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1. Afectiunile cardiace

-endocardului
-miocardului
-epicardului
-asociate

2. Tulburarile controlului tonusului vascular

- Hipertensiunea arteriala
- Hipotensiunea arteriala



AFECTIUNILE MIOCARDULUI

- Cardiomiocite contractile (1/3 din populatia celulelor
cardiace): necroza, apoptoza, atrofie, hipertofie

- Cardiomiocite atipice (excitabilitatea si propagarea
rapida) — aritmii cardiace

* Matricea extracelulara (mediu de suport si
semnalizare) — fenomenul de crestere
- proteine (imprimis colagenul de tip | si lll)
- fibroblastele, macrofagele, mastocitele
- proteoglicanii (hialuronan) proteine nescheletice
- metaloproteinazele (n>25)
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Factorii ce induc disfunctia miocardului

Ischemia si hipoxia (coronaropatii)

Inflamatia specifica (miocardita)

Activarea sistemului neuroendocrin

Apoptoza, necroza, atrofia, hipertorfia

Cresterea matricei extracelulare (fibroza reactiva)
Periclitarea metabolismului energetic
Modificarile pre- si post-sarcinii

Inflamatia cronica (sistemica)

Activarea stresului oxidativ

Tahiaritmiile



INSUFICIENTA CARDIACA

=un simptom comun al afectiunilor miocardului
indiferent de geneza acestora=

INSUFICIENTA CARDIACA STANGA

Se impune prin incapacitatea functiei de pompa a
ventriculului stang de a asigura un nivel de perfuzie a
tesuturilor periferice adecvat la noima aprovizionarii cu
oxigen si nutrienti, precum si indepartarii rezidurilor
metabolice.
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INSUFICIENTA CARDIACA

3 paterne fiziopatologice:
Insuficienta cardiaca diastolica
Insuficienta cardiaca sistolica

Insuficienta cardiaca combinata (evolueaza
concomitent, initial diastolica urmata de sistolica)
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA

Este determinata de afectarea relaxarii diastolice.
Importanta in plan fiziopatologic este tulburarea functiei
lusitrope (diastola activa sau izovolumica)

Manifestarea de baza - diminuarea umplerii cavitatii VS si

compromiterea legii lungime-forta
(mecanismul Frank-Starling)
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)

Factorii principali care induc ICD:

- Hipertrofia miocardului (cordul hipertensiv)

- Fibroza si scleroza miocardului

- Afectarea sistemului SERCA2a - fosfolamban
- Deficitul energetic

- Varsta (factor de risc CV independent)

N.B. dependenta de gender: F/B = 2:1
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
CU FRACTIA DE EJECTIE (FE) PRESERVATA

O forma deosebita a ICD inerenta patientilor cu
hipertrofia miocardului indusa prin hipertensiune
arteriala — ICD a cordului hipertensiv

FE= VTD-DTS/VTD x 100%
VTD - volumul telediastolic

VTS - volumul telesistolic
Norma: FE>50%
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
CU FRACTIA DE EJECTIE (FE) PRESERVATA

Paterne fiziopatologice iminente:

1. Capacitatea de contractie este normala sau majorata,
datorita hipertrofiei miocardului
2. Volumul de umplere a VS este redus, deoarece
hipertrofia poate prelua un caracter concentric
3. Volumul bataie (VB) sau sistolic este redus nu din
cauza contractilitatii, dar pe motivul micsorarii VID
. FE nu se reduce
. Reducerea volumului bataie cauzeaza micsorarea
debitului cardiac: DC=VB x FCC

(S I 2
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
CU FRACTIA DE EJECTIE (FE) PRESERVATA

Deci: manifestarea oportuna este reducerea VB si DC,
care justifica prezenta sindromului de insuficienta
cardiaca.

Pentru a sustine DC normal in conditiile micsorarii VB, se
solicita elevarea FCC: DC=VB x FCC

Dar, in hipertrofia miocardului indusa prin hipertensiune
arteriala elevarea FCC este periclitata de catre baro-
reflexul vagal.
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
CU FRACTIA DE EJECTIE (FE) PRESERVATA

Mecanismul compensator de baza -
mecanismul Sonnenblick = mecanismul compensator
in conditiile cresterii post-sarcinii:

Crsterea vitezei de contractie izovolumetrica a cordului
pentru a asigura pe o parte cresterea timpului diastolei,
iar pe de alta parte cresterea timpului de ejectie.

Nu este un mecanism de compensare de durata,
deoarece este mult energodependent: faza de contractie
izovolumica consuma 80% din energia degajata de beta
oxidare a acizilor grasi.
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
CU FRACTIA DE EJECTIE (FE) PRESERVATA TRECE IN
ICD CU FE REDUSA - dinamica negativa

Mecanismele de declansare:

1. Cresterea progresiva a volumului telesistolic (VTS)
datorita pierderii capacitatii de a antrena pe o perioada
de durata mecanismul Sonneblick.

2. Cresterea VTS va conduce la cresterea VTD, care intr-

un cord hipertrofiat va induce majorarea gradientului
diastolic de presiune: atriul stang-ventriculul stang .
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
CU FE REDUSA

Mecanisme de declansare:

Cresterea gradientului diastolic de presiune afecteaza
eficienta sistolei atriale (RIV-diastaza-SA).

Se produce dilatarea AS si progresarea congestiei
sanguine in circuitul mic, apoi in circuitul mare

Cresterea congestiei sanguine impune activarea
sistemului neuroendocrin. Activarea adrenergica si
RAAS conduce la cresterea rezistentei vasculare
periferice si, respectiv, a post-sarcinii.
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Rezistenta vasculara periferica (RVP)

RVP = TAM-PVC/DC (mm Hg/mil/min)
TAM - tensiunea arteriala medie

PVC - presiunea venoasa centrala
DC —debitul cardiac

Este strans legata de reactivitatea arterelor rezistive:
raportul efectelor vasodilatatoare — mediate de NO
si vasoconstrictoare — induse de NE, Ang Il si ET-1
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
CU FE REDUSA

Mecanisme de declansare:

Cresterea post-sarcinii solicita mecanismul Starling
(relatia lungime-fornta).

Dar, rigiditatea diastolica pasiva determinata de
hipertrofia miocardului nu asigura complianta necesara
si cresterea adecvata a umplerii ventriculare.

Progresiv incepe sa creasca ambele volume: VTS si VTD.

Drept urmare, se incepe procesul de dilatare a cavitatii VS.
Fractia de ajectie devine subiacenta valorii normale.
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
CU FE REDUSA

Un predictor incipient al dilatarii atriale si ventriculare este
cresterea nivelului seric al BNP peste 200 pg/ml.

Un factor care stimuleaza dilatarea ventriculara si
micsorarea capacitatii contractile a miocardului este
reducerea expresiei melusinei.

Melusina — o proteina specifica musculara chaperone din
familia integrinei-1beta, care asigura hipertrofia
Concentrica a miocardului. Descresterea ei faciliteaza
dilatarea VS si produce disfunctia contractila prin afectarea
semnalizarii si conexiunii structurilor contractile cu cele
ale matricei extracelulare.
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Tension developed by contracting muscle
(percent of maximum)

ﬁmm 1.6mm 2.6mm 3.6 mm

Decreased length Increased length

Normal
resting length of muscle
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Factorii de inducere a hipertrofiei miocardului, care creste
rigiditatea diastolica si afecteaza diastola pasiva

l. Factorul mecanic (cresterea post-sarcinii)

Il. Factorii neuroendocrini
Catecolaminele — receptorii beta1-adrenergici
Ang Il — receptorul AT1
ET-1 — receptorul ETA
au efect mitogen si de crestere

lll. Stresul oxidativ
Radicalii liberi de oxigen activeaza unele familii de
protein-kinase: MAPK (mitogen-activated-proteine-konase),
rezultand in activarea procesului de transcriptie.
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Hipertrofia miocardului este un
proces reversibil.

Factorii ce contribuie la regresia hipertrofiei:

1. Micsorarea influentelor factorului mecanic: reducerea
tensiunii arteriale, RVP, corectia stenozei aortice.

2. Micsorarea influentelor neuroendocrine.

3. Cresterea productiie de NO.

4. Cresterea productiei de Ang 1-7 si a expresiei
receptorilor mass.
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
DETERMINATA DE EXCESUL DE FIBROZA

Fibroza creste notabil rigiditatea diastolica pasiva.
Este determinata de sinteza excesiva de colagen fibrilar de
tip | si lll de catre fibroblaste si miofibroblaste.

Fibroblaste = 2/3 din celulele cardiace si 1/3 din spatiul
cardiac.

