The “injury” phenomenon, in connection with the age-determined involution of the arterial substrate,
instigates the synergism ““atherosclerosis - gerontogenesis” - the fundamental phenomenon.

The systematic pathobiological study reveals and demonstrates the most important process: the inclusion
of immunoinflammation into the mechanisms of the atherogenesis — a totally new concept, recently described
in the monograph launched at International Academy of Pathology.

Rezumat

In lucrare se analizeaza cele mai recente date privind rolul proceselor autoimune si modifica-
rile de varsta ale sistemului arterial in aterogeneza. Procesele de senescenta contribuie la cresterea
permeabilitatii arterelor, dereglarea barierei endoteliale, favorizand insudatia componentelor plasma-
tice, inclusiv lipoproteinele, si infiltratia peretelui vascular cu monocite. Microscopia electronica cu
baleiaj a suprafetei interne a arterelor coronariene umane a demonstrat ca cel mai precoce indice al
leziunilor aterosclerotice este tumefierea endoteliocitelor. Sinergismul “aterogeneza-geronto-geneza”
reprezintd un fenomen fundamental in evolutia aterosclerozei, denumita si “rugina vietii”. Este ex-
pus detaliat rolul mecanismelor autoimune in patomorfogeneza aterosclerozei. Inflamatia imuna in
peretele arterial, ca reactie la depunerea complexelor autoimune ce includ lipoproteinele modificate
in calitate de antigen, este consideratd un component important al aterosclerozei. Implicarea imitno-
inflamatiei in mecanismele aterogenezei este apreciatd drept o conceptie complet noud, originala,
descrisa recent in monografia lansata in cadrul Academiei Internationale de Patologie.
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Conceptul medicinei adaptive este tot mai amplu utilizat in profilaxia si tratamentul diferitelor
maladii somatice, inclusiv patologia cardiovasculard. Esenta acestuia consta in fortificarea compo-
nentelor sistemelor de streslimitare a organismului pentru a atenua actiunea agresiva a diversilor
factori de risc intrinseci sau extrinseci, intentie ce poate fi, de regula, realizata prin dietd, exercitii fi-
zice, expuneri periodice sau repetate la hipoxie. Ultima proba ,,copie” intr-un mod deliberat beneficul
aerului de munte de altitudine adaptogend (2800-3200 m) si a obtinut actualmente numeroase sufragii
teoretice §i practice in cadrul unui numar mare de investigatii experimentale si clinice. Astfel, datele
empirice certificd un set important de remanieri morfofunctionale si metabolice la nivel de celula si
de organ, care conventional se inscriu Tn aga-numitul contur de vestigii adaptogene, ce se contrapun
actiunilor alterative ale ischemiei, stresului oxidativ, factorilor neuroendocrini excesivi, citochinelor
etc. [1-5]. De relevat la aceastd conotatie efectele adaptive ale hipoxiei, care incitd mecanismele
oportune de control al homeostaziei circulatorii, cum ar fi: stimularea expresiei enzimei nitricoxid-
sintetazei endoteliale cinstitutive (NOSec), adrenomedulinei si a eliberarii factorului endotelial de
crestere, care activeaza sistemul de celule progenitoare, responsabile de procesele naturale de angio-
geneza si reendotelizare; modularea sistemului imunocompetent si potentarea capacitatii antioxidante
celulare si tisulare; majorarea numarului de mitocondrii in diferite celule (inclusiv neuronii centrali)
si a capacitatii lor de energosinteza; diminuarea proteinelor de stres (heat schok proteins) si a expre-
siei moleculelor de adeziune si chemoatractante; cresterea activitatii neuronale cardiace (imprimis pa-
rasimpatice) i optimizarea functiondrii pompelor ionice [6-12]. Aceste inerente si-au gasit aplicatie
in medicina practica, fiind initial valorificate in medicina sportiva si In cea cosmicd, domenii in care
o experientd notabild au acumulat centrele medicale din Rusia [13-16].

