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CUVANT INAINTE

“Explozia” noutatilor tehnologice atat pe planul dispozitivelor cat si pe
acela al cunostintelor teoretice, caracteristica debutului secolului XXI, nu a
ocolit, previzibil de altfel, domeniul medicinei.

Progresele biofizicii, biochimiei, geneticii, biologiei celulare s
microbiologiei, pe fundalul dezvoltarii accelerate a tehnicii de comunicatii
puterii de calcul au avut rolul de a cataliza avansul rapid la nivelul disciplinelor
medicale clinice conducand la o amplificare exploziva atat a volumului de date
stiintifice cat si a profunzimii si complexitatii acestor date. Au aparut directii si
domenii noi de cercetare, nivelul tehnologic al aparaturii de cercetare si
diagnostic a crescut logaritmic, informatizarea si robotizarea s-au extins
intrdnd in rutina de zi cu zi a profesiei, la un nivel de neconceput cu numai
doua decenii in urma. Farmacologia si ingineria genetica s-au dezvoltat la
randul lor facand posibila aparitia rapida si in cascada a noi clase si protocoale
terapeutice, de natura sa schimbe radical abordarea si prognosticul unor
intregi capitole de patologie.

Pe planul abordarii metodologice, medicina bazata pe dovezi si-a
impus din ce in ce mai mult rigorile, algoritmizarea demersului diagnostic si
terapeutic (abordarea acestuia pe baza unor ghiduri cu acceptare
internationala) devenind practic standardul unanim acceptat.

Aceasta noua realitate medicala, a condus, in mod ineluctabil pe de
o parte la o crestere a profunzimii domeniului tuturor specialitatilor, iar pe de
alta la o ingustare simultana a orizontului acestora, care sa faca posibila
stapanirea in conditii bune a bagajului de abilitati teoretice si practice
necesare pentru a performa.

Astfel s-au dezvoltat din ce in ce mai multe subspecialitati si, din ce
in ce mai multi medici au ajuns sa evolueze pe parcursul intregii lor cariere
medicale, Tn mod cel mai adesea asumat, in perimetrul unei singure patologii,
sau chiar al unei metode de investigatie sau tratament.

Pacientii nostri insa continua sa reprezinte, fiecare in parte in mod
adesea unic, o “constructie” complexa al carei nivel de specificitate necesita,
pentru a putea permite alegerea solutiei optime de abordare a demersului
diagnostic si terapeutic, o abordare care nu numai ca transcende limitele
traditionale ale subspecialitatii si specialitatii, dar necesitd de multe ori o
abordare multidisciplinara.

Autorii nu au, desigur, pretentia orgolioasa unei reinvieri (imposibile,
de altfel) a demersului “renascentist” al personalitatii medicale unice miraculos
- integratoare a unui mozaic de cunostinte din domenii variate.
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Mai degraba ne-am dori, mai realist, o abordare pastrand o
perspectiva mai larga, a unor capitole de cardiologie unde patologia cardiaca
propriu-zisa se impleteste cu alte patologii si se interconditioneaza din punctul
de vedere al unor specialisti care, de-a lungul carierei, si-au format o expertiza
in domeniile respective.

In ce masura acest demers, destinat sa sprijine in diverse etape ale
traiectoriei lor profesionale medicii cardiologii care se confrunta cu aspecte de
patologie interdisciplinara, va fi unul folositor, raméne o problema deschisa.

Colegii nostri care ne vor onora consultdnd (atunci cand vor
considera util) materialul cuprins in volum sunt cei mai in masura sa decida si
de aceea, am fi onorati daca ne-ar transmite parerile si impresiile lor.

Dr. Marius Turcan
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PREFATA

Dezvoltarea exponentiald a stiintei medicinii a dus la aparitia si
progresul specialitatilor. O singura persoana poate cu greu, mai degraba nu
poate, acoperi vasta abundenta de informatii, de cunoastere, in cele mai
variate domenii.

Pentru specialitatile tehnice din medicind, cele chirurgicale si
interventionale, specializarea si supraspecializarea reprezintd un progres
incontestabil prin practica si, astfel, atingerea unei performante foarte inalte.

Pentru specialitatile netehnice specializarea permite fara indoiala o
cunoastere aprofundata a unui domeniu (mergand de la a sti putin despre tot
pana la a sti foarte mult despre foarte putin sau chiar totul despre nimic).
Desigur acest fapt face cunoasterea posibila, creste performanta intr-un
domeniu, dar in acelasi timp creeaza zone de margine, de granita in care
cunoasterea este precara si prin consecinta performanta mai putin buna si in
acelasi timp face sa se piarda viziunea unitatii. Aceste domenii de granita pot
sa evolueze catre supraspecialitati mai mult sau mai putin independente.

In medicina aceasta evolutie este evidents, dar pierderea notiunii de
unitate este contraproductiva deoarece organismul este o unitate, organele
functioneaza impreuna si interdependent, psihicul este o parte a vietii
organismului. Dezvoltarea specialitatilor medicale a dus la aparitia a multe
domenii de granitéd care apartin mai multor specialitati, dar uneori niciunei
specialitati. In aceste conditii solutia este colaborarea, munca in echipé si nu
izolarea specialitatilor. De aceea favorizarea spitalelor de unica specialitate
este un nonsens logic. Desigur orice echipa trebuie sa aiba un coordonator.
Acesta este specialistul in specialitatea de baza, in general internistul sau
specialistul de baza atunci cand s-au dezvoltat subspecialitati independente
(de exemplu cardiologul clinic pentru echipa cuprinzand cardiologul
interventionist, chirurgul cardiac si aritmologul).

In aceasta situatie o lucrare precum cea coordonatd de doamna
conferentiar Viviana Ivan, lucrare care pe de-o parte abordeaza domeniile
interdisciplinare in practica cardiologica si pe de alta grupeaza o serie de
specialisti cunoscatori si practicanti in aceste domenii, reprezinta o contributie
foarte binevenita, o lucrare reper in domeniu.

Lucrarea trebuie recomandata tuturor specialistilor cardiologi si
internistilor pentru calitatea si actualitatea informatiei.

Tendinta actuala de standardizare a abordarii medicale prin ghiduri,
protocoale si algoritmi este fara indoiala justificatda de dorinta de a usura
activitatea diagnostica si, mai ales, terapeutica, dar poate sa duca la ignorarea
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unui important adevar al practicii medicale moderne — imbatranirea populatiei
in general si, mai ales, a populatiei bolnave. Vérsta duce la coexistenta la
aceeasi persoana a mai multor boli si la o restrangere sincrona cu varsta a
posibilitatilor si limitelor adaptarii, la aparitia batranilor fragili atat fizic cat si
psihic. In aceste conditii a cuprinde in formele mentionate de standardizare
toate posibilitatile si combinatiile este practic imposibil, iar raspunderea pentru
actul medical nu revine ghidului, protocolului sau algoritmului. Raspunderea
este exclusiv a practicianului, a unui practician si nu a unei echipe.
Raspunderea nu se poate diviza sau transmite.

in aceste conditi o asemenea lucrare ca “Interdisciplinaritatea in
patologia cardiovasculara” este deosebit de utila oricarui profesionist in
domeniu si trebuie calduros recomandat.

Prof. dr. lon Bruckner
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CAPITOLUL 1

GENETICA IN PATOLOGIA CARDIO-VASCULARA

Marina Anton

Esentiala prin tehnici noi si inovative, prin implicarea in diagnostic si
tratament, genetica medicala are un rol esential in bolile cardiovasculare.
Conceptul de susceptibilitate genetica sau profil de risc este bazat pe testele
genetice care pot defini riscul genetic individual sau familial. Uneori, prezenta
unei singure mutatii genice a condus la diagnosticul de risc ceea ce a obligat
la preventie primara de urgenta cum este in cazul afectiunilor cardiovasculare
cu risc de moarte subita prin aritmii maligne. Medicina personalizata permite
calcularea scorului de risc genetic doar pentru afectiuni comune precum
diabetul zaharat si ateroscleroza, neavand valoare predictivda in boala
coronariana privind riscul complicatiilor majore datorate influentei marcate a
factorilor de mediu.

GENETICA IN BOALA CORONARIANA

Boala coronariana (BC) reprezinta, prin frecventa si manifestarile ei,
o0 provocare pentru geneticieni. Conceptul de preventie, de stabilire a scorului
de risc genetic, este foarte complex deoarece in aparitia bolii sunt incriminati
multi factori, fiecare cu elementele lui de risc (1,2). De aceea susceptibilitatea
genetica este termenul definitoriu si, in aprecierea acesteia exista o serie de
markeri (3). Desi unii markeri genetici individuali sunt asociati cu BC nu exista
dovezi suficiente de evaluare comparativa cu factorii de risc traditionali.

Genetica bolii coronariene este studiata cel mai frecvent prin
investigarea SNP (single nucleotid polymorphism). S-au raportat peste 50 de
SNP cu asociere clinica semnificativa; dintre acestea, cele de pe cromozomul
9p21 s-au dovedit a avea o corelatie importanta statistic cu primul eveniment
cardiovascular (1,4,5). Initial s-a crezut ca asocierea este mai evidenta la
pacientii peste 70 de ani, fara afectare cardiaca prealabila si fara asociere cu
evenimente cardiovasculare subsecvente, in timp ce la persoanele cunoscute
deja cu BC se coreleaza cu evolutia bolii la un nivel comparativ cu factorii de
risc clasici(6). Exista insa si studii retrospective care au evaluat doza-efect a
SNP 9p21 la pacientii din decadele patru si cinci cu BC (7). Un studiu a evaluat
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peste 950 de pacienti non-diabetici cu episoade precoce de BC (varsta medie
56 ani). La acestia, prezenta genotipului 9p21 s-a corelat coronarografic cu
cel putin o stenoza epicardica >50%, leziuni de left main trivasculare si
necesar de by-pass, ceea ce sugereaza o agresivitate mai mare la aceasta
categorie de pacienti (8). De mentionat insa si comorbiditatile asociate, unele
considerate factori de risc clasici. Si alte SNP s-au asociat cu manifestari
diverse ale BC, inclusiv cu risc crescut de rupere de placa aterosclerotica
/infarct miocardic acut, sugerand impactul diferit al diferitelor mutatii asupra
biologiei sau patofiziologiei bolii coronariene (7,8). La pacientii non-diabetici
asocierea dintre SNP de pe 1925 este considerata cu risc crescut de BC.
Calcularea scorului de risc folosind SNP nu s-a dovedit utila deoarece acesta
nu se amelioreaza direct proportional cu corectarea factorilor de risc. Un
studiu pe trei cohorte care a utilizat 50 SNP pentru calculul de risc in
transmiterea poligenica a bolii cardiovasculare a fost mult mai specific (91%)
prin implicarea riscului traditional: fumat, obezitate, activitate fizica, dieta, fata
de riscul prin scor genetic (41%). in plus, OMICA (genomica, proteomica) (2,5)
a conturat un concept nou, acela de medicina personalizata, de precizie.
Aceasta permite pacientului, dupa criterii clinice si date de susceptibilitate
genetica sa fie evaluat conform protocolului de diagnostic genomic primind in
felul acesta tratament specific, individualizat. Limitele sunt date insa de faptul
ca aceste terapii personalizate au la baza studii predictive elaborate pe
subgrupe populationale selectate si discriminatorii, experiente clinice, date
statistice care impiedica accesul la evaluare a anumitor grupuri etnice sau
anumitor patologii (2).

GENETICA HIPERTENSIUNII ARTERIALE PRIMARE

Determinismul genetic in hipertensiunea arteriala (HTA) primara este
cunoscut datoritd numeroaselor studii familiale, studii de linkaj, cele mai utile
in aprecierea relatiei intre diferite variante genice si manifestarile clinice ale
bolii (9). Calculul scorului de risc a analizat peste 100 de variante de risc
genetic cu efect minor pentru hipertensiunea primara care insa, in absenta
factorilor de mediu considerati factori de risc, s-a dovedit a nu avea capa-
citatea de a determina efect hipertensiv. in egala masura studiile de asociere
genomica (GWAS) au fost folosite in identificarea statusului genetic in HTA
primara. S-au identificat peste 10000 de loci, asociati acesteia (2,10) dar s-a
remarcat ca utilitatea lor diagnostica este redusa. In plus unii sunt dependenti
de factorii de mediu si de varsta, efectul individual al fiecarui locus fiind foarte
mic (0,5 mmHg pentru diastolica, 1 mmHg pentru sistolica), iar majoritatea
acestor loci nu sunt in vecinatatea genelor asociate hipertensiunii (10,11).
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Astfel, determinismul genetic al hipertensiunii primare este mai
degraba secundar unor mecanisme patogenice cu efect hipertensiv. in 1996
Lifton cataloga hipertensiunea ca fiind rezultatul unor mutatii la nivelul unor
gene cu susceptibilitate inalta de efect major pe TA conducéand la sindroame
hipo sau hipertensive (12). El descrie mutatiile a 10 gene (ulterior s-au descris
15), cu penetranta variabild, denumite Lifton considerate azi a fi implicate in
hipertensiunea familiala severa. Dintre cele care produc hipertensiune au fost
descoperite gena sindromului excesului aparent de mineralocorticoid sau
sindromul Liddle precum si mutatile in gena angiotensinei. Mecanismul
fiziopatogenic hipertensiv este cel renal, prin reabsorbtia de apa si sare,
mecanism asociat si hiperaldosteronismul familial (11,12).

GENETICA IN CARDIOMIOPATIA DILATATIVA

Cardimiopatia idiopatica si familiald (CMD). Termenul idiopatic este
rezervat situatiei in care nu se deceleazd cauza in urma unor investigatii
ample inclusiv RMN cardiac si dupa o anamneza minutioasa privind istoricul
familial (13). CMD familial este considerata cand cel putin 2 membri ai familiei
indeplinesc criterii de boala sau exista cel putin 3 generatii in care se de
manifesta boala sau, s-au raportat in antecedentele familiale episode de
moarte subita prin aritmii maligne. Implicatia geneticd in CMD poate fi
explicata prin cateva variante genice (13,14). Sunt 10 gene mai frecvent
studiate si implicate patogenic ce insumeaza o frecventd de 20-40%.
GenaTTN(titina) are cea mai mare frecventa, in special la femei. Formele
clinic asociate se manifesta in decadele 4-5 de viata. MYH7,MYH-6, SCN5A
si TPM1 au incidentd mai scazuta dar, formele clinice sunt simptomatice
precoce in adolescenta cu prognostic dependent de locusul variantei genice
si de homogenitatea cu membrii familiei. Cu o frecventa de 4-6% si debut in
decadele 3-4 de viata, LMNA se asociaza cu tulburari de ritm severe dar si cu
patologie scheletald (15,16). Majoritatea mutatiilor sunt la nivelul genelor
sarcomerice si pot asocia diferite sindroame genetice. In cardiomiopatia cu
afectarea proteinei sarcomerice, cea mai implicata este titina, codificata de
TTN. Variantele de TTN produc peste 25% din cazurile de CMD familiala, cu
determinism autozomal dominant si doar 12% din cazurile sporadice (16-18).

CMD sporadicéa este definita doar in absenta acestei patologii la alli
membri din familie.

Fiecare ghid elaborat pentru CMD idiopatica, in vederea excluderii
altor forme de boala, recomanda un protocol de evaluare a rudelor de gradul
1, cu monitorizare cardiologica periodica dar si evaluare genetica cu
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consiliere, conform ghidului de insuficienta cardiaca ACC/AHA, ghidului
Societatii Americane de Insuficientd Cardiaca HFSA 2009 si Ghidul Colegiului
de Geneticd Medicald (2018). in plus, daté fiind variabilitatea clinica si
genetica, Ghidul ESC si ACC/AHA recomanda sa existe limitarea evaluarilor
genetice periodice din motive psihologice dar si financiare in absenta unor
antecedente cardiace (aritmii, moarte subitd sau recomandarea de terapie
speciald) (19).

Variante genetice in CMD

Cardiomiopatia prin mutatia proteinei sarcomerice este specifica
decadei 5 de viata cu raspuns mai bun la tratament decét formele idiopatice,
fiind implicatéa in alterarea fortei contractile. Genereaza modificari variate
cardiomiopatice, de la forma hipertrofica la cea dilatativda cu numeroase
aspecte fenotipice (20). Variantele patogenice sunt multiple, cele mai
frecvente fiind MYH7 (codificd myosin 7 B-lant greu miozina), MYH6 (codifica
myosin 6 a-lant greu de miozina), TNNT2 (codifica troponina T musculara
cardiaca), MYBPCS (codifica tipul de miozina care leaga proteina C cardiaca).
MYBC constituie aproximativ 35% dintre variantele genetice patologice (21).

Cardiomiopatia dilatativa (CMD) nonischemica are in 20% dintre
cazuri transmitere familiala, fiind consecinta unor mutatii genetice care
determina alterarea proteinelor sarcolemale si desmozomale, iar mutatiile
laminei A/C si ale desminei se asociaza cu tulburari de conducere. CMD
cauzata de mutatia genei lamininei A/C, o boala ,malignd” cu manifestari in
peste 70% din cazuri la adultul tAnar, avand o penetranta de 100% la 60 de
ani.(22) Lamina A/C este codificatd de LMNA care functioneaza ca element
de suport. Asociaza tulburari de conducere si risc de moarte subita peste 46%
(19). Majoritatea necesita cardiostimulare pentru preventia primara a mortii
subite. Aceasta patologie este asociata distrofiei musculare Emery Dreifuss,
neuropatiei Charcot Marie Tooth si progeriei. Cea mai frecventa mutatie a
proteinelor sarcolemale este mutatia titinei (TTN), intalnita la 25% dintre
cazurile familiale si la 18% dintre cazurile de CMD idiopatica.(22)

In cazul miofibrilopatiilor existé asociere cu cardiomiopatia restrictiva,
tulburari de ritm majore si moarte subita cauzate cel mai frecvent de mutatia
la nivelul genei DES cu transmitere autozomal dominanta (19,21).

CMD desmozomicd este datoratd unei mutatii, cu transmitere
autozomal dominanta la nivelul genei desmozinei (DSP) ce codifica
plakofilina. Variantele genice se asociaza frecvent cu cardiomiopatia
aritmogena de VD(19).

Una dintre cele mai severe forme este cardiomiopatia Tafazzin (TAZ)
deoarece asociaza risc de moarte subita si aritmii ventriculare (19,21). Face
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parte din tabloul clinic al sindromului BARTH la copii sau in variantele X-
linkate manifesta fenotipuri de cardiomiopatie prin noncompactare(23).
Evolutia spre insuficientd cardiaca este lenta, cu exceptia formelor datorate
unei variante SCN5A, care apare in decada 2- 3 de viata si care codifica o
subunitate alfa a canalelor cardiace de sodiu. Aceasta se asociaza cu
sindromul Brugada sau QT lung (24).

CMD si miopatiile. Modificarile genetice pot surveni la nivel
mitocondrial si genereaza doar 3% din cazurile de CMD. Prin secventierea
ADN mitocondrial s-au identificat diferite variante patogenice asociate cu
miopatii, precum distrofia miotonica, distrofia Emery-Dreifuss si distrofia
musculara a centurilor. Acestea se pot manifesta precoce cu bloc
atrioventricular si aritmii cu indicatia pentru implantarea defibrilatorului
cardiac. In sindromul MERRF (epilepsie mioclonica cu fibre rosii) ce se
manifesta la copii, CMD apare precoce. in cazul miopatiilor X-linkate recesive,
precum distrofia musculara Duchenne sau Becker, CMD asociaza precoce
tulburari de conducere si aritmii (25).

TESTAREA GENETICA este un screening in vederea catalogarii
tipului de CMD: idiopatica, sporadica sau familiala, dupa un algoritm cu criterii
clinice, imagistice si genetice. Utilitatea testelor genetice este evidenta iar
testarea specifica pentru panelul de gene din CMD sindromica este
esentiala(26).

Se poate apela la:

-testarea variantelor de gene candidate cu un panel de 46 de gene
cu o semnificatie patologica in 60% din cazuri (26,27). Testarea se face in
prezenta unor aspecte clinic specifice la rudele de gradul unu ale pacientilor
asimptomatici cu CMD:
tulburari de conducere, bloc atrioventricular de grad mare
modificari ecocardiografice sugestive de CMD
modificari scheletale concomitente
cresteri anormale de creatinkinaza
miopatie manifesta

-secventiere genomica. O tehnica utila dar foarte costisitoare, cu o
raté de identificare de 29% avand, reale limite in a recunoaste o parte dintre
genele aflate deja in panelul consacrat. Gradul de eroare crescut este dat de
faptul ca nu recunoaste o mutatie de novo, nu detecteaza substituirea de
mononucleotide si poate ignora modificarile genetice structurale precum
deletiile mari sau insertiile, fragmentele de AD repetitive (27).
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIALA

Hipercolesterolemia familialad (HF) are o prevalenta de 1/500 pentru
heterozigoti si o prevalenta combinatd mai mare asociatd cu sindrom
Brugada, sindromul Marfan, sindromul Loeys-Dietz, CMHO familiala, CMD si
displazia aritmogena de ventricul drept (26). Conform studiului EuroASPIRE
IV care a inrolat 7044 pacienti cu valori ale LDL-C peste 5 mmoli/l, cu
antecedente recente de infarct de miocard, HF a inregistrat o prevalenta de
8,3% (27,28). Genetica HF se datoreaza unor mutatii in cateva dintre genele
ce actioneaza la nivel de receptor care pot determina starea heterozigota:
gena LDLR (80-85%), defectul de receptor in APOB (-10%) PCSK (sub 1%),
mutatii care duc la pierderea functiei, in timp ce mutatile n gena RAP (ARH)
sunt letale (26).

Pentru 5 gene care determina HF (APOB, APOE, LDLR, PCSK9 si
STAP1), transmiterea este autozomal dominanta in timp ce pentru genele
APOB, LDLR si PCSK9 prezenta a doua alele mutante se traduce intr-un
fenotip sever de boald, cu status homozigot si transmitere autozomal
dominantd sau codominanta. Pentru LDLRAP1, LIPA, ABCG5 si probabil
ABCGS8, transmiterea este autozomal recesiva. S-au identificat si gene
asociate hipercolesterolemiei non familiale incadrata unor sindroame precum:
sitosterolemia (ABCG5 si ABCG8), disbetalipoproteinemia (APOE), boala de
depozit ai esterilor de colesterol (cholesterol ester storage disease -
LIPA)(29).

In forma homozigota, hipercolesterolemia familiala este o afectiune
rara (1 la 300000 indivizi) intalnita la copii. Este datorata pierderii functiei in
alelele LDLR provenind din 2 parinti heterozigoti cu mutatii ale genei LDLRAP
(sub 1%). Tratamentul prin afereza a devenit eficient in preventia afectiunilor
cardiovasculare severe precoce. Fenotipul clasic de pacient homozigot cu HF
cu xantoame si hipercolesterolemie cu 2 alele mutante, eligibil pentru
plasmafereza reprezinta un procent mic din totalul celor diagnosticati cu
HF(30).

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUCTIVA

Este cea mai comuna forma de cardiomiopatie familiala, cu o
incidentd de 1/500 din populatia generald. Cardiomiopatia hipertrofica
(CMHO) este o afectiune primara a musculaturii cardiace care apare cel mai
frecvent datorita unor mutatii (peste 1400 variante) in genele care codifica
sarcomerele cardiace (31). Datorita heterogenitatii genetice diagnosticul
molecular se stabileste greu. Majoritatea sunt tulburari monogenice, cu
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mutatie in celulele germinale. Cei mai multi pacienti sunt asimptomatici si doar
25% au simptome severe care se etaleaza de la durere precordiala la moarte
subita, in special la subiectii tineri, chiar atleti. Ea este a doua cauza de deces
prin moarte subita la sportivii de performanta in Italia si prima cauza in Statele
Unite ale Americii. (32)

Din punct de vedere genetic, peste 90% din CMHO sunt cu
transmitere autozomal dominanta, deci risc de 50% de transmitere in
descendentd, 70% afecteaza genele sarcolemale, cel mai frecvent
MYH7(locus 14q1), care codifica lantul greu al betamiozinei si MYBPC3 (locus
11p13-q13)(locus 1g3), care codifica proteina C de legare a miozinei. Mai
putin frecvente sunt mutatiile genelor care codifica troponinele T si | (TNNI3,
TNNT2), lantul alfa 1 al tropomiozinei TPM1(locus 1592) sau lantul usor 3 al
miozinei MYL3 sau alfa actina. Unele mutatii ale TNNT2 se asociaza cu
hipertrofie VS si cu risc crescut de aritmie, in timp ce unele mutatii ale genei
MYH7 determina hipertrofie importanta de VS si risc crescut de moarte subita
dupa a doua decada de viata (31).

O mutatie este patogenica daca: cosegrega cu un fenotip de CMHO
la membrii familiei, daca este singura cauza de CMHO si daca este absenta
intr-un lot control. Mutatii precum MYH7-R453C, G716R, TNNT2-R92W si
eMYBPC3-A25p sunt intens patogenice cu prognostic rezervat si risc de
moarte subitd, cu hipertrofie precoce de VS (31,33). Datorita mutatiilor in
genele sarcolemale proteinele afectate vor conduce la consumul excesiv de
ATP si, consecutiv, la deficit de energie. in felul acesta se compromite si
homeostazia calciului, cu cresterea sensibilitatii acestuia la ATP-SERCA.
Scade nivelul de contractilitate in miocit, cu moarte celulara, fibroza si
ischemie, ceea ce conduce la hipertrofie ventriculara stanga. Recent, s-a
identificat o mutatie a unei gene care codifica domeniul LIM 1 (33,34)
sugerand o transmitere X linkata. Existd mutati de novo in genele
sarcomerice si la heterozigoti iar prezenta a cel putin 3 mutatii se asociaza cu
prognostic infaust. Heterogenitatea genetica se asociaza cu factori de mediu:
obezitatea agraveaza hipertrofia peretilor, cu impact negativ pe ventriculul
stang. Efectul mutatiei pe contractia cardiaca depinde de gena mutanta,
localizarea mutatie in gena, consecintele asupra proteinei codificate si
abundenta acesteia in structura sarcomerica. Manifestarile clinice pot fi
particulare, in functie de profilul genetic; astfel, tulburarile de conducere
atrioventriculare se asociaza mai frecvent cu mutatile mitocondriale, in
tezaurismoze precum boala Andersson-Fabry, desminopatii si la pacientii cu
mutatii PRKAG2. Tulburarile metabolice, cum este boala Danon, determinata
de afectarea LAMP-2, se asociaza cu tulburari de conducere a impulsului
electric (33.)
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Evaluarea riscului de moarte subita cardiaca se face cu ajutorul
calculatorului de risc la cinci ani, conform recomandarilor Societatii Europene
de Cardiologie, existente online, http.//doc2do.com/hcm/webHCM.html, in
care screening-ul genetic este esential (35). Strategia de testare are scopul
de a facilita supravegherea in familiile celor cu CMHO si pentru a-i decela pe
cei cu risc de a dezvolta boala. Ghidurile actuale recomanda o evaluare clinica
periodica a rudelor de gradul unu ale celor afectati, selectand pe cei cu
variante patogenice. Un avantaj al utilizarii WGS este acela de a identifica
variantele, mutatiile, in regiunile non-codificatoare ale genomului, precum
intronii (36). Testarea se incepe cu formele familiale autozomal dominante la
care se valideaza varianta de risc; daca aceasta se confirma se initiaza
screening familial pentru rudele de gradul unu. In absenta validarii unor
variante de risc se poate apela la studii genomice pentru decelarea unui profil
genetic nou (31,36,37).

Colegiul American de Geneticd Medicala si Asociatia de Genetica
Patologica recomanda interpretarea secventelor variabile patogene cu cel
putin 2 generatii anterioare, pentru a crea si un profil populational de risc (37)

GENETICA IN ARITMII MALIGNE

Decizia testarii genetice in aceasta patologie se bazeaza pe
informatia genetica familiala si pe recunoasterea pacientului la risc. Testarea
genetica ajutd la stabilirea diagnosticului avand o contributie egald cu
evaluarea clinica si paraclinica (89,90). Cautarea persuasiva a ereditatii
conduce la o limitare etica apeland la tehnici extinse si costisitoare financiar,
cautand variante genice cu implicatie minora sau nedemonstrate intr-o
afectiune cardiovasculara (3,7). De aceea, diagnosticul se bazeaza pe datele
clinice si paraclinice, screening-ul genetic fiind apanajul patologiilor
consacrate prin risc de transmitere si manifestari severe. Este situatia
afectiunilor cu transmitere autozomal dominanta sau X linkate, dar si statutul
de gemeni monozigoti cu grad mare de identitate genetica. Principiile etice
recomanda ca aceste cazuri sa fie tratate individual pentru a preveni
tratamentul arbitrar. Si, intrucat exista patologie cardiovasculara familiald cu
potential de deces la varste tinere, aspectul etic reprezinta o reala problema
existand si conceptul de ‘a nu stii”/sau refuzul de a sti (2). Aceasta pentru ca
in cazul afectiunilor cu risc crescut screening-ul genetic poate identifica
indivizii afectati sau la risc, ceea ce poate influenta viata sociald si
profesionala prin multe privatiuni. in al doilea rand se creeaza o situatie cu
implicatii juridice care expune pacientii cu risc ingradindu-le dreptul la
asigurare medicala. Informatia genetica -act de nondiscriminare (The Genetic
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Information Nondiscrimination Act of 2008 (GINA din 2008) a cautat sa rezolve
o parte dintre probleme asigurand dreptul la tratament pentru unele boli
cardiovasculare cu determinism genetic .

SINDROMUL QT LUNG (LQTS)

Are o incidentd de 1/3000 fiind caracterizat prin prelungirea
intervalului QT, sincopa si moarte subita (38). Cauzeaza 3000-4000 decese
anual in SUA iar riscul de deces este direct proportional cu gradul de alungire
a intervalului QT corectat. Riscul e asociat cu varsta, sexul si genotipul. Astfel,
sexul feminin, genotipul LQT2 si prelungirea QT peste 500 msec reprezinta
riscul cel mai mare de moarte subita. LQT1 si LQT2 reprezinta impreuna 90%
dintre cazuri, in timp ce pentru LQT4-13 nu se cunosc suficiente date privind
riscul genetic. LQT este cauzat de defectul genetic in codificarea proteinei
responsabile de reglarea cardiaca. Scaderea functiei acesteia duce la
prelungirea duratei potentialului de actiune (39). Majoritatea sunt rezultatul
mutatiilor in 3 gene. In 90% din cazuri, defectele sunt in genele KCNQ1 si
KCNH2 care codifica canalele de potasiu cardiace identificate in LQT1 si
LQT2 iar in LQT3 cauza este mutatia in SCN5A, gena pentru canalele de
sodiu cardiace (5-10%) (40).

SINDROMUL BRUGADA

Testarea genetica trebuie sa includa analiza genelor KCNQf1,
KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNEZ2 si se face obligatoriu la rudele de gradul
unu ale celor cu moarte subita aritmica (41). Incidenta este de 1/4000-1/10000
din populatia generala. Cele mai frecvente defecte genetice s-au identificat in
gena SCN5A, ceea ce reprezinta cam 20% dintre cazuri. Alte 5 gene
aditionale, SCNB1, SCNB3, KCNE3, CACNA1C si CACNB2b care codifica
subunitati ale canalelor de sodiu, potasiu si calciu, au fost asociate
sindromului Brugada dar cu o incidenta scazuta (3%). Recomandarea de
testare genetica se limiteaza la ora actuala doar la gena SCN5A si se
asociaza cu manifestarile clinice si tipul EKG al sindromului (42).

CARDIOMIOPATIA ARITMOGENA DE VENTRICUL DREPT(CAVD)

De obicei este sporadica dar incidenta familiald este peste 50% din
cazuri. Este datoratd mutatiilor in genele desmozomale, cu afectarea sintezei
proteinelor desmozomale plakophilin-2 (PKP2), desmoplakin (DSP),
plakoglobin (JUP), desmocollin (DSC2) si desmoglein (DSG2). Mutatia in
Plakophilin-2 PKP2 reprezinta peste 45%-70% cazuri. Mutatia Desmoplakin
(DSP) apare in 6% - 16% de cazuri. (43,44)
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FIBRILATIA ATRIALA (FA)

Este o boala cu transmitere poligenica precum hipertensiunea
arteriala si infarctul de miocard, depinzand de ereditate si factorii de mediu,
asociind agregare familiald asa cum s-a demonstrat in studiile pe gemeni.
Ereditatea in astfel de studii este de 62% (45). Tehnicile moderne de studiu
genetic sustin caracterul ereditar al fibrilatiei atriale folosind analiza genomica
si studiul de linkaj. Studiile de linkaj se efectueaza in familille cu multi indivizi
afectati, unde caracterul ereditar e evident. Mutatiile specific asociate FA
includ gena canalelor ionice KCNQ1, peptidul cardiac NPPA, factorul de
transcriptie TBX5 si proteina MYL4. In unele familii s-au identificat mutatii si
in NPPA, gena care codifica peptidul atrial natriuretic, o proteina intens
exprimata in cord(46).

Studiile genomice — GWAS, au dus la descoperirea unor locusuri
specifice ereditatii in FA precum: 4925 locus aflat langa gena PITX2 ce
confera peste 60% risc de FA, 16922 in vecinatatea genei ZFHX3 dar si 1921
in vecinatatea KCNN3(47). Studiile recente raporteaza 140 de astfel de
locusuri implicate in AF. in ultimii 2 ani, 4 studii au identificat o pierdere a
functiei in gena TTN la pacientii cu debut precoce sub 65 ani (2%) si 7% sub
30 ani. Ca si in cazul CMD, asocierea dintre TTN si AF are un efect puternic
cand analiza se restrange la exonii TTN care sunt bine reprezentati in
cord(45,47).

DIAGNOSTIC SI TRATAMENT GENETIC BAZAT PE
ARN

Arsenalul diagnostic in bolile cardiovasculare recunoaste la ora
actuala tehnici de ultima generatie. Acestea permit identificarea mutatiilor dar
stabilesc si conexiuni intre diferiti loci si modificarile clinic specifice, conturand
fenotipuri variate pentru multe afectiuni genetice. In felul acesta se creaza o
posibilitate de individualizare clinica, prognostica si terapeutica. Astfel, studiile
genomice pe grupuri populationale mari beneficiaza de studiul genom-wide-
association (GWAS). Dar multipli loci asociati cu diferite patologii nu au
explicat mecanismul celor mai comune afectiuni. Limitele sunt datorate
multiplelor variabile genice si alele incriminate patologic, fenotipic nemasu-
rabile sau dependente de anumite conditii, cu rasunet individual minor.

Interactiunea gena-gena sau gena-mediu este invocata ca explicatie
pentru lipsa ereditatii. Studii extensive se efectueaza folosind ARN in scop
diagnostic si prognostic (micro ARN, ARN necodificator) imbinand genomica
Cu epigenetica (48).
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Datorita tehnologiei de secventiere, ARN in forme diverse precum
microARN (miRNA), long-noncoding RNA (IncRNA) si ARN circular, s-a
afirmat ca posibila tinta terapeuticd pentru afectiunile cardiovasculare.
Moleculele de ARN au rol in importante procese biologice precum initierea si
progresia bolii si de aceea pot deveni candidati la terapie individualizata (49)

microRNAs (miRNA, miR). miRNA sunt mici fragmente de ARN
necodificator (20—22 nucleotide) care pot regla expresia genelor. Studiile
efectuate aratd ca miARN se leaga de o secventa specifica a unor ARN
mesager tintd pentru a induce represia translationald dar si in regiunile
promotor ale unor gene pentru a induce transcriptia lor. Astfel, miARN
regleaza stabilitatea si translatia ARNm prin legarea sa pe baza de
complementaritate, un singur miRNA putand tinti chiar zeci de transcriptii
diferite si regland functii biologice complexe.—miARN extracelulari pot fi
potentiali biomarkeri dar ei functioneaza si ca molecule care mediaza
comunicarea intercelulara. Se pot detecta in plasma, in cazul pacientilor cu
infarct de miocard unde se raporteaza nivele crescute de miR-21-5p si miR-
30d-5p, corelati direct cu remodelarea ventriculului stang. O analiza
microarray bazata pe profilul din plasma pacientilor cu transplant de cord a
identificat 5 miRNA (miR-34a, miR-98, miR-155, miR-204 si miR-628-5p)
comparativ cu cei la care s-a efectuat angioplastie cu stent sau by-pass. miR-
208a a fost detectat la 90.9% dintre pacientii cu infarct de miocard in studii
comparate cu pacienti sanatosi (50). Astfel s-au detectat miR eficiente in
episodul acut coronarian (146a,199a,590, 17,31) care pot fi administrate
intramiocardic sau prin intermediul lentivirusurilor. Efectul este acela de a
promova regenerarea miocardica, impiedicand fibrozarea. Antifibrozante
directe miocardice precum miR 433,21 pot fi administrate intravenos.

ARN lungi necodificatori (IncRNAs), contin peste 200 de nucleotide
si regleaza o serie de functii celulare, fiind implicati in egald masura in aparitia
si dezvoltarea bolii. O analiza transcriptomica a plasmei pacientilor cu infarct
de miocard acut a identificat 768 IncRNA modificati comparativ cu pacientii
sanatosi. Dintre acestia, utilizat pentru aprecierea remodelarii post infarct,
IncRNA uc022bgs mitocondrial scade precoce postinfarct dar ulterior creste
odata cu progresia zonei de necroza (51). Pentru evaluarea cordului ischemic
au fost descoperiti, folosind tehnica de microarray, IncRNAs endoteliali
sensibili la hipoxie, avand un rol important in angiogeneza. Exista si cativa
IncRNA care au fost sugerati ca biomarkeri pentru defectele cardiace fetale
fatale, fibrilatia atriala , insuficienta cardiaca sau CMD devenind un marker de
remodelare. Inhibitorii de ARN necodificatori pot fi utilizati in scop farma-
cologic, in terapia hipocolesterolemianta, betablocanta si antiaterogena (50).
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ARN circular (circARN) este asociat patologiei cardiovasculare chiar
din copilarie avand o implicare importanta in functionarea celulara. (52)

O analiza in extenso a fost efectuata asupra datelor obtinute in urma
secventierii ARN in bolile cardiovasculare, cercetari aflate in mare parte in
stadiu experimental. Folosind biblioteca de miRNA si o evaluare extensiva a
secventelor s-au obtinut tipurile de miRNA implicate in reglarea regenerarii
cardiomiocitelor. Experimentele pe soarece au descoperit peste 40 de miRNA
implicati in proliferarea cardiomiocitelor si hipertrofia VS. Dintre acestia, miR-
212/132 a fost cheia reglarii cresterii si functionérii cardiace. In acelasi studiu
experimental s-a transfectat in tunica musculara a peretelui aortic miR-24
demonstrandu-i rolul, in conditii de hipoexpresie, in reglarea si proliferarea
musculaturii netede in timp ce supraexpresia sa este asociata cu apoptoza si
migrarea celulard defectuoasa. in acelasi studiu, miR 22 este un puternic
inhibitor al autofagiei iar inhibarea farmacologicd a miR-22 imbunatateste
functia cardiaca prevenind remodelarea postinfarct.(50,53)

STRATEGII TERAPEUTICE BAZATE PE ARN -
VECTORI VIRALI IN TERAPIA GENICA

Terapia genica ca strategie terapeutica in bolile cardiovasculare este
eficienta in masura in care transferul de material genetic se face cu un vehicul
adecvat iar calea de administrare este cea optima. Studii in model animal au
aratat eficienta sistemelor de transfer bazate pe adenovirus si virusul adeno-
asociat (AAV), vectori care insa ridica si probleme de sigurantd de vector
stimuland unele raspunsuri inflamatorii si imune (54)

Studiile care au aratat ca aproape toate functiile celulelor cardiace
sunt modulate de un numar semnificativ de ARN necodificatori care au pus
bazele unor noi abordari terapeutice in terapia genica, respectiv cele care se
adreseaza miARN si IncARN. Astfel, inhibarea miARN si IncARN endogen se
poate realiza prin administrarea de oligonucleotide antisens, complementare
secventelor de interes, oligonucleotide care pot fi modificate chimic in scopul
cresterii absorbtiei celulare si diminuarii degradarii lor.

Transferul genetic la nivelul cordului al unui IncARN implicat in
scaderea proliferarii cardiomiocitelor, prin intermediul adenovirusurilor, a
condus la scaderea remodelarii si fibrozei postinfarct . Rolul vectorului a fost
acela de a produce “silentierea” unei gene specifice prin exprimarea unor
fragmente mici de ARN cu rol de a interfera in expresia genica. Pe acelasi
model s-au utilizat alti IncARN care pot atenua hipertrofia ventriculara, pot
reduce apoptoza post-infarct si pot limita infiltrarea macrofagica post-
necrotic.(55)
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Exprimarea miARN cu ajutorul vectorilor AAV ridica probleme in
clinica, pe de o parte deoarece acesti vectori persista in celulele transduse iar
pe de alta parte datorita modularii defectuase a expresiei transgenelor datorita
promotorilor utilizati in prezent. Astfel, in model animal, a fost testat un vector
AAV6 care exprima gena miR-199a dupa infarctul Ml la porci dar efectele
benefice imediate au fost anulate pe termen mai lung de aritmii fatale .(56)

Transferul genic prin lentivirusuri este o tehnica aflata inca in stadiu
experimental, limitatd datoritd efectului de scurtd durata. S-au comunicat
studii experimentale de transfer cu vectori care contin miR-146a care incearca
sa imbunatateasca functia cardiaca si sa limiteze fibroza postinfarct.
Transferul genic prin adenovirusuri are beneficiul de a media pe termen lung
expresia genica fara risc de integrare genomica. Multe serotipuri adeno au
tropism pentru miocardiocitele cu implicatii in terapie specifica. Terapia prin
oligonucleotide este o optiune prin utilizarea ARN modificat (modRNA) si alti
produsi moleculari deoarece sunt usor de cuantificat, au imunogenitate
scazuta si nu se integreaza in genom .

miRNA mimics sunt fragmente de nucleotide sintetice care pot
asambla in totalitate secventa de miRNA. Dintre cele mai utilizate este miR-
100 mimic, folosit pentru evaluarea gradului de aterogeneza si inflamatia
vasculara. Astfel, el suprima expresia de adeziune moleculara la nivel
endotelial, scade raspunsul proinflamator si diminueaza ateroscleroza.
Implicati in reglarea proliferarii cardiomiocitelor s-au studiat miR-199a-3p si
miR-590-3p mimics care, precoce postinfarct, duc la scaderea necrozei si
imbunatatirea functiei miocardice (55).

ARNm modificat folosit inca experimental, nu afecteaza sistemul
imun si este folosit ca strategie cu multiple efecte biologice si terapeutice.
Studiul pe modele animale, in infarctul de miocard a decelat scaderea zonei
de necroza (53).
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CAPITOLUL 2

CARDIOMIOPATIA METABOLICA SI IMPACTUL
MEDICATIEI ANTIDIABETICE ASUPRA RISCULUI
CARDIOVASCULAR

Bogdan Timar, Adina Braha, Laura Gaita

DIABETUL ZAHARAT Sl RISCUL
CARDIOVASCULAR — GENERALITATI

Secolul XXI este caracterizat nu doar prin cresterea prevalentei
bolilor cardiovasculare, in particular, ci si printr-un impact tot mai important al
bolilor cronice netransmisibile, in general. Aceasta categorie de afectiuni a
devenit principala cauza de mortalitate la nivelul intregului mapamond, atat in
cadrul regiunilor dezvoltate din punct de vedere economic, cat si in regiunile
subdezvoltate sau in curs de dezvoltare. Mai mult, bolile cronice
netransmisibile au un impact major asupra morbiditatii populationale, asupra
scaderii calitatii vietii si, implicit, asupra cresterii costurilor suportate de
sistemele de sanatate publice si private.

In etiopatogenia principalilor reprezentanti ai clasei sus-mentionate,
si anume, bolile cardiovasculare, majoritatea neoplasmelor, afectiunile
pulmonare obstructive cronice, diabetul zaharat si obezitatea, pot fi regasiti,
in mare parte, aceiasi factori de risc modificabili precum fumatul, alimentatia
necorespunzatoare, sedentarismul si, nu in ultimul rand, lipsa somnului
adecvat. Prevalenta in continua crestere a obezitatii si a diabetului zaharat
este influentata de aportul excesiv de alimente hipercalorice, bogate in acizi
grasi saturati, acizi grasi polinesaturati trans si a glucidelor simple, precum si
de activitatea fizica insuficienta.

Daca la nivel mondial numarul persoanelor cu obezitate s-a triplat din
anul 1975 péana in prezent, tabloul epidemiologic al diabetului zaharat este si
mai ingrijorator, prin triplarea numarului persoanelor adulte cu aceasta
afectiune din anul 2000 pana in anul 2019, de la 151 milioane pacienti, la 463
milioane. De altfel, se estimeaza ca in 2045, aceasta valoare ar putea creste
la 700 milioane, cu o noua prevalenta estimata de 10,9%, comparativ cu cea
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de 9,3% din 2019. In ceea ce priveste continentul european, in 2019 s-a
inregistrat un numar de 59 milioane de pacienti adulti cu diabet zaharat,
valoare care, posibil, va atinge 68 milioane in 2045. in Romania, Studiul
National privind Prevalenta Diabetului, Prediabetului, Supraponderii,
Obezitatii, Dislipidemiei, Hiperuricemiei si Bolii Cronice de Rinichi
(PREDATORR) a evidentiat o prevalenta a diabetului zaharat de 11,6%.
Referitor la populatia tanara, peste 1,1 milioane de copii si adolescenti au
diabet zaharat tip 1, iar in decursul anului 2019, din cele 20,4 milioane de
sarcini cu nasteri de feti vii, aproximativ 15,8% au fost afectate de
hiperglicemie.

Diabetul zaharat are un impact major atat asupra mortalitatii, cat si
asupra morbiditatii, a calitatii vietii pacientilor si asupra sistemelor de sanatate.
Astfel, in 2019, aproximativ 4,2 milioane de decese au fost cauzate de
diabetul zaharat si de complicatiile acestuia, iar costurile asociate acestei
afectiuni sunt de aproximativ 760 miliarde de dolari pe an, doar la nivelul
Statelor Unite ale Americii. Aceste efecte nefaste ale diabetului zaharat se
datoreaza, in parte, si diagnosticarii tardive, aproximativ 50% dintre pacienti
nestiind ca au aceasta afectiune.

Subdiagnosticarea diabetului zaharat, controlul glicemic precar,
complianta si aderenta scazuta a pacientilor la tratamentul farmacologic si
non-farmacacologic alaturi de prezenta altor factori de risc precum hiper-
tensiunea arteriala, obezitatea sau dislipidemiile pot duce la aparitia
complicatiilor cronice degenerative precum microangiopatia, neuropatia sau
macroangiopatia diabetica. Mai mult, diabetul zaharat este considerat a fi
principala cauza de boala cronica de rinichi terminala, de amputatii
netraumatice si de cecitate.

Cu toate acestea, desi diabetul zaharat reprezinta una din primele 10
cauze de mortalitate la nivel mondial, majoritatea pacientilor cu diabet zaharat
decedeaza in urma bolilor cardiovasculare. S-a demonstrat ca prezenta in
sine a diabetului zaharat dubleaza sau chiar tripleaza riscul dezvoltarii bolii
cardiovasculare aterosclerotice, iar cresterea nivelului hemoglobinei A1c duce
la cresterea mortalitatii de orice cauza si a mortalitatii cardiovasculare, odata
cu cresterea riscului de infarct miocardic fatal sau non-fatal, de accident
vascular cerebral fatal sau non-fatal si a amputatiilor la nivelul membrelor
inferioare.

Desi in prezent considerata fireasca, aceasta asociere dintre boala
cardiovasculara si diabetul zaharat a fost doveditd in 1974, in cadrul
Framingham Heart Study, cercetare care, totodatda, a dus la stabilirea
conceptului de factor de risc cardiovascular (Figura 1). Astazi, unii autori
considera ca diabetul zaharat reprezinta un echivalent de boala coronariana,
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iar conexiunile dintre cele doud specializéri medicale — diabetologia si
cardiologia — devin din ce in ce mai evidente, cu atat mai mult cu cat in iulie
2019, Consiliul American de Medicina Interna a publicat o declaratie in care
propunea instituirea unei noi specialitati medicale, alaturi de un nou curriculum
de formare si anume medicina cardiometabolica.

1948: initierea 1961: apare 1974: DZ este
Framingham Heart termenul de factor asociat cu BCV
Study de risc

1959: fumatul 1961: HTA si 1967: obezitatea si
o umatu hipercolestero- sedentarismul sunt
este asoctat cu lemia cresc RCV asociate cu BCV

BCV

Figura 1. Cronologia Framingham Heart Study (adaptata dupa National Institutes of
Health, The Framingham Heart Study: Laying the Foundation for Preventive Health
Care).

BCV - boala cardiovasculara, DZ — diabet zaharat, HTA — hipertensiune arterial3,
RCV —risc cardiovascular

Importanta colaborarii diabetolog-cardiolog a fost mentionata inca
din anul 2013 in Ghidul de Diabet, Prediabet si Boli Cardiovasculare al
Societatii Europene de Cardiologie realizat in colaborare cu Asociatia
Europeana pentru Studiul Diabetului care a propus un algoritm pentru
investigarea pacientilor care au un diagnostic initial de diabet zaharat sau de
boala cardiovasculara. Daca diagnosticul principal este cel de diabet zaharat,
este necesara evaluarea prezentei bolii cardiovasculare prin efectuarea, dupa
caz, a unei electrocardiograme, a unei ecocardiografii, a unui test de efort si
a unei monitorizari Holter, cu consult cardiologic si tratamentul invaziv sau
non-invaziv al ischemiei, in caz de rezultat pozitiv si cu reevaluare periodica
in caz de rezultat negativ. Un parcurs asemanator este recomandat in cazul
unui diagnostic primar de boala cardiovasculara. Este necesara evaluarea
metabolismului, cu dozarea HbA1c, a glicemiei a jeun si a lipidelor plasmatice
si efectuarea, la nevoie, a unui test de toleranta la glucoza pe cale orala, cu
screeningul complicatiilor microangiopate si cu un consult diabetologic in caz
de rezultate patologice, iar in caz de valori normale, cu reevaluare periodica
(Figura 2).
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Boala cardiovasculara (BCYV) si diabetul zaharat (DZ)

Diagnostic principal

DZ BCV

}

}

/\>

Diagnostic principal

BCV DZ

}

BCYV necunoscuti
ECG
Ecocardiografie
Test de efort

Monitorizare Holter

BCYV cunoscuta
ECG
Ecocardiografie
Test de efort

Monitorizare Holter

DZ necunoscut
HbAle, GAJ,

TTGO (daca este
necesar)

Profil lipidic
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)

DZ cunoscut
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control glicemic
precar)
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Consult
i diabetologic
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Figura 2. Algoritm pentru diagnosticul si managementul bolii cardiovasculare si al
diabetului zaharat (adaptat dupa ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD, European Heart
Journal (2013) 34, 3035-3087).

BCV —boala cardiovasculara, DZ — diabet zaharat, ECG — electrocardiografie, GAJ —
glicemie a jeun, HbA1c — hemoglobina Alc, IMA — infarct miocardic acut, SCA —
sindrom coronarian acut, TTGO — test de toleranta la glucoza pe cale orala

Pentru a asigura un diagnostic precoce al bolii cardiovasculare la
pacientii cu diabet zaharat, cu atat mai mult cu cat acestia prezinta si alti
factori de risc cardiovascular, se recomanda evaluarea modificarilor
subclinice de ateroscleroza prin metode imagistice non-invazive precum
scorul de calciu coronarian, ecografia carotidiana, evaluarea rigiditatii
arteriale, efectuarea indicelui glezna-brat si efectuarea unei ecocardiografii,
dupa estimarea riscului cardiovascular total.

Societatea Europeana de Cardiologie recomanda in ghidurile sale ca
riscul cardiovascular, principalul instrument folosit in preventia si tratamentul
bolii cardiovasculare, sa fie estimat cu ajutorul SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluation). Acest sistem de evaluare a fost conceput pe baza unor
seturi complexe de date colectate din Europa, reprezentative pentru populatia
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din acest continent, si are disponibile versiuni specifice pentru diferite tari,
inclusiv pentru Roménia. SCORE este utilizat pentru estimarea riscului
cardiovascular in special la pacientii fara boala cardiovasculara documentata
anterior, la persoane aparent sanatoase si indica riscul de a deceda din cauze
cardiovasculare intr-un interval de timp de 10 ani. Acest instrument imparte
persoanele in 4 categorii distincte si anume de risc cardiovascular foarte inalt
(= 10%), inalt (5-10%), moderat (1-5%) si scazut (< 1%).

Conform SCORE, pacientii cu diabet zaharat, tineri (sub 35 ani in
cazul diabetului zaharat tip 1 si sub 50 ani in cazul diabetului zaharat tip 2),
cu o durata a bolii mai scurta de 10 ani, fara alti factori de risc, prezinta un risc
cardiovascular cel putin moderat. in schimb, pacientii intalniti uzual in practica
diabetologica, cu o durata de evolutie a diabetului zaharat de cel putin 10 ani,
cu alti factori de risc, dar fara afectare de organ tinta, sunt incadrati la risc
cardiovascular inalt. Risc cardiovascular foarte inalt prezintd pacientii cu
diabet zaharat si boalad cardiovascularda documentata, cu 3 sau mai multi
factori majori de risc precum varsta, hipertensiunea arteriala, dislipidemia,
fumatul sau obezitatea, cu diabet zaharat tip 1 debutat precoce si cu o evolutie
mai indelungata de 20 ani sau cu o afectare de organ tinta precum proteinurie,
rata filtrarii glomerulare estimate (RFGe) < 30 ml/min/1,73 m2, hipertrofie
ventriculara stdnga sau retinopatie. Aceasta incadrare a pacientilor cu diabet
zaharat este prezentata schematic in Tabelul 1.

Tabelul 1. Categoriile de risc cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat (adaptat
dupa ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases
developed in collaboration with the EASD, European Heart Journal (2020) 41, 255-

323).

Risc foarte | Pacientii cu DZ si BCV documentata sau

inalt altd afectare de organ tintd (proteinurie, RFGe < 30
ml/min/1,73 m2, HVS, retinopatie) sau
cel putin 3 factori majori de risc (varsta, HTA, dislipidemie,
fumat, obezitate)
sau
debut precoce al DZ tip 1 cu evolutie > 20 ani

Risc inalt Pacientii cu DZ cu o evolutie > 10 ani, cu alti factori de risc,
dar fara afectare de organ tinta

Risc Pacienti cu DZ tineri (sub 35 ani cu DZ tip 1 sau sub 50 ani

moderat cu DZ tip 2), cu o durata de evolutie < 10 ani, fara alti factori
de risc

BCV - boala cardiovasculara, DZ — diabet zaharat, HTA — hipertensiune arterial3,
HVS — hipertrofia ventriculului stang, RFGe — rata filtrarii glomerulare estimate
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CARDIOMIOPATIA METABOLICA

Diabetul zaharat, considerat a face parte din factorii majori de risc
cardiovascular, contribuie la aparitia mai precoce (cu aproximativ 10 ani fata
de pacientii fara diabet zaharat) si mai accelerata a aterosclerozei cu leziuni
deseori mai difuze, mai distale si, consecutiv, mai severe fata de persoanele
cu un metabolism glucidic normal. Totodata, s-a aratat faptul ca prezenta
diabetului zaharat diminua protectia impotriva bolilor cardiovasculare
conferita de hormonii sexuali feminini. Mai mult, diabetul zaharat contribuie la
aparitia bolilor cardiovasculare nu doar prin intermediul aterosclerozei, ci si
direct, prin modificari structurale si functionale descrise sub denumirea de
cardiomiopatie diabetica.

Metabolismul cardiac este caracterizat printr-o activitate energetica
foarte adaptabila la fluctuatiile cererii si ofertei de energie. Cordul uman are
flexibilitatea de a metaboliza numeroase tipuri de substraturi, cum ar fi
carbohidrati, lipide, aminoacizi si corpi cetonici, pentru a genera energia
adecvata mentinerii perfuziei tesuturilor si organelor. Preferinta substratului
se modifica pe tot parcursul ciclului de viata, precum si in condlitii fiziologice si
patologice. Aceasta flexibilitate metabolica este esentiala pentru a sprijini
adaptabilitatea cardiaca la schimbarile de mediu pe termen scurt, dar ar putea
fi daunatoare pe termen lung din cauza probabilitatii crescute de evenimente
cardiace adverse.

in principal, cardiomiopatia metabolicd poate rezulta in urma unor
conditii patologice care determind o perturbare a productiei cardiace de
energie, cum ar fi obezitatea, rezistenta la insulina si diabetul zaharat de tip
2, care sunt asociate in principal cu o fiziopatologie inflamatorie.

Diabetul zaharat afecteaza cordul in 3 moduri: (1) boala coronariana;
(2) neuropatie autonoma cardiaca; si (3) cardiomiopatie diabetica. Desi exista
un nivel ridicat de constientizare printre clinicieni in ceea ce priveste primele
doua entitati, cardiomiopatia diabetica este insuficient cunoscuta medicilor.

Cardiomiopatia diabetica a fost descrisa pentru prima data in 1972
de Rubler et al si definitd ca o disfunctie primara a miocardului, initial
diastolica, precum si disfunctie microangiopata, in absenta bolii cardiace
ischemice, a hipertensiunii arteriale sau a valvulopatiilor. Aceasta se
caracterizeaza prin disfunctie diastolica, remodelare si hipertrofie cardiaca,
precum si prin alterarea metabolismului energetic cardiac, iar arterele
intramurale mici prezintd ingrosari ale intimei, depozite hialine, modificari
inflamatorii si fibroza interstitiala prin hiperplazia colagenului.
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PATOGENEZA CARDIOMIOPATIEI DIABETICE

Principalele anomalii metabolice implicate

Dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice este  multifactoriala.
Hiperglicemia, dislipidemia, cresterea nivelului acizilor grasi (AG) liberi
circulanti si insulinorezistenta sunt principalele dezechilibre metabolice care
contribuie la aparitia acestei entitati patologice. Hiperglicemia cronica induce
numeroase modificari metabolice si moleculare in celulele miocardice care
determina generarea speciilor reactive de oxigen (ROS) in mitocondrii,
reducerea enzimelor antioxidante si formarea de produsi finali de glicare
avansatd (AGE). In consecints, cresterea stresului oxidativ va determina
apoptoza cardiomiocitelor. in plus, hiperglicemia cronicd afecteaza direct
homeostazia calciului prin reducerea influxului de calciu prin canalele de tip L
si inversarea schimbului Na*/Ca?* rezultand disfunctia diastolica.

Peptidul natriuretic tip B (BNP), o biomolecula eliberata ventricular ca
raspuns la intinderea miocardica, prezintd valori crescute la pacientii cu
insuficienta cardiaca. BNP este de asemenea un marker molecular important
al hipertrofiei cardiace. S-a constatat ca expresia genei BNP este semnificativ
mai mare in randul modelelor animale cu hiperinsulinemie si rezistenta la
insulind. De asemenea, hipertrofia ventriculard stanga si cresterea masei
ventriculare stangi au fost intalnite la aceste modele animale. in studii recente,
BNP a fost incadrat ca un biomarker pentru screeningul disfunctiei diastolice
ventriculare subclinice la pacientii cu diabet zaharat dezechilibrat metabolic.

Hipertrofia miocitelor cardiace in diabetul zaharat este controlata la
nivel transcriptional. Variate modificari genetice si epigenetice asociate
hiperinsulinismului determina activarea unor factori de transcriptie care
moduleaza exprimarea proteinelor la nivel celular si extracelular. Activarea
acestor factori de transcriptie declanseaza hipertrofie cardiomiocitara si
depunerea proteinelor matricei extracelulare provocand fibroza cardiaca
focala la pacientii cu diabet zaharat.

In cadrul acestor pacienti este diminuat& totodata preluarea glucozei
prin intermediul transportorului de glucoza GLUT-4 dependent de insulina,
astfel ca deficitul de glucoza din miocard este compensat prin cresterea
fluxului de acizi grasi, care se acumuleaza la nivel cardiac sub forma de
trigliceride si ceramide. Aceasta acumulare lipidica agraveaza insulino-
rezistenta miocardica, deterioreazad functia mitocondrialda, determina
cresterea ROS si intervine in remodelarea ventriculului stang (VS).

Tulburarile cantitative si calitative cronice ale lipoproteinelor
reprezinta un factor major implicat in patogeneza complicatiilor cardiace si a
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aterosclerozei la pacientii cu diabet zaharat si se asociaza cu un risc crescut
de a dezvolta complicatii micro- si macrovasculare, precum si boala cardiaca.
Cel mai frecvent, dislipidemia la pacientii cu un profil glicemic alterat se
caracterizeaza prin valori crescute ale trigliceridelor, a LDLc si valori scazute
ale HDLc. In ceea ce priveste afectarea cardiacd directs, dislipidemia
diabetica cauzeaza acumulare lipidica ectopica 1in cardiomiocite,
lipoapoptoza, fibroza miocardica si ulterior disfunctie contractila. Nivelul
crescut de trigliceride miocardice are ca rezultat metabolizarea substratului
alternativ, lipotoxicitatea si modificarea homeostaziei Ca?* in miocard, toate
acestea afectand negativ metabolismul si contractilitatea cardiomiocitelor.

Lipotoxicitatea apare din cauza capacitatii limitate a cardiomiocitelor
de a stoca lipidele si reprezinta supraincarcarea celulara lipidica, un
mecanism patogenic al disfunctiei cardiace. Cresterea concentratiilor
intracelulare de acil-CoA cu lant lung ca rezultat al oxidarii AG are ca rezultat
metaboliti intermediari lipotoxici, inclusiv ceramida si diacil-glicerol (DAG).
Acesti intermediari lipotoxici pot deregla caile de semnalizare implicate in
productia de adenozin-trifosfat (ATP), altereaza sensibilitatea la insulind si
contractilitatea cardiomiocitelor.

Modificari structurale si functionale

in stadiile incipiente din cardiomiopatia diabetica, modificarile
patologice semnificative implicad in principal interstitiul miocardului prin
formarea de AGE, alaturi de afectarea compliantei si de ischemia la nivelul
vasa vasorum. In evolutie apar disfunctia contractild miocardica, hipertrofia
miocardica ventriculara, fibroza interstitiala si perivasculara si anomalii
microvasculare cardiace.

Modificarile metabolice induse de hiperglicemie pot duce la o
crestere a masei VS, hipertrofie, fibrozd miocardica si steatoza cardiaca.
Aceste modificari structurale contribuie la aparitia disfunctiei cardiace
caracterizate prin afectarea functiei diastolice, urmata de alterarea functiei
sistolice in etapele ulterioare ale bolii, rezultdnd insuficientd cardiaca
simptomatica si dilatarea VS.

Disfunctia diastolica se caracterizeaza prin afectarea relaxarii
musculare a ventriculului in timpul diastolei ciclului cardiac, cresterea presiunii
de umplere ventriculara si insuficientd cardiaca diastolica. Hipertrofia
ventriculara si fibroza cauzate de cardiomiopatia diabetica sunt principalele
cauze ale disfunctiei diastolice. Cand se suprapune disfunctia sistolica,
performanta cardiaca se reduce progresiv odata cu severitatea bolii. Gradul
de severitate al disfunctiei sistolice si al insuficientei cardiace se reflecta prin
fractia de ejectie a VS.
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Mecanisme moleculare

Cresterea nivelului de produsi finali de glicare avansaté

In dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice contribuie mai multe
mecanisme moleculare, inclusiv cresterea nivelului de AGE, disfunctia
mitocondriala, formarea excesiva de ROS si stresul oxidativ, inflamatia si
moartea celulara. Formarea crescuta a AGE este una dintre cele mai
importante consecinte ale leziunilor celulare induse de hiperglicemie. AGE-urile
sunt produsi ai reactiei non-enzimatice dintre glucoza si gruparile proteice
amino sau lipidele. Acumularea de AGE in cordul diabetic poate provoca
glicarea ireversibila a proteinelor structurale, inclusiv canalele Ca?* si poate
duce la cresterea rigiditatii miocardice. in plus, AGE-urile pot stimula legaturile
incrucisate ale colagenului miocardic ducand la cresterea fibrozei miocardice
si, ulterior, la afectarea relaxarii cardiace si la disfunctia diastolica si sistolica.

Disfunctie mitocondrialé

Dovezi extinse sugereaza faptul ca disfunctia mitocondriala joaca un
rol important in dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice. Mecanismele care stau
la baza disfunctiei mitocondriale si a afectéarii morfologiei mitocondriale includ
alterarea decuplarii mitocondriale induse de metabolismul energetic, stresul
oxidativ, manipularea alteratd a Ca?* mitocondrial, modificarile
transcriptionale si translationale ale fosforilarii oxidative si modificarea
dinamicii si biogenezei mitocondriale.

Stresul oxidativ

Stresul oxidativ se defineste ca o perturbare a echilibrului dintre
productia de ROS si sistemul endogen de aparare antioxidanta. Stresul
oxidativ mediat de hiperglicemie a fost considerat unul dintre cei mai
importanti factori implicati in dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice, precum si
a altor patologii cardiovasculare. Hiperglicemia este asociatd cu productia
crescutd de ROS indiferent de forma clinica a diabetului zaharat. in cordul
diabetic, apararea antioxidantd endogena este reprimatd si nu poate
contracara cresterea ROS, rezultand stres oxidativ.

Stresul oxidativ declanseaza calea mitocondriala a apoptozei care
poate promova remodelarea cardiaca anormala, iar aceasta la randul sau ar
putea duce la anomalii structurale si functionale miocardice la pacientii cu
diabet zaharat. Cresterea apoptozei mediata de ROS joaca un rol cheie in
dezvoltarea unei varietati de afectiuni cardiovasculare, cum ar fi insuficienta
cardiacé si ateroscleroza. in plus fata de promovarea apoptozei celulare, ROS
poate afecta, de asemenea, fluxurile de Ca®* si / sau raspunsul B-adrenergic
in cardiomiocite cu afectarea contractilitatii.
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Peroxidarea lipidelor

Tulburarile metabolismului lipidic pot induce productia de ROS, atéat
mitocondriald céat si non-mitocondriald, la subiectii cu diabet zaharat. Un
defect al utilizarii glucozei in celulele miocardice duce la o crestere a oxidarii
AG si in consecinta la cresterea productiei mitocondriale de ROS. Oxidarea
AG produce o cantitate mai mica de ATP per mol de oxigen decét glucoza,
provocand decuplarea mitocondriald si scaderea eficientei energetice.

Mai mult, o oxidare crescuta a AG poate satura si provoca depunerea
lor in citosol unde induc metaboliti toxici, cum ar fi ceramida si DAG sau poate
cauza expresia genelor prin interactiunea receptorilor nucleari, ceea ce duce
la cresterea eliberarii ROS citosolice si mitocondriale in cardiomiocitele
diabetice. ROS crescut poate induce in continuare disfunctii mitocondriale si
poate reduce capacitatea de oxidare a AG, rezultdnd acumulare lipidica,
fibroza, disfunctie diastolica si insuficientd cardiaca la persoanele cu diabet
zaharat. Cresterea productiei mitocondriale de ROS induce disfunctii
mitocondriale in cardiomiocite, compromite productia de ATP si induce
moartea celulara, ambele contribuind direct la disfunctia miocardica.

Stresul oxidativ din diabetul zaharat produce tulburari in
metabolismul si structura lipidelor. Un biomarker important al stresului oxidativ
este peroxidarea lipidelor, care este definitd ca un proces prin care oxidantii,
cum ar fi speciile de radicali liberi, ataca lipidele, rezultand radicali peroxil
lipidici si hidroperoxizi lipidici care afecteaza membranele celulare.

AG polinesaturati din membrana celulara sunt extrem de predispusi
la atacuri de ROS datorita prezentei legaturilor duble carbon-carbon.
Peroxidarea lipidelor poate perturba aranjamentul stratului lipidic al
membranei, inactiveaza receptorii si enzimele legate de membrana si creste
permeabilitatea celulara. Atunci cand gradul de deteriorare oxidativa
copleseste capacitatea de reparare a celulelor, nivelurile ridicate de peroxizi
lipidici induc deteriorarea cardiomiocitelor, facilitdnd astfel dezvoltarea
cardiomiopatiei diabetice.

Oxidarea proteinelor

Oxidarea proteinelor este o altd consecintd a stresului oxidativ
necontrolat cauzat de cresterea ROS. Acest proces joaca un rol important in
dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice. Modificarile oxidative ale cordului
diabetic mediate de ROS pot altera structura membranei, plierea proteinelor,
activitatea enzimelor, factorii de transcriptie, cuplarea excitatie-contractie si
contractilitatea, provocand in cele din urma disfunctie miocardica. in plus,
ROS inactiveaza proteinele-cheie implicate in apararea antioxidanta a inimii
ducénd la cresterea stresului oxidativ si la leziuni celulare consecutive.
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Inflamatia in cardiomiopatia diabetica

Hiperglicemia poate induce un raspuns inflamator prin mecanisme
oxidative, rezultand fibroza cardiaca si apoptoza cardiomiocitara urmata de
disfunctie cardiaca. Starea pro-inflamatorie cronica din diabetul zaharat poate
duce direct sau indirect la leziuni ale celulelor miocardice.

Cresterea nivelurilor serice de TNF-a si IL-6 la pacientii cu
cardiomiopatie diabeticd se coreleaza cu gradul de deteriorare oxidativa. In
plus, acesti markeri inflamatori pot avea consecinte in cresterea grosimii
miocardului si pot promova disfunctia contractila cardiomiocitara, deprimand
functia miocardicad si contribuind la insuficienta cardiaca. intr-adevar,
inflamatia care apare de obicei in stadiile incipiente ale DZ poate afecta
contractilitatea si viabilitatea cardiomiocitelor prin diferite mecanisme.

Apoptoza cardiomiocitelor

In diabet, mai multe mecanisme, inclusiv hiperglicemia, hiper-
lipidemia, stresul oxidativ, nivelul crescut de citokine proinflamatorii circulante,
disfunctia mitocondriald, activarea caspazelor si modificarea expresiei
proteinelor anti- si pro-apoptotice, pot creste ratele apoptozei in cardiomiocite.
Pierderea cardiomiocitelor datorita apoptozei este unul dintre elementele
cheie de initiere a hipertrofiei cardiomiocitelor si proliferarea fibroblastelor,
avand ca rezultat remodelarea cardiaca si, in cele din urma, insuficienta
cardiaca.

Secundar leziunilor cardiace si apoptozei cardiomiocitelor, integri-
tatea membranei se pierde si enzimele intracelulare, inclusiv creatinkinaza-
MB (CK-MB), lactat dehidrogenaza (LDH) si aspartatul aminotransferaza
(AST) sunt eliberate in sistemul circulator. Activitatile acestor enzime sunt
crescute in ser ca urmare a deteriorarii membranei celulare. Pe langa aceste
enzime, troponinele sunt indicatori foarte sensibili si specifici de deteriorare a
muschiului cardiac. Prin urmare, masurarea acestor proteine in ser se face
adesea pentru diagnostic si prognostic.

Contributia  ischemiei  microvasculare in  patogeneza
cardiomiopatiei diabetice

Caracteristica patologica a complicatiilor vasculare legate de diabet
reprezinta deteriorarea micro-circulatiei sistemice. Cele mai frecvente
complicatii microvasculare diabetice sunt retinopatia diabetica, nefropatia si
neuropatia. Hiperglicemia alaturi de alti factori de risc precum hipertensiunea
arteriala, anomaliile lipidelor si fumatul supun endoteliul vascular la stres
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oxidativ cauzénd disfunctia endoteliala, cea mai timpurie anomalie la pacientii
cu diabet zaharat.

S-a observat de asemenea alterarea hialinei din straturile mediale
ale arteriolelor, cu aspect amorf, de sticla mata rezultat prin descompunerea
proteinelor structurale precum colagenul, si reducerea patului capilar.
Ingrosarea membranei bazale capilare, formarea de microanevrisme in
vasele mici, fibroza perivasculara si modificarile interstitiale sunt responsabile
de ischemia microvasculara cardiaca din diabet care contribuie la rigiditate
miocardica, fibroza si disfunctie cardiaca.

Rolul sistemului renina-angiotensina

Dovezi recente din studii realizate pe subiecti animali si umani au
demonstrat rolul semnificativ al sistemului renina-angiotensina (RAS) in
disfunctia cardiaca indusa de diabet. Receptorii tuturor componentelor majore
din RAS clasic, adica renina, angiotensinogen, angiotensina, enzima de
conversie (ECA) si angiotensina Il (AGT Il) sunt exprimati la nivelul inimii.
Hiperglicemia activeaza RAS intra-cardiac cu diverse efecte pe celulele
miocardice. Nivelurile AGT intracelulare s-au dovedit a fi de 3,4 ori mai mari
in cardiomiocitele pacientilor cu diabet comparativ cu cei fara aceasta
afectiune. AGT Il intervine direct in hipertrofia miocitelor cardiace si
proliferarea fibroblastelor cardiace. Alti factori, cum ar fi stresul oxidativ,
inflamatia si aldosteronul, pot contribui la efectele daunatoare ale AGT Il
asupra cordului producand leziuni miocardice.

Evaluarea remodelarii cardiace in cardiomiopatia diabetica

Au fost propuse diferite etape de remodelare cardiaca in
stadializarea cardiomiopatiei diabetice: stadiu initial, stadiu moderat si stadiu
tardiv. Stadiul incipient este de obicei asimptomatic cu modificari miocardice
mai ales la nivel molecular, hipertrofia ventriculara si disfunctia diastolicad a VS
cu fractie de ejectie a VS pastrata fiind singurele anomalii grosiere prezente.

Stadiul mediu al cardiomiopatiei diabetice este caracterizat prin
hipertrofie cardiomiocitara progresiva si fibroza miocitara. Cresterea grosimii
peretelui ventricular si a masei musculare in acest stadiu agraveaza disfunctia
diastolicd si duce la aparitia unei disfunctii sistolice usoare. Progresia
ulterioara a bolii in stadiul tardiv este asociata cu anomalii precum neuropatie
cardiaca autonoma, micro sau macroangiopatie, hipertensiune arteriala, si
evident, disfunctie cardiaca diastolica si sistolica.

Majoritatea cazurilor de cardiomiopatie diabetica sunt subclinice si,
cel mai frecvent, asimptomatice. in primele etape existd doar modificari
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substructurale ale cardiomiocitelor, iar diagnosticul este posibil doar prin
metode foarte sensibile ultrasonografice. Mai tarziu, se dezvolta hipertrofia
miocitara si fibroza asociate cu modificari structurale precum hipertrofia VS si
cresterea masei musculare. Metode conventionale de diagnostic, cum ar fi
ecocardiografia, pot detecta disfunctii diastolice si / sau sistolice in stadiul
moderat al cardiomiopatiei diabetice.

Modificarile microvasculare semnificative si fibroza apar in miocard
in stadii avansate ale cardiomiopatiei diabetice. Aceasta etapa este de obicei
asociatd cu hipertensiune arteriald, insuficienta cardiaca evidenta si
cardiopatie ischemica.

Ecocardiografia este un instrument de diagnostic relativ necostisitor
pentru detectarea anomaliilor cardiace structurale si functionale. Dopplerul
transmitral (debitul sanguin masurat la nivel valvular mitral prin unda pulsata
Doppler) este tehnica uzuala de evaluare a functiei ventriculare diastolice.
Functia diastolica poate fi clasificatd ca: (1) pattern normal; (2) gradul |
(alterarea relaxarii); (3) gradul Il (pseudonormalizare); si (4) gradul Il (model
restrictiv). Pacientii cu disfunctie diastolica de gradul | prezinta un raport E/A
< 1. La cei cu disfunctie diastolica de gradul Il (model pseudonormal) se
observa un raport al undelor E/A > 1 rezultat din cresterea presiunii atriale
stangi din cauza defectului de relaxare al VS. Un raport E/A > 2 este
caracteristic gradului Ill (tipar restrictiv) cu disfunctie diastolica si insuficienta
cardiaca diastolica avansata.

Imagistica Doppler tisulara (TDI) masoara velocitatea tisulara
miocardica in timpul ciclului cardiac si poate fi utilizatd pentru a evalua
cantitativ functiile sistolice si diastolice globale si regionale ale miocardului.
TDI este un instrument mai sensibil si mai specific pentru diagnosticul
cardiomiopatiei diabetice comparativ cu tehnica Doppler transmitrala.

Un studiu recent a aratat ca valori ale BNP > 90 pg/ml la pacientii cu
diabet zaharat reprezinta un factor predictiv pozitiv pentru detectarea
disfunctiei VS, cu corelatie ecocardiografica cu o acuratete de 96%.
Troponinele cardiace (T, N si I) sunt molecule eliberate in circulatie de la
nivelul miocardului lezat, in ischemie sau boalé inflamatorie si pot fi utilizate
de asemenea in evaluarea pacientilor cu cardiomiopatie diabetica.
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STRATEGII TERAPEUTICE PENTRU
MANAGEMENTUL DIABETULUI ZAHARAT

Pana in prezent nu exista un tratament specific al cardiomiopatiei
diabetice, ci numai tratamentul factorilor de risc. O mai buna intelegere a
patogeniei si fiziopatologiei bolii ne ofera optiuni de management imbunatatite
pentru pacientii cu cardiomiopatie diabetica. Acestea includ optimizarea
stilului de viatad, ameliorarea controlului glicemic, terapia hipolipemianta,
gestionarea asocierii dintre hipertensiunea arteriald si boala cardiovasculara,
precum si managementul insuficientei cardiace.

De-a lungul timpului, terapia in diabetul zaharat tip 2 a fost centrata
pe reducerea glicemiei, bazdndu-se pe ideea ca un control glicemic strict
reduce riscul de aparitie a complicatiilor micro si macrovasculare asociate
diabetului. insa studii clinice mai recente efectuate pe un numar mare de
pacienti cu diabet zaharat au demonstrat ca desi exista o legatura intre nivelul
HbA1c si aparitia complicatiilor cronice, evidentiind efecte benefice ale
controlului glicemic strict asupra complicatiilor microangiopate, acesta nu are
un impact major asupra reducerii incidentei evenimentelor cardiovasculare
sau asupra imbunatatirii supravietuirii in urma unui infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Dupa cum a fost mentionat anterior, un control glicemic precar a fost
asociat cu cresterea mortalitatii si a morbiditatii cardiovasculare. In cadrul
studiul ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) s-a
observat o crestere a mortalitatii de orice cauza la pacientii cu diabet zaharat
tratati intensiv comparativ cu cei tratati in regim standard. Impactul unui
control glicemic strict este, intr-adevar, unul favorabil in ceea ce priveste
complicatiile microangiopate ale diabetului zaharat, cu reducerea ratei de
progresie si cu preventia aparitiei retinopatiei si a nefropatiei diabetice, dar nu
are efecte benefice majore si, posibil, are chiar efecte nefaste asupra bolii
cardiovasculare aterosclerotice. Studii precum ACCORD, ADVANCE (The
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation) sau VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial)
care au urmarit pacienti cu o durata lunga de evolutie a diabetului zaharat tip
2 si boala vasculara sau multipli factori de risc, au esuat in a demonstra o
reducere semnificativda a evenimentelor macrovasculare printr-un control
glicemic intensiv. Mai mult decét atat, unele tratamente antidiabetice s-au
dovedit a fi daunatoare pacientilor prin efecte adverse semnificative precum
hipoglicemia sau cresterea ponderala. Prin urmare, un management adecvat
al pacientilor cu diabet zaharat necesita individualizarea tintelor terapeutice,
in functie de varsta, durata de evolutie a diabetului zaharat si prezenta bolii
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cardiovasculare sau a altor comorbiditati, pentru prevenirea complicatiilor
cronice si adresarea tuturor factorilor de risc implicati in geneza acestora.

Numeroase dovezi indica faptul ca asocierea diabetului zaharat si a
bolii cardiovasculare are la baza si o multitudine de alti factori care pot duce
la cresterea riscului cardiovascular, iar abordarea clasica, glucocentrica a
pacientilor cu diabet zaharat a fost inlocuitd cu cea moderna, multifactoriala
si interdisciplinara. Astfel, bolile cardiovasculare, dar si complicatiile
microangiopate, sunt favorizate de coexistenta diabetului zaharat, in special
a diabetului zaharat tip 2, cu alti factori de risc cardiometabolic precum
dislipidemia aterogena, obezitatea abdominald si hipertensiunea arteriala.
Interactiunile dintre disglicemie si factorii de risc mentionati anterior sunt
evidentiate si prin includerea acestora in criterile de diagnostic ale
sindromului metabolic.

Cu toate ca exista multiple definitii si criterii de diagnostic pentru
sindromul metabolic, majoritatea ghidurilor prezinta elemente comune precum
cele prezentate anterior, alaturi de care se regasesc starea protrombotica,
hipofibrinolitica, disfunctia endoteliald, inflamatia subclinica, ficatul gras
nonalcoolic, hiperuricemia, hiperleptinemia, cresterea activitatii sistemului
nervos simpatic si cresterea activitatii sistemului renina-angiotensina-
aldosteron. Desi etiopatogenia sindromului metabolic este una complexa, cu
numeroase interactiuni intre factori genetici, metabolici, hormonali si, nu in
ultimul rand, de mediu, in centrul mecanismelor ce duc la aparitia acestui
conglomerat de factori de risc cardiometabolic stau insulinorezistenta si
hiperinsulinismul. in plus, excesul de tesut adipos duce la secretia crescuté
de leptind, angiotensiongen, inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI-1)
si citokine proinflamatorii care, la randul lor, cresc riscul cardiometabolic. Tot
in cadrul obezitati scade secretia de adiponectind, moleculd cu rol
antiinflamator, antