KoOpoHapoOBEHMPUKYN0PAPUS, CYOIHOOMUOKAPOUATLHAT OUONCUS, KAPOUOMUOUUM,
cepoedHas HedOCMamo4HOCHb
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Introducere. Insuficienta cardiaca cardiomi-
opatica constituie un capitol aparte al cardiologiei
derivat din zona leziunilor intrinseci ale miocardului,
care includ deopotriva cardiomiopatiile dilatativa si
inflamatorie. Sindromul de insuficienta cardiomio-
patica se vadeste printr-o tot mai mare extindere
si 0 stringenta actualitate medicald, ce afecteaza
peste 23 de milioane de persoane la nivel global, cu
numeroase cercetari consacrate studierii etiopato-
geniei si a conduitei terapeutice a cardiomiopatiilor
[1- 6], aceasta, in stransa legatura cu perfectionarea
metodelor de analiza molecularo-celulara si comu-
nicari cu o cadenta sustinuta ilustrate in bazele de
date relevante de profil, altele cu studii in desfasurare
[7-91.Incidenta adevarata este subevaluata din lipsa
markerilor precoce ai bolii, stabilirea ei numai pe
date clinice sau paraclinice, neindestulatoare insa,
dat find determinismul divers al acesteia de la factorii
inflamatori [7,8] la expuneri toxice, medicamentoa-
se, imuno-metabolice sau virale [10, 11], sau cauzata
genetic [10-13]. De remarcat, ca adesea este foarte
dificila stabilirea etiologiei cardimiopatiei inflamato-
rii, caz in care, se face trimitere nemotivat de amplu
la notiunea de CMD. Delimitarea cardiomiopatiilor
inflamatorii (CMI) din grupa de cardiomiopatii di-
latative este principiald, intrucat din diagnosticul
corect decurge o tactica medicala diferita de tra-
tament, favorizand totodata elucidarea extinderii
reale a bolii si permitand evaluarea prognosticului .
in acest context biopsia subendomiocardica ramane
standardul de aur in diagnosticul de CMDI fiind
singurul instrument cu potential real in stabilirea
etiologiei, virale sau mediatimune si care seimpune
cu necesitate la toti pacientii cu suspiciune la CMl sau
CMDI[ 12-14]. Pe acest deziderat a fost intemeiatd
cercetarea noastra.

Material si metode. Au fost investigati 150
pacienti cu insuficienta cardiaca CF I-IV NYHA: 75 cu
CMD (35,6+1,3), 75 cu CMDI (38,5+1,4).

Coronarografia s-a realizat dupa metoda cla-
sica, contrastarea selectiva a arterelor coronariene
s-a efectuat cu catetere, special modelate, separat
pentru artera coronara stanga si pentru cea dreapta.

Cateterismul cavitatilor stangi si drepte ale
inimii, ventriculografia stanga si dreapta s-au facut
dupd metoda Salinger: s-au inregistrat curbele pre-
sionale in aorta, VS, in artera pulmonara VD, AD.

Acuitatea cardiomiopatiilor inflamatorii (CMI)
a fost apreciatd, conform criteriilor Dalas, dupa nu-
marul de celule interstitiale inflamatoare evidentiate,
gradul lor de raspandire, precum si prezenta cardio-
miocitelor necrozate.

Perfuzia miocardului a fost studiata in repaus la
pacientii cu cardiomiopatii dilatative si inflamatorii
confirmate morfologic. Investigatia s-a realizat pe
aceeasi gamma-camera si cu acelasi colimator folosit
la producerea VRE, dupa 5-10 minute de la introduce-
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reaintravenoasa a 2 ml clorura de taliu, continand 2
mg de substante cu izotopi, cu capacitatea de 55-74
MBK. S-a calculat procentul de includere a prepa-
ratului dupa numarul impulsurilor radioactivitatii
introduse initial si ale radioactivitatii inregistrate
pe scintigramele bolnavilor, in 3 proiectii standard.

Aprecierea starii mitocondriale si a eficacitatii
functionarii creatinchinazei s-a realizat folosind teh-
nica celulei permeabilizate.

Rezultate. Analiza histologica a esantioanelor
subendomiocardice, la prima etapa de realizare a
biopsiilor la pacientii cu CMI a prezentat o reactie
celulara pronuntata in interstitiu cu modificari ale
cardiomiocitelor. In campul vizual numarul limfoci-
telor a fost de 10-12. Microscopia electronica detecta
vacuolizarea reticulului sarcoplasmic, distrugerea
cristelor mitocondriale. In proximitatea capilarelor
efilate cu perete osmiofil s-au evidentiat depuneri
de mase floconoase, hemoragii diapedezice.

In etapa a doua de prelevare a biopsiilor mo-
dificarile au avut un caracter de proces cronic sau
de urme restante ale inflamatiei suportate. in cazuri
izolate, au existat semne de acutizare a procesului
prezentand limfocite singulare in interstitiu, de
asemenea, cardiomiocite necrotizate, inconjurate
de macrofagi.

in miocardul bolnavilor cu cardiomiopatie dila-
tativa si a celor dilatative cu urme restante inflamato-
rii, se remarca, deopotriva, ingrosarea endocardului,
sclerozarea lui cu caracter difuz. Se constata hiper-
trofia cardiomiocitelor. La microscopul electronic, se
vizualizeaza sporirea numerica a mitocondriilor din
cardiomiocite; nucleii sunt hipertrofiati, cu forma
zamtata neregulata. Se detecta cardiomiocite vadit
deteriorate avand zone extinse de tulburare a ori-
entarii corecte si distructia miofibrilelor, aparitia de
incluzii mielinoforme, vacuolizarea reticulului sarco-
plasmic.in aceste cazuri, se deceleaza cardiomiocite
cu elemente de degenerare apoptotica. Microscopia
optica confirma prezenta celulelor caracteristice
pentru apoptozd, fapt atestat la efectuarea reactiei
imunohistochimice Test-TUNEL, indicele apoptotic
constituie 2,19+0,82%.

Drept urmare, tabloul morfologic, in CMD, nu
prezinta elemente specifice, care sa o defineasca ca
entitate nozologica clar conturata. Mai mult, para-
metrii morfologici si cei morfometrici evidentiati atat
in cardiomiopatia dilatativa, cat si in cardiomiopatia
inflamatorie cu elemente de proces cronic (CMDI),
practic, nu difera, ceea ce demonstreaza rolul
inflamatiei in geneza aparitiei si dezvoltarii cardio-
miopatilor dilatative.

Electroforeza prezinta o fractie totala de CrkKmit.
mica si o crestere de MB comparativ cu miocardul
indemn (Figura 1). in felul acesta, cardiomiopatia
dilatativa rezulta dintr-o scadere a activitatii crea-
tinkinazei cu tulburarea expresiei izoenzimelor sale
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si reducerea accentuata a metabolismul tisular la
bolnavii investigati.
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Figura 1. Spectrul izoenzimei creatinchinazei in mio-
cardul uman intact (A) si in miocardul cardiomiopatic
dilatat (B)

Coronarografiea, la bolnavii cu CMD, eviden-
tiaza arterele coronare largi, sinuoase, avand sem-
nificatie tipologica. Trecerea substantei de contrast
si spalarea sa ulterioara atat in trunchiurile mari,
cat si in arterele de ordinul 3 si 4, au fost incetinite.
Diametrul arterelor coronare in sistola si diastol3, la
bolnavii cu CMD si CMI, a fost semnificativ mai mare,
iar indicele extensibilitatii — mai mic decat in grupa
de control, tabelul 1. Nu s-au remarcat diferente
clare de indici intre bolnavii cu CMD si CMI, cu ex-
ceptia diametrului diastolic al arterei coronare drepte
descendente. Cu toate acestea, diametrele arterelor
coronare au fost mai mari, iar indicii extensibilitatii
corespunzator mai mici la CMD. La introducerea in-
tracoronariana a nitroglicerinei, gradul de dilatatie a
ACDA, la bolnavii cu CMD, a fost practic de 3 ori mai
scazut decat la grupa de control, ceea ce subliniaza
prezenta la CMD a tonusului ridicat al segmentelor
proximale ale arterelor coronare, respectiv a rezervei
coronariene redusa si constituie un factor major al
lezarii hipoxice a miocardului la pacientii cu cardio-
miopatii dilatative.

Tabelul 1.
Caracterizarea comparativa a indicilor hemodinamici
la bolnavii cu CMD si CM, pe grupe, cu acelasi stadiu de
insuficienta circulatorie, IC - llI-IV (NYHA)

VD FE PTD Numarul de
pacienti
vs | vo | vs | v | vs | vD
CMD | 198.14 | 15648 | 020 | 0.25 | 21.95 | 1095 | n=75
MC | 18967 | 14647 | 022 | 027 | 2233 | 11.80| n=75
p NS | NS | NS | NS | NS | NS
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De remarcat, ca la analiza comparativa a para-
metrilor hemodinamici, pe grupe de bolnavi cu CMD
si CMI, in genere, au fost obtinute anumite diferente,
conditionate intr-o mare masura de gradul diferit
de gravitate a insuficientei cardiace. La gruparea
bolnavilor cu CMD si CMI cu CF-IlI-IV (NYHA) de in-
suficienta cardiaca, valorile indicilor medii, practic,
nu s-au deosebit (Tabelul 2). Dat fiind ca, la aceleasi
clase functionale de insuficienta cardiaca nu se releva
diferente intre indicii hemodinamicii, precum si ai
gradului de exprimare a proceselor degenerative,
metabolice si, remarcabil, prezenta de elementele
structurale morfologice si morfometrice indistincte
intre bolnavii cu CMD si CMDI calculul si analiza re-
zultatelor pot fi facute global, pe tot lotul de pacienti
investigati, luand in considerare doar gravitatea in-
suficientei cardiace si a tulburdrilor hemodinamice
convergente.

Tabelul 2.
Diametrul (in sistold si diastold) siindicele de extensibi-
litate al segmentelor proximale ale arterelor coronare
la bolnavii cu CMD si CMI

CMD CMI Grupa de Exactitatea
(n=75) (n=175) control diferentelor
(n=24) P
PD CAD | 3,5+0,1 3,2+0,1 2,6+0,2 1-2<0,05
(mm) 1-3<0,001
2-3<0,02
PSCAD | 3,9+0,1 3,7+0,2 33+0,2 1-3<0,05 1-2,
(mm) 2-3 —-NS
IE CAD 9,3+1,1 13,0+£1,9 20,3+ 1,1 1-3 <0,001
(%) 2-3<0,01
1-2—-NS
PDACD | 4,2+0,2 3,7+0,2 2,9+0,2 1-3<0,001
(mm) 2-3<0,01
1-2-NS
PSACD | 4,5+0,2 4,34+0,2 3,5+0,1 1-3 <0,001
(mm) 2-3<0,002
1-2-NS
IEACDA | 7,+1,7 13,3£1,6 20,6 + 1,5 1-2<0,01
(%) 1-3<0,001
2-3<0,002
Gradul 8,0+1,2 - 21,0+ 1,2 <0,001
(%) mo-
dificarilor
PD
ACDA
la intro-
ducerea
nitrogli-
cerinei

Perfuzia miocardului VS, la tomografia com-
puterizata cu emisie de pozitroni, cu Tl-201, a aratat
la majoritatea bolnavilor cu CMI, ample defecte
plurifocale ale perfuzieiin repaus, dar s-au intalnit si
zone nesemnificative, ca dimensiune, de acumulare
redusa a taliului; defectele perfuziei miocardului VS
au fost pentru CMD (81,1%) si de 100% din cazuri cu
CMI, incidenta defectelor perfuziei ocupand peste
20% din suprafata VS; la CMD a fost de 35,2%, la
CMI - 69,5%.




DISCIPLINI

in cardiomiopatiile dilatative si cele inflamatorii
nu s-a evidentiat vreo relatie intre dimensiunile de-
fectelor constatate si gravitatea insuficientei cardia-
ce. Nivelul extractiei de Tl-201, de catre miocardul in
repaus, a fost de 4,5+0,5% pentru CMI, si de 3,6+0,1%
pentru bolnavii cu CMD.

La efectuarea testului cu dipiradamol, la bolna-
vii cu CMI, s-a observat in 66,8 % din cazuri scaderea
defectelor perfuziei; in 16,6 % - lipsa reactiei la
preparat, iar in 16,6% — marirea defectelor perfuziei.

La bolnavii cu CMD, modificarile pe scintigrame,
ca raspuns la introducerea dipiridamolului, au fost
variate: in 41,9 % din cazuri defectele perfuziei au
disparut, in 16,6 % au scazut, in 13,8 % s-a remarcat
marirea, in 11,1 %, migrarea acestora in diferite
segmente ale VS, in 8,3 % - aparitia lor, in absenta
la repaus, si, in 8,3 % din cazuri - reaparitia modi-
ficarilor de perfuzie aldturi de cele existente deja.
Disparitia defectelor perfuziei miocardului VS, la
bolnavii cardiomiopatici, ca raspuns la introducerea
dipiridamolului, demonstreaza, probabil, prezenta, la
acestia, a arteriolospasmelor functionale, ca urmare
a hiperreactivitatii vaselor coronariene.