In prezent implementarea conceptului adaptiv hipoxic demarca tot mai mari proportii in lume,
despre ce marturiseste si deschiderea in diferite tari a centrelor de studiu al acestei probleme. in Fe-
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deratia Rusa, la Moscova, functioneaza cca 30 de centre de adaptare la hipoxie, toate sub auspiciul
Academiei in Probleme de Hipoxie. In 1985 a fost fondati Societatea Internationald a Medicinei de
Munte, care a avut ca scop antrenarea diferitilor specialisti in elucidarea si perfectarea optiunilor con-
ceptuale si aplicative ale adaptarii la hipoxie [17].

In acest context ne-am orientat spre un studiu al beneficiilor cardiovasculare induse prin trai-
ningul hipoxic repetat.

Scopul lucrdrii este evaluarea complexa (clinico-functionala si biochimica) a eficientei hi-
poxiei normobarice aplicate repetat la pacientii cu hipertensiune arteriald esentiald si cardiopatie
ischemica.

Materiale si metode. Hipoxia normobarica repetatd (HNR) s-a aplicat la 120 de pacienti cu
hipertensiune arteriald esentiala (HTAE), gr I-11, si la 80 de pacienti cu cardiopatie ischemica (CPI),
angind pectorald de efort, C.F. I-II, din care 30 (37,5%) cu IC I-II NYHA, care urmau terapie con-
ventionald cu antihipertensive si antianginoase (loturile de studiu (LS)). Loturile de referinta (LR) au
fost constituite din 19 si, respectiv, 23 de pacienti, care au administrat exclusiv medicatie specifica.

Hipoxia normobarica s-a reprodus in camere individuale speciale (barocamere), construite la
uzina “Mezon” dupa prototipul tehnic elaborat de Institutul de Fiziologie al A.S. a Moldovei. In ca-
merd se sufla in flux continuu amestec de aer cu azot la presiunea de 1 atm (regimul normobaric nu
induce la pacienti hiperventilatie, i.e. alcaloza respiratorie). Azotul din butelii se amesteca cu aerul
intr-un dispozitiv-reductor special cu reglare manuald a proportiilor necesare concentratiilor finale
de oxigen. La suflarea continua a amestecului de aer se asigura o concentratie constantd de oxigen in
aerul inhalat pe tot parcursul sedintei, care avea o duratd de 30 min. La aceasta categorie de pacienti
s-au aplicat 10 sedinte consecutive (in fiecare zi), cu o pantd de declin al concentratiei O, de la 19%
(primele 2-3 sedinte) pand la 13% (ultimele), ceea ce corespunde cu o altitudine de circa 3200 m.
Protocolul de studiu a inclus urméatoarele probe: monitorizarea valorilor TA si a frecventei contractii-
lor cardiace (FCC), ECG, EcoCQG, testul de efort Bruce, estimarea componentelor stresului oxidativ,
determindri ale colesterolului total si ale fibrinogenului.

Rezultate. Dinamica valorilor tensiunii arteriale (TA) la pacientii expusi trainingului hipoxic
si la cei din lotul de referintd este prezentata in tab. 1.

Tabelul 1
Dinamica valorilor TA la pacientii cu HTAE
Indicii Initial Ziua 5 Ziua 10 Ziua 15
TAs -1 170£5 15614 146x5 1414
mm Hg - 8%, p>0,05 - 14%, p<0,01 - 17%, p<0,01
TAs - 11 169+5 16216 15415 148+5
mm Hg - 4%, p>0,05 - 9%, p>0,05 - 12%, p<0,05
TAd -1 10714 101+3 95+3 9343
mm Hg - 6%, p>0,05 - 11%, p>0,05 - 15%, p<0,05
TAd - 11 10745 10345 99+4 964
mm Hg - 4%, p>0,05 - 7%, p>0,05 - 10%, p>0,05
TAmed - I 128+4 119+4 11243 10943
mm Hg - 7%, p>0,05 - 12%, p<0,05 - 15%, p<0,05
TAmed - II 12845 12345 117+4 11314
mm Hg - 4%, p>0,05 - 9% - 12%, p<0,05

Legenda: TAs, TAd, TAmed — TA sistolica, diastolica si, respectiv, medie; I — lot de studiu; II — lot
de referinta; p - valoarea semnificatiei vs nivelul initial; % - devierile procentuale estimate In comparatie cu
nivelul initial (pana la tratament).
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Aplicarea a 10 sedinte de hipoxie normobarica s-a manifestat prin reducerea mai substantiala
a TAs In ziua a 10-a a trainingului hipoxic (-14%, p<0,05 vs 9%, p>0,05 in lotul de referintd). Im-
portant este ca dupa sfarsitul curei de HNR TAs a continuat sa scada si in ziua a 15-a s-a Inregistrat la
o valoare medie de 141 mm Hg, contra 148+5 mm Hg la pacientii care au administrat numai terapie
hipotensiva standard. Astfel, HNR deplaseaza curba dinamicii TAs spre stanga in medie cu 5 zile, fapt
ce echivaleaza cu o eventuala posibilitate de reducere a dozei preparatelor hipotensive. TA diastolica,
de asemenea, a suportat o micgorare mai considerabila la pacientii expusi repetat la hipoxie normoba-
rica (-15% in ziua a 15-a contra —10% in lotul de referintd). In mod similar s-a desfasurat si dinamica
TA medie, devierile ei fiind evident mai mici decat cele ale TAs.

Efectul hipotensiv al HNR a fost asociat si de o reducere mai esentiald a frecventei contractiilor
cardiace (FCC), fapt ce a conditionat o micsorare mai mare a valorii indicelui stresului hemodinamic
(ISH), care s-a estimat ca produsul dintre FCC si Tas (tab.2.)

Tabelul 2
Dinamica FCC si ISH la pacientii cu HTAE
Indici Initial Ziua 5 Ziua 10 Ziua 15

FCC-1 82+4 76x4 69+4 67t4
1/min -7%., p>0,05 -16%, p<0,05 -18%, p<0,05
FCC-1I 8345 80+5 7715 7615
1/min -4%, p>0,05 -7%, p>0,05 -8%, p>0,05
ISH -1 140£5 11944 101t4 9414

mm Hg/min? -15%, p<0,05 -28%, p<0,01 -33%, p<0,001
ISH - 11 140+6 130£5 11945 11245
mm Hg/min? -7%, p>0,05 -15%, p<0,05 -20%, p<0,01

Legenda: p - valoarea semnificatiei vs nivelul initial; % - devierile procentuale estimate in comparatie
cu nivelul initial (pana la tratament).

Astfel, valorile FCC si ISH in ziua a 10-a de aplicare a HNR au fost cu 10% si, respectiv, 15%
depreciate in comparatie cu indicii din lotul de referintd. De mentionat ca acest recul a devenit si mai
important in ziua a 15-a (-12% si, respectiv, -16%), deci dupa 5 zile de la sfarsitul ultimei sedinte de
hipoxie normobaricd, ceea ce poate indica instalarea unui vestigiu functional notabil, cu beneficii cir-
culatorii, imanent adaptarii organismului la hipoxie. Aceasta evidentd poate fi urmarita si la pacientii
cu afectiuni ischemice ale cordului. Testarea indicilor de baza, care reflecta toleranta la efort fizic a
pacientilor cu CPI, a decelat ameliorarea lor in ambele loturi pe parcursul a 10 zile de aplicare a sche-

melor terapeutice, numai ca in cazul aplicarit HNR ea a fost mai concludenta (tab.3,4).

Tabelul 3
Timpul maxim, valorile FCC si TAs in testul fizic Bruce efectuat initial
Lotul Timpul maxim FCC repaus, FCC efort, |TAs repaus, mmHg TAs efort,
de efort, min 1/min 1/min mm Hg
LS 6,8+0,5 83+7 154+11 1368 176+14
LR 6,7+0,5 84+8 151+11 13248 173+14
Tabelul 4
Timpul maxim, valorile FCC si TAs in testul fizic Bruce efectuat dupa 10 zile
Lotul Timpul maxim FCC repaus, FCC efort, TAs repaus, TAs efort,
de efort, min
1/min 1/min mmHg mm Hg
LS 8,2+0,7 72+6 142+11 130+8 178+14
LR 7,7+0,7 8248 156+11 13448 175+14
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In lotul de studiu timpul maxim de efort s-a majorat cu 1,4 min (+21%), iar in lotul de referinta
ameliorarea acestuia a fost mai inferioara (1,0 min +15%), dar fara ecart semnificativ fatd de LS la
varful probei. Dinamica FCC la pacientii expusi hipoxiei repetate dozate a evidentiat o valoare abso-
lutd maxima mai mica cu 12 b/min (9%) decat indicele respectiv din LR. De remarcat ca pe fundalul
aplicarii HNR a scazut si valoarea FCC in repaus, cu 11 b/min (-13%, p<0,05). Totodata, incrementul
TAs a fost corelativ in ambele loturi.

Ameliorarea evidentd a capacitatii fizice a pacientilor cu CPI inerentd HNR a fost acompaniata
de remanieri functionale notabile ale inimii, atestate Tn examenul ecocardiografic (fab.5).

Tabelul 5
Indicii EcoCG la pacientii cu CPI, angina pectorala de efort C.F. I-1I, IC I-IIl NYHA
Indicii Lotul Initial Dupa 10 zile
Diametrul atriului stang, mm LS (n=26) 4142 * 3942 *
LR (n=10) 40+£2 * 3942 *
Norma 28-32
Diametrul telediastolic al LS (n=26) 5642 * 5342 *
ventriculului sting, mm LR (n=10) 5542 * 5342 *
Norma 45-49
Diametrul telesistolic al LS (n=26) 4442 * 4142 *
ventriculului stang, mm LR (n=10) 4342 * 4142 *
Norma 30-35
Fractia de ejectie, % LS (n=26) 48+2 5142 *
LR (n=10) 47+2 4942 *
Norma >55
Indicele Tei, u.c. LS (n=26) 0,72+0,04 * 0,51+0,03 * &
LR (n=10) 0,71+0,05 * 0,67+0,03 *
Norma <0,4
Raportul Z, u.c. LS (n=26) 0,71£0,06 * 0,79+0,07
LR (n=10) 0,72+0,06 * 0,75+0,07 *
Norma >(,85<0,9

Legenda: * - diferente semnificative (p<0,05) cu norma; & - diferente semnificative cu valoarea initia-

In acest context merita o atentie deosebita dinamica indicelui Tei, care integral estimeaza func-
tia cordului, antrenand atat fazele de contractie si relaxare izovolumetrica, cat si faza de ejectie a
sangelui. Valoarea acestui parametru s-a micsorat mai esential la pacientii care au beneficiat de HNR:
-29% contra -6% pentru lotul de referinta. Un alt indice, care estimeaza integral functia cordului, este
raportul Z. Cresterea valorii lui certifica prezenta unui reviriment functional, ea fiind mai superioara
in lotul de studiu: +11% contra +4% pentru lotul de referinta.

In cadrul evaluarii complexe a beneficiilor cardiovasculare ale HNR am estimat si actiunea
acesteia asupra activitatii stresului oxidativ (fab.6). De mentionat fenomenul de atenuare a peroxi-
darii lipidelor, despre ce confirmad diminuarea cantitatii produselor ei intermediare si finale. La acest
beneficiu se atribuie si cresterea potentialului sistemului antioxidant eritrocitar si seric.

Tabelul 6

Dinamica hidroperoxizilor lipidici (HPL), dialdehidei malonice (DAM), glutationreductazei
(GR), catalazei si ceruloplasminei

Indicii Lotul sandtos Initial LR dupa 10 zile| LS dupa 10 zile
HPL, un.conv.dens.opt., ser |[2,32+0,23 4,34+0,35 * 3,8240,3 * 2,4340,2 p<0,05
DAM, nmol/l, ser 0,45+0,44 0,88+0,07 * 0,77£0,06 * 0,51£0,03 p<0,05
GR, nmol/s x gHb, eritrocite  |2544+22 189+14 * 208120 242417 p<0,05
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Catalaza, umol/s x gHb, eritrocite |2,66+0,23 1,61+£0,13 * 1,90+0,1 * 2,49+0,2 p<0,05
Ceruloplasmina, mg/l,ser. 325430 212+16 * 240421 * 301422 p<0,05
Legenda: * - discrepante semnificative vs lotul sdnatos; p - valoarea semnificatiei vs valoarea initiala.

Un alt set de remanieri biochimice inerente HNR sunt atasate de capacitatea ei de a micsora
astfel de indici proaterogeni, cum sunt: beta-lipoproteinele, colesterolul si fibrinogenul (zab.7).

Tabelul 7
Dinamica beta-lipoproteinilor, colesterolului si fibrinogenului
Indicii Lotul sandatos | Pdnd la tratament | LR dupa 10 zile | LS dupa 10 zile
B-lipopr.(u.c.) 50+4 73+4* 63+6* 57+4, p<0,05
Colesterol (mmol/l) 4.4+0.4 5.840.3% 5.3+£0.5% 4.7+0.4,p<0,05
Fibrinogen, barbati, (g/1) 2,8+0,2 3,8+0,25 3,5+0,25% 3,140,2,p<0,05

Legenda: * - discrepante semnificative comparativ cu lotul sdnatos; p - valoarea semnificatiei vs indice-
le precurativ (pana la tratament).

Asadar, trainingul hipoxic realizat prin 10 sedinte consecutive de hipoxie normobarica gradual
progresiva, aplicate aditional la terapia medicamentoasa, induce un set de beneficii functionale si bio-
chimie, care stau la baza ameliorarii statusului clinic al pacientilor cu HTAE si CPI.

Discutii. Expunerea repetata si consecutiva la niveluri progresive de hipoxie normobaricad a
pacientului cu HTAE se manifesta prin actiune hipotensiva, care evolueaza relativ repede (dupa fie-
care sedintd valorile TA sistolice si diastolice se micsorau in medie cu 10-20 mm Hg). Acest fenomen
ar putea fi explicat prin stimularea de catre hipoxie a eliberarii endoteliale de NO si prostaciclina
[18]. Totodata, valori mai reduse ale TA versus lotul de referinta au fost consemnate si dupd 5 zile
de la sfarsitul curei de HNR, fapt ce indica si efectul de antrenare de durata a endoteliului circulatiei
sistemice Tn vederea expresiei NOSec [6,19]. Aceasta remodelare functionald benefica a endoteliului
poate fi modulata si prin activarea procesului de ,,reinnoire” a lui, deoarece trainingul hipoxic re-
gleaza ,,in sus” expresia factorului de crestere a endoteliului (VEGF) [7,20], care este un stimulator
natural potent al sechestrarii in sange a celulelor endoteliale progenitoare, implicate in angiogeneza,
neovascularizare si reendotleizare [21]. In acelasi timp, HNR s-a impus si printr-un efect notabil de
micsorare a FCC, care in contextul diminuarii tonusului arterial (imprimis al arterelor rezistive) s-ar
prezuma drept o consecintd a majorarii activitatii parasimpatice - o actiune propice adaptarii organis-
mului la hipoxie [8,22].

Gradul de activitate a centrului vasomotor bulbar, conform datelor obtinute in ultimi ani, este
in corelatie cu nivelul potentialului energetic al neuronilor SNC, micsorarea caruia (de reguld, de
origine ereditard) se incrimineaza drept un mecanism patogenetic al HTAE, realizat prin majorarea
eferentelor simpatice cardiovasculare [23]. Deci daca actiunea hipoxiei majoreaza, dupa cum demon-
streazd unele investigatii, numarul mitocondriilor si capacitatea lor de energosinteza [9,24], atunci
putem pune 1n evidentd o inerentd oportund a beneficiului HNR: optimizarea viabilittii energetice
a celulelor nervoase centrale conduce la modularea activitatii centrului vasomotor bulbar, care va
trimite predilect spre periferie eferente parasimpatice, urmand in consecintd micsorarea rezistentei
vasculare periferice (componenta functionald importantd a efectului hipotensiv) si a FCC. Ultima
evidentd determind atenuarea stresului hemodinamic si prin aceasta se aduc beneficii si asupra remo-
delarii endoteliului vascular.