2 tipuri de fibroza:

* Reactiva (difuza)
« Substitutiva (in infarctul miocardic acut)
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA (ICD)
DETERMINATA DE EXCESUL DE FIBROZA

Activarea fibroblastelor si sinteza excesiva de colagen in
spatiul interstitial al miocardului este indusa de:

1. Hipoxie si ischemie

2. Citokinele pro-inflamatoare (li-6, IL-8, TNF-alpha)
3. Radicalii liberi de oxigen si peroxinitritul (ONOO)
4. Ang I, ET-1, aldosteronul

5. FGF si alti factori de crestere

6. Deficitul de calcitirol (1,25 (OH)D)

31



Profibrotic factors acting on fibroblast

microRNA Ff::ﬂml_:d ELT;T: mmﬂ Profibrotic factors released from fibroblast
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(ICD) DETERMINATA DE EXCESUL DE FIBROZA

Miofibroblastele (ierarhia de sus a fenotipului fibrotic)
au o capacitate de circa 10 ori mai mare de sinteza a
colagenului comparativ cu fibroblastele.

Miofibroblastele si, in special fibroblastele, miocardului
elibereaza atat metaloproteinaze (MMP), cat si inhibitorii
tisulari specifici ai MMP (TIMMP).

Raportul lor este crucial in vederea determinarii cantitative
a fibrozei si, respectiv, a compliantei miocardului.

Proteinele adghesive (laminina, fibronectina) si
glicosaminglcianii (a. hialuronic) eliberate de fibroblaste nu
au rol asupra rigiditatii diastolice.
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(ICD) DETERMINATA DE EXCESUL DE FIBROZA

Excesul de fibroza, ca si hipertrofia, este un factor ce
creste rigiditatea diastolica pasiva.

Umplerea VS in special in diastola atiala este micsorata.

Realizarea mecanismului Starling este compromisa, fapt ce
conduce la micsorarea VB si drept consecinta la
micsorarea debitului cardiac — insuficenta functiei pompa.

Fibroza este reversibila.

Blocarea receptorilor catre aldosteron, receptorilor catre
Ang Il (AT1) estompeaza si induc regresia fibrozei prin
activarea MMP.
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(ICD) DETERMINATA DE EXCESUL DE FIBROZA

Galectina-3 este un predictor al fibrozei miocardului.

Nivelul ei sanguin se coreleaza cu gradul de fibroza si cu
paternul de remodelare a miocardului.

Galectina-3:

- Activeaza fibroblastele.

- Activeaza macrofagele de tip 1 (pro-inflamatoare).
- Stimuleaza hipertrofia miocardului.

- Stimuleaza productia de radicali liberi de oxigen.
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(ICD) DETERMINATA DE CRESTEREA RIGIDITATII
DIASTOLICE ACTIVE

Diastola activa este relaxarea miocardului prin dezbinarea
legaturilor actin-miozinice cu utilizarea energiei degajata in
cadrul degradarii ATP/ADP/AMP.

Factorii sarcoplasmici principali:

SERCAZ2a
Fosfolambanul
Calmodulina
Taurina

38



(ICD) DETERMINATA DE CRESTEREA RIGIDITATII
DIASTOLICE ACTIVE

1. Reducerea expresiei si/sau a activitatii SERCA2a
tempereaza indepartarea Ca in SR, provocand
mentinerea legaturilor A-M si afectarea diastolei.
Tulburarea functiei lusitrope se manifesta prin
micsorarea vitezei relaxarii izovolumice (-dP/dT).

2. Reducerea expresiei si/sau a activitatii SERCA2a este

predilect o consecinta a hipoxiei, ischemiel, insulin-
rezistentei, actiunii RLO si citokinelor pro-inflamatoare.
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Cresterea expresiei si/sau a activitatii fosfolambanului
diminueaza in cadrul defosforilizarii capacitatea functionala
a SERCA2a, conducand la acumularea calciului in diastola

si reducerea umplerii ventriculare.

Na* hAP 2K 3Na’

C ;2+

| TNT | TNC | TNI |

Sarcomere
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(ICD) DETERMINATA DE CRESTEREA RIGIDITATII
DIASTOLICE ACTIVE

Taurina, 5
\\S/\/NHZ

HO” \\
O
un aminoacid non-proteic si un modulator important al
homeostaziei calciului in miocard:
inhiba sau activeaza fosforilarea fosfolambanului.
Astfel, taurina previne incarcatura cardiomiocitului cu

calciu, iar in deficit de calciu, asigura in sistola o
concentratie adecvata a cationuliu.
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INSUFICIENTA CARDIACA SISTOLICA (ICS)

Este determinata de:

1. Deficienta energetica

2. Ischemia miocardului (boala ischemica a cordului,
cardiopatia ischemica)

3. Necroza cardiomiocitelor (infarctul miocardic) si
apoptoza acestora

4. Micsorarea expresiei lantului greu de miozina alpha
si/sau reducerea activitatii ATP-azei miozinice
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INSUFICIENTA CARDIACA SISTOLICA (ICS)

Mecanismele inerente:

1. Reducerea numarului de legaturi actin-miozinice

2. Micsorarea vitezei de formare a acestor punti si
afectarea mecanismului Sonnenblick

3. Periclitarea fenomenului von Anrep.

4. Coborarea scaritei Bowditch (relatia frecventa-forta).
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Mecanismele de adaptare si compensare in IC
in modificarea pre- si post-sarcinii

e Mecansismul Frank - Starling

e Hipertrofia miocardului

e Cresterea activitatii sistemului simpatico-
adrenergic si RAAS

e Tahicardia
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Cresterea pre-sarcinii (volumului telediastolic) este bine
si indelungat compensata prin mecanismul Frank-
Starling. Dar, cand lungimea initiala a sarcomerului >2,2
mkm are loc depresia contractila.

Micsorarea pre-sarcinii, dimpotriva nu se atinge lungimea

optima a sarcomerului, iar forta de contractie scade.
:EI

it |
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CRESTEREA POST-SARCINII

Pentru o adaptare rapida cordul include mecanismul
Anrep si fenomenul Bowditch.

Eficienta notablia, dar de scurta durata. Se formeaza un
deficit de energie si excess de Ca.

Pentru o adaptare de durata cordul include mecanismul
Starling prin majorarea treptata a volumului telesistolic
si, respectiv, a volumului telediastolic.

Cand contractilitatea miocardului nu mai poate asigura
mentinerea VB, atunci are loc majorarea progresiva a
volumului telediastolic, dilatarea ventriculara si
agravarea insuficientei cardiace.
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INSUFICIENTA CARDIACA

Consecintele inerente:

1.

Hiperemia venoasa si congestia sangelui in circuitul mic,
circuitul mare sau in ambele la o evolutia de durata a IC.

. Edemele periferice.

. Dispneea si reducerea tolerantei la efort fizic.
. Afectarile hepatice.

. Activarea RAAS si retentia de apa si sodiu.

. Activarea inflamatiei cronice (sistemice).

. Activarea stresului oxidativ.

. Diseminarea leziunilor endoteliale.



Hipertensiunea
arteriala



Elevarea valorilor tensiunii arteriale peste
nivelul normal:

PAS >140 mm Hg
PAD >90 mm Hg

Tensiunea arteriala medie= 1/3TAS-TAD + TAD

Factorii homeostaziei:

1. Tonusul vascular

2. Debitul cardiac, volemia si presiunea pulsatila
3. Proprietatile fizico-chimice ale sangelui



Hipertensiunea arteriala:

l. Primara sau esentiala
Factorii de declansare si mecanismele patogenetice
inerente nu sunt pe deplin elucidate.

Il. Secundara
Indusa predilect de patologii endocrine, renale si
cerebrale



Intrinsic mechanisms
(autoregulation)

* Distribute blood flow to individual
organs and tissues as needed
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Extrinsic mechanisms

* Maintain mean arterial pressure (MAP)
* Redistribute blood during exercise and
thermoregulation
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Cauzele principale ale hiptensiunii arteriale secindare:

 Afectiunile renale manifestate prin secretia excesiva de
renind — activarea RAAS

@ Afectiuni endocrine:

- Pheochromocytoma

- Aldosteronismul primar
Sindromul Cushing

- Hipertiroidismul (elevarea TAS)

» Afectiuni cerebrale
- Apneea obstructiva de somn
- Afectiunile hipotalamusului si hipertonusul simpatic

Alte cauze:
coarctactia aortei, HAS indusa de sarcuna, medicamente
(contraceptve, glucocorticoizi)



Factorii implicatia in patogenia
hipertensiunii arteriale esentaile:

. Alterarea endoteliului vascular

. Disfunctia sistemului Ligand-NOSe-NO

. Deficienta de tetrahidrobiopterina

. Hiperhomocisteinemia

. Activarea stresului oxidativ

. Activarea raspunsului inflamator (hipercitokinemia)

. Activarea SSA, RAAS si sistemului endotelinic

. Cresterea raspunsului vasoconstrictor
Hlperurlcemla (elevarea acidului uric)

10 Deficitul de vitamina D

11. Polimorfismul genetic

12. Hipernatriemia si hipomagnesiemia

13. Stresul, dislipidemia, tabagismul, excesul de alcool,

obezitatea, hipodinamia etc.
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LEZIUNEA ENDOTELIULUI VASCULAR

Mihail POPOVICI, Valeriu COBET, Victoria IVANOY,

Mihail TODIRAS, lon POPOVICI LEZI U N I LE E N DOTE LI U LU I -

— Consecinta
aterosclerozei

ENDOTELIUL SI PATOLOGIA
CARDIOVASCULARA

- Cauza afectarii tonusului
vascular,

remodelarii vasculare si
hipertensiuni arteriale




Alterarea endoteliului vascular

4 consecinte inerente ale HTAE:

« Diminuarea capacitatii
endoteliului de a elibera
factorii vasorelaxanti: NO,
prostaciclina si EDHF

« Afectarea reactivitatii
vasculare

* Micsorarea lumenului

* Cresterea rigiditatii peretelui
vascular.
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Normal Endothelial Function
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Deficitul de NO faciliteaza:

1. Cresterea expresiei enzimei de conversie a ET-1

2. Cresterea expresiei receptorilor ETA

3. Mictorarea expresiei receptorilor ETB localizati pe
endoteliocit

4. Eliberarea ET-1 din granulele matricei extracelulare

ale peretelui vascular



Deficitul de NO si ET-1:

1. ET-1 este cel mai potent vasoconstrictor agent. in
organismul uman genele ce controleaza expresia
acestui oligopeptid apartin cromozomului 6.

2. ET-1 stimuleaza hipertrofia media musculare.

3. ET-1 stimuleaza expresia citokinelor pro-inflamatoare
si productia radicalilor liberi de oxigen.

4. ET-1 activeaza fibroblastele si creste rata de colagen
fibrilar, conducand la micsorarea compliantei
vasculare. Cresterea rigiditatii vasculare este un semn

al remodelarii vasculare.



Excesul de ET-1 si HTAE:

— Nivelul sanguin al ET-1 este elevat la pacientii cu
hipertensiune arteriala, in special cand aceasta este
asociata de afectiunea aterosclerotica a arterelor
coronariene, hipertensiunea arteriala pulmonara si
insuficienta cardiaca.

— Nivelul sanguin al ET-1 se coreleaza pozitiv cu
continutul seric al IL-6, TNF-alpha si proteina C
reactiva (markerul principal al riscului cardio-

vascular).



Deficitul de NO si sistemul renina-angiotensina-aldosteron:

1. Cresterea activitatii RAAS este un mecanism incipient al
HTAE. in plan fiziopatologic se considera ca activarea
RAAS este determinata de sistemul simpato-adrenal —
expresia primara a stresului, hipodinamiei, insulino-
rezistentei si obezitatii.

2. Deficitul de NO creste expresia receptorilor AT1. intre
expresia AT1 si nivelul local si circulant al Ang Il este un
feed-back pozitiv.

3. Deficitul de NO potenteaza efectul vasoconstrictor al
Ang Il mediat prin AT1, precum si efectul mitogen si de

crestere al octapeptidului.



Deficitul de NO si sistemul renina-angiotensina-aldosteron:

— Cresterea sintezei de Ang Il se impune prin productia
exagerata de aldosteron.
Aldosteronul pe langa efectele de retentie a sodiului si
apei exercita actiuni notabile asupra biologiei vascului.

- Aldosteronul activeaza receptorii mineralocorticoizi pe
endoteliocit si miocit neted vascular, fapt ce rezulta in:

e fibroza vasculara si cresterea rigiditatii peretelui vascular;
 hipertrofia mediei musculare;

* cresterea productiie de radicali liberi de oxigen;

e expresia chemokinelor



Deficitul de NO si sistemul renina-angiotensina-aldosteron:
Rolul activarii RAAS in patogenia HTAE este vizat si in
contextul reducerii productiei de angiotensina 1-7 (Ang 1-7)

[ Angiotensinogen

F L
Angiotensin - ACE2 Angiotensin 1-9

e

M.,________.__,,.r’
Angiotensin 1 ACE2 Angiotensin 1-7
Angiotensin receptors l
AT1, ATZ2 Mas

|

Aldosterone




Deficitul de Ang 1-7 in HTAE:

1. In HTAE raportul ACE/ACE2 creste.

2. In HTAE excesul de Ang Il creste expresia ACE si
micsoreaza expresia ACE2.

3. Deficitul de Ang 1-7 si micsorarea expresiei receptorului
mass creste productia reninei.

4. Deficitul de Ang 1-7 afecteaza expresia NOSe.



In deficitul de Ang 1-7:

. Este potentata actiunea vasoconstrictoare, mitogena si
de crestere a Ang Il si ET-1.
. Creste activitatea receptorilor AT1 si scade expresia
receptorilor AT2.
. Creste activitatea fibroblastelor si a metaloproteinazelor
matricei extracelulare. Se accelereaza turnover-ul
colagenului. Exista riscul acumularii colagenului
degradat in spatiul subendotelial si, respectiv, al formarii
neointimii.
. Se afecteaza fezabilitatea de control al fenotipului
contractil al miocitului neted vascular, fapt ce rezulta in
preluarea fenotipului secretor si consecintele iminente:
- migrarea miocitelor
- proliferarea lor si cresterea neointimii



Formarea neointimii —
predictor al disfunctiei endoteliale si HTAE

Fenotipul

— Fenotipul
Secretor al MNV 4mmm | Micro-ARN-143-145 contractil al MNV

] Ang 1-7
Migrare Ang i Receptorii mas
ETA TGF-1beta
Radicalii de 02
l Citokinele

pro-inflamatoare

Proliferare \
Remodelare

_ Formarea - vasculara
Secretie ) neointimii

Elevarea TA



Contractile Phenotype Synthetic Phenotype
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Modulated by:
Soduble signaling factars
Extraceliular matrix
Mechanical stimulation
Endathelial cells
Inflarmmation
« Contractile response to small » Extensive ECM synthesis
molecular signals » Low expression of contractile
= High expression of contractile apparatus proteins
apparatus proteins + High RER content

» Low RER content * High proliferative index

* Low proliferative index » “Hill and valley” morphology in
* Fusiform morphology in culture culture



Deficitul de NO poate fi si consecinta:

1. Cresterii activitatii arginazei

2. Deficitului de L-Arginina

3. Deficitului de tetrahidrobiopterina

4. Excesului de dimetilarginina asimetrica
5. Excesululi de radicali liberi de oxigen

6. Cresterii nivelului de homocisteina



Protein synthesis
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Cresterii activitatii arginazei:

- S@ asociaza cu reducerea de NO

— Se asociaza cu cresterea tonusului vascular si
elevarea tensiunii arteriale

- este un predictor al HTAE



Deficitului de tetrahidrobiopterina coH1snso3 - BH4

Fodic acsd
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Coferment de sinteza a oxidului nitric.

Este expresat de mai multe tipuri de
celule.

Se implica ca cofactor si in sinteza
dopaminei, serotononinei melatoninei.

Stresul oxidativ si inflamatia
metabolizeaza BH4, rezultand in
formarea deficitara a NO.

BH4 este necesar nu numai pentru
NOSe, dar si NOSn (neuronala).



Deficitului de tetrahidrobiopterina coH1snso3 - BH4

Deficitul de BH4 este dovedit in sindromul de insulino-rezistenta, sindrom
metabolic, dislipidemii, obezitate, hiperhomocisteinemie etc. BH4 este
indeosebi vulnerabil la actiunea peroxinitritutului (ONOO-).

GTP

L |
Tetrahydrobiopterin| Oxidative stress | 7 8-Dihydrobiopterin

(BH4) @ (BH2)
MTX
Reducerea deficitului de BH4 prin
administrare orala (400 mg/zi) a ameliorat BH4
evolutia disfunctiei endoteliale, a redus / \
valorile TA la pacientii cu HTAE, a NO 02
imbunatatit hemodinamica centrala si
periferica la pacientii cu insuficienta Coupled Uncoupled

Cardiaca, a redus riscul trombogenezei.




Deficitului de tetrahidrobiopterina coH1snso3 - BH4

Vitamina C creste sinteza de NO mediata de BH4:
1. Datorita efectului antioxidant.

2. Datorita stimularii directe a sintezei endoteliale a
cofactului.

3. Datorita facilitarii transportului BH4 in membrana celulei
endoteliale prin stimularea DHFR.
DHFR asigura transformarea BH2 in BH4.




Excesul de dimetilarginina asimetrica (DAS)

DAS este un inhibitor endogen al NOSe.
Inhiba productia de NO prin actiune sa competitiva fata de

L-arginina si conduce la elevarea tensiunii arteriale.

Se formeaza prin metilarea post-tranlationala a argininei

din componenta diferitor proteine.

Se gaseste in practic in toate tesuturile si fluidele biologice.



Excesul de dimetilarginina asimetrica (DAS)

DAS creste odata cu varsta, la persoanele cu obezitate,

dislipidemie, insulino-rezistenta, hiperhomocisteinemie.

Elevarea DAS creste riscul HTAE la copii (in special cu
obezitate) cu peste 40%, iar al infarctului miocardic acut la

maturi cu circa 30%.



Excesul de dimetilarginina asimetrica (DAS)

Excesul de DAS conduce la cresterea rigiditatii vasculare si
la reducerea compliantei peretelui arterelor de calibru
mediu si mic, determinand majorarea rezistentei vasculare

periferice.

Excesul DAS este in deosebi concludent la pacientii cu
HTAE asociata de cresterea grosimii complexului

intima-medie al a.carotide.



Cresterea nivelului de homocisteinemie

metabolism

meat, eggs, milk,
cheese, white flour,

Methionine = canned foods and

highly processed
foods.

Vitamin

Methyl transferase — B12

Folic
Acid

Homocysteine

Vitamin
Cystathionine synthase — B

Cysteine

Circulation. 1999:99:178-182




Cresterea nivelului de homocisteinemie
Increase concentration

Genetics: altered

Methionine enzyme activity of
HCy related

pathways

[ nutritional deficiencies,

life style , drugs , + Vitamin
some.diseases ] \Methy! transferase B12

Folic
Acid

Family history: of HOH'IOCyStEine

heart disease,
stroke,
cancr,Alezheimer’s

. % - Vitamin
disease, diabetes , N B 6
Cystathionine synthase

Cysteine




Hiperhomocisteinemia (>15 ymol/L)

Un factor de risc nou al maladiilor cardiovasculare
Cum influenteaza evolutia HTAE?

. Faciliteaza oxidarea LDL si conduce la progresarea
leziunilor aterosclerotice ale vaselor— deficitul de NO.
2. Reduce capacitatea HDL de a sechestra colesterolul din

peretele vascular.

3. Afecteaza sistemul de control al fenotipului contractil al
miocitului neted vascular, conducand la formarea si
hiperplazia neointimii.

4. Stimuleaza productia de radicali liberi de O2 si azot.




Cresterea nivelului de homocisteinemie
Un factor de risc nou al maladiilor cardiovasculare
« Hiperhomocisteinemia creste aterogenitatea

colesterolului LDL de circa 10 ori!!!

Hiperhomocisteinemia se coreleaza direct cu nivelul

proteinei C reactive si fibrinogenului — factori ai

formarii si cresterii neointimii.
Hiperhomocisteinemia reduce notabil beneficiul
tratamentului antihipertensiv asupra evolutiei leziunilor

vasculare aterosclerotice si riscului accidentelor

vasculare (infarct, stroke).



HIPERHOMOCISTEINEMIA

!

FIBRINOLGENUL

v N\

Captarea si stocarea LDL Proliferarea MNV

! !

Afectarea NOSe-NO cresterea neointimii

! !

Vasoconstrictia Remodelarea vasc.

Elevarea TA Micsorarea lumenului

HIPERTENSIUNE ARTERIALA




Consecintele hipertensiunii arteriale

1. Accelerarea si potentarea aterosclerozei.

2. Progresarea injuriilor endoteliale.

3. Remodelarea arterelor mici si arteriolelor —
disfunctia organelor tinta: ochii, rinichii, creierul

4. Cresterea post-sarcinii — hipertrofia miocardului —
insuficienta cardiaca.

5. Diseminarea inflamatiei cronice (subclinice).

6. Stroke si infarct miocardic acut.




Aritmii
cardiace




Normal Impulse Conduction

*» Sinoatrial node

|

Cardiac * AV node
arrhythmias
> * Bundle of His

'
Bundle Branches

Purkinje fibers




INTERVALS

-PR :0.12-0.20 sec
-QRS under 0.10sec
-QT:under 0.38 sec

Isoslactne Limne

S5F JNGeY CRag BEEB! Ay UNEa) ohES

WAVE HEART RATE
-P wave: atrial depolarization -To determine the ventricular rate, count
-QRS complex :ventricular depolarization the QRS complex on a 6 sec paper and
-Twave :Ventricular repolarization multiply by 10




SA Node Action Potential Ventricular Action Potential

-100~



Cardiac Action
: mM Na* K* Ca**
HOCINIELS Out 140 4 2.5
lon Elow In 10 150 0.1

0 Na*i - open
1 Na* -close
K*o - open/close

2 Ca'™i-open

K*o - leak
3 Cat**-close
K*o - open

4 K*-close

Diastolic

K*, CI” channel
Channel currents Pump  Exchanger currents Na*/Ca** - excha nge (31 )

Na*/K* - ATPase (3:2)




Ventricular Action Potential

+50
K* (Transient)
0- 2 K" (delayed rectifier)
C 92+t
0 +
-90 _~Na* Na
—
Na"K*ATPase
4
-100 -~ K+




Dereglarile ritmului cardiac

1. Excitabilitate
- Extrasistolie
- Tahicardie
- Bradicardie

2. Propagare
-Bloc AV
-Bloc Hiss

3. Excitabilitate si propagare
-Fluter atrial

-Fibrilatie atriala
-Fibrilatie ventriculara




FIBRILATIE ATRIALA

Prezenta unui focar (sau mai multe) ectopic de
supraexcitabilitate in atrii in asociere cu bloc
unilateral.

Mecanismul de inducere este bazat pe fenomenul
re-entry

Frecventa excitatiei atriilor: 400-600/min.

Daca frecventa <400/min — flutter atrial.




Reentry Arrhythmias

A

Re-enterant
ﬁ / Tachycardia




Cauzele fibrilatiei
. Ischemia si hipoxia miocardului.
. Remodelare post-infarct a miocardului.
. Dilatarea atriala.
. Fibroza, scleroza, hipertrofie.
. Tulburari notabile electrolitice (hipo-magneziemia).

. Afectarea expresiei proteinelor jonctiunilor inter-
celulare: conexinele 40, 43 si 49.
. Tireotoxicoza.
. Embolism pulmonar.
. Sindromul apneei in somn (rolul trigger este atribuit
hipertensiunii arteriale).
10.Cauza needintificata (idiopatica).




ATRIAL RHYTHMS
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Caracteristicile ECG: flutter vs fibrilatie

. Unda P regulara si uniforma in flutter - cu frecventa

<400/min.

. Unda P iregulara si neuniforma in fibrilatie - cu

frecventa 400-600/min.

. OI flutter si in fibrilatie QRS nu este modificat.

. Intervalele RR in flutter sunt regulare.

. Intervalele RR in fibrilatie sunt iregulare.

. In flutter predilect se constata raportul 2:1 (A:V).

Raportul 1:1 are valoare predicitva asupra existentei
caii accesorii atrii-venricule.




Flutter si fibrilatie:
tulburari ale homeostaziei circulatorii

1. Hipotensiune arteriala si reducerea debitului cardiac,
in deosebi marcata in fibrilatie datorita reducerii
concludente a volumului bataie.

2. Palpitatii.

3. Toleranta joasa la efort fizic.

4. Riscul inalt al tromboemboliei din cauza turbulentei
sangelui in cavitatea ventriculelor.

5. Anxietate, disconfort retrosternal sau chiar durere.

6. Episoade de lesin.

7. Insult cerebral ischemic.




Bloc AV
Afectarea propagarii excitatiei prin nodul AV.

1.Bloc AV incomplet de gradul I.
2.Bloc AV incomplet de gradul II:

- Mobitz 1 (cu perioade Wenckebach).
— Mobitz 2.

3. Bloc AV complet.




Bloc AV. Cauze:

Ischemie.

Degenearea itinerarului de propagare.

Scleroza post-infarct.
Adminsitrarea digitalelor.

Anomalii congenitale.




First Degree Block
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First-Degree AV Block
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FIGURE 171 Wi th ﬁrst—degree AV blcnck the PR interval is urufcrm}y prolonged bey

ond 0.2 mand w1th each beat

Onote the prolonged PR
interval



BLOC AV Gradul I.
PR > 0,2 sec.
QRS ingustat



ATRIOVENTRICULAR (AV) BLOCKS
SECOND DEGREE AV BLOCK

TYPE I




Second Degree AV Block
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TABLE 17-2 Mobitz Type | and Mobitz Type Il AV Blocks
Characteristic Mobitz Type | Mobitz Type Il
[ - ] [ — | ] [ S | —_ [ |
0.18 sec  0.24 sec 0.18 sec 0.18sec 0.18 sec 0.18 sec
Pattern Cycles of gradually increasing Abrupt nonconducted P waves without
of block PR intervals followed by preceding changes in the PR intervals
nonconducted P waves

O Mobitz type | or Winckebach
O Mobitz type I



ATRIOVENTRICULAR (AV) BLOCKS
THIRD DEGREE AV BLOCK
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Eary: Flat orinverted T wave, Prominent U wave, DT segment depression,
prolonged QU interval.

Late: Prolonged PR interval, decreased voltage and widening of QRS
interval, increased risk of ventricular dysrhythmias.
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Hyperkalemia
, > 5\mEq/L Clinical Manifestations

1.ECG

- Early: Increased Twave amplitude or peaked T waves. Middle: Prolonged PR
interval and QRS duration, atrioventricular conduction delay, loss of P waves,

- Late: Progressive widening on QRS complex and merging with T wave to
produce sine wave pattern.




ATRIAL RHYTHMS
PREMATURE ATRIAL COMPLEXR
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