Studiul circulatiei sanguine coronariene si intra-
miocardice la bolnavii cu cardiomiopatii a evidentiat
tulburari esentiale la toate nivelurile vascularizatiei
miocardului: scaderea tonusului arterelor coronari-
ene epicardice; prezenta arteriolospasmelor func-
tionale; reducerea gradului de umplere cu sange a
capilarelor; cresterea intervalului capilaro-muscular.
Totodatd, dacd in repaus, curentul sanguin, deregula,
nu a fost modificat, la folosirea mijloacelor corona-
rodilatatoare, s-a depistat o rezistenta ridicata si o
reducere a gradului de dilatare a arterelor coronare,
ceea ce indica sporirea tonusului vascular si reduce-
rea rezervei coronariene. Modificarile evocate arata
existenta hipoxiei cronice a miocardului si constituie
unul dintre factorii determinanti ai lezarii miocardu-
lui la bolnavii cu cardiomiopatii.

La bolnavii cu afectiuni miocardice primare,
in marea lor majoritate, se atesta modificari in cir-
culatia coronariana si intramiocardica. Perturbarea
vascularizatiei miocardului la nivel microcirculator,
a hemodinamicii intracardiace si a degenerdrii imu-
nomorfologice, la pacientii cu boli miocardice intrin-
seci — cardiomiopatii, a complicatiilor insufucientei
cardiace (IC), potrivit rezultatelor noastre, se afla
intr-o interdependenta cu ingrosarea intimei arte-
relor intramiocardice mici si al tonusului coronarian
crescut, deopotriva si cu scaderea circulatiei sangu-
ine coronariene (extractia de Tl-201 este crescutd)
si al diminudrii lumenului arterelor coronare cu
scaderea rezervei acestora. Datele prezentate sunt
determinate, cel mai probabil de cresterea presiunii
terminal diastolice al ventriculului stang (PTDVS) si
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elevarea tensiunii subendomiocardice si a tensiunii
de perfuzie, dar de asemenea si de perturbarile struc-
turale si functionale microvasculare al miocardului.
La dezvoltarea si progresia insuficientei cardiace
contribuie, in mod esential, pierderea cardiomioci-
telor ce se realizeaza cu precadere prin degenerare
apoptotica si necroza [4, 5, 6], impietate de fibroza
interstitiala si substitutiva, tulburarea homeostaziei
Ca*, proteinele de reglare a morfologiei mitocon-
driale potentialul energetic mitocondrial,, ischemia,
profilul molecular genetic consemnate intr-o serie
de cercetatori [7-11, 15, 16].

Rezultatele studiului nostru arata, deslusit,
transformarile morfo-functionale din vascularizatia
miocardului la bolnavii cu cardiomiopatii la toate ni-
velurile, ceea ce dovedeste existenta hipoxiei cronice a
miocardului cu determindri lezionale cardiomiocitare.
Prezenta nucleilor imunoreactivi in esantioanele de
biopsii la bolnavii cu cardiomiopatii reprezentat prin
indicele apoptotic este de 2,19+0,82%. Acesta din
urma indica un raport corelativ direct cu presiunea
terminal diastolica (PTD) si volumul terminal diastolic
(VTD) ale ventriculelor stang si drept, si o relatie in-
versa cu fractia de ejectie (p<0,001); datele inserate
supra coroborate cu functia celulara mica a creatinki-
nazei mitocondriale (CrkKmit.), a activitatii ATPazei
miofibrilare redusa, cauzata de disfunctionalitdtile
cdii electronice de transmitere a energiei urmata
de cresterea excedentara a ADP-ului miofibrilar si
disocierea puntilor transversale, acestea insumate,
toate duc la dilatarea excesiva a inimii urmata de
scaderea contractilitatii miocardului cu aparitia si
dezvoltarea insuficientei cardiace in cardiomiopatiile
intrinseci analizate de noi si adauga elemente noi,
concludente cu privire la patogeneza insuficientei
cardiace cronice la bolnavii cu patologiile respective.

Concluzii: Datele investigarii morfofunctionale,
imunohistochimice si a metabolismului cardiomi-
ocitar releva elemente indistincte pentru ambele
entitdti nozologice si indica posibilitatea transfor-
marii evolutive a cardiomiopatiilor inflamatorii in
cardiomiopatii dilatative, fapt sustinut si de circulatia
intramiocardica, de parametrii hemodinamicii intra-
cardiace si ai contractilitatii regionale a miocardului.
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