Ameliorarea reactivitatii vasculare endoteliu dependente, inclusiv cea coronariand, indusa prin
HNR gratie cresterii rezervelor de NO si a proceselor de reparatie a endoteliului, precum si inten-
sificarea influentelor parasimpatice pot servi drept repere concludente pentru evolutia beneficiilor
cardiace atestate la pacientii cu CPI. Cresterea tolerantei fizice este o dovada a sporii capacitatii
de utilizare miocardice a oxigenului §i se raporteaza la o activare mai superioara a metabolismului
energetic. Aceste particularitati se coreleaza cu micsorarea semnificativa a indicelui Tei, care integral
estimeaza functia cardiacd, iar diminuarea valorii lui certifica scurtarea fazelor de contractie si de
relaxare izovolumetricd in favoarea prelungirii fazei de ejectie.
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M.Burtscher si colab. (2004), de asemenea, au decelat fenomenul de crestere a tolerantei fizice
a barbatilor cu varsta cuprinsa intre 50-70 de ani, cu afectiuni ischemice cardiace sau fara, sub actiu-
nea unei cure de hipoxie intermitenta cu o durata de 3 saptamani [25]. Acest reviriment a fost asociat
de cresterea continutului de oxigen in sangele arterial si de valori semnificativ reduse ale TA si FCC
in cadrul probei de efort fizic submaximal.

Atenuarea stresului oxidativ sub actiunea HNR merita o atentie deosebitad in contextul accep-
tarii unanime a acestuia drept o parghie alterativa universald si un mecanism patogenic al evolutiei
maladiilor cardiovasculare. Potentarea sistemului antioxidant poate fi un suport important al vestigii-
lor functionale de duratd ale adaptarii organismului la hipoxie. La aceasta conotatie de mentionat ca
curele HNR pot fi repetate nu mai frecven decat la un interval de 4-5 luni.

Concluzii

1. HNR creste eficienta hipotensiva a medicatiei farmacologice aplicate la pacientii cu HTAE,
iar diminuarea mai concludenta a valorilor TA la pacientii expusi trainingului hipoxic s-a asociat cu
o reducere mai esentiald a frecventei contractiilor cardiace si, respectiv, a indicelui stresului hemodi-
namic.

2. HNR creste complianta coronariana la pacientii cu CPI, angina pectorald de efort, C.F.I-II
si timpul maxim de efort fizic pe fundalul unui platou de FCC depreciata in raport cu nivelul initial
(pana la HNR), efecte ce asociazd amplificarea capacitatii de utilizare a oxigenului.

3. HNR determina micsorarea concludentd (-29%) a indicelui Tei la pacientii cu CPI angina
pectorald de efort C.F. I-II, IC I-Il NYHA, semnificand imbunatatirea performantelor atat ale relaxarii

4. HNR reduce semnificativ activitatea stresului oxidativ, crescuta la pacientii cu HTAE si CPI,
prin normalizarea componentelor tisulare §i sangvine ale sistemului antioxidant.

5. HNR micsoreaza continutul beta-lipoproteinelor si al colesterolului pana la valori apropiate
nivelurilor lotului sandtos, efect acompaniat de normalizarea cantitativa a fibrinogenului sangvin.
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Rezumat
Hipoxia normobarica repetatd a fost aplicata la pacientii cu hipertensiune arteriald esentiald si
cardiopatie ischemicd, angind pectorala de efort, pe fundalul medicatiei specifice. Trainingul hipoxic
in camere individuale speciale (10 sedinte consecutive a cate 30 min) a conditionat un set de bene-
ficii (care s-au comparat cu efectele terapiei standard): micsorarea mai substantiald a valorilor TA si
ale FCC, cresterea mai evidenta a timpului maxim de efort fizic, in asociere cu ameliorarea indicilor
functionali ecocardiografici si amplificarea mai considerabila a potentialului sistemului antioxidant.

Summary

Therepetitive normobaric hypoxiahas been applied in patients with essential arterial hypertension
and ischemic heart disease, angina pectoris additionally to specific treatment. Hypoxic training (10
consecutive settings in special individual chambers during 30 min) had led to a lot of benefits (being
compared with effects of standard therapy): more prominent diminution of the arterial blood pressure
levels and heart rate, more evident elevation of the maximum time of physical effort in association
with improvement of the ecocardiographic functional indices and with more noted augmentation of
the antioxidant system potential.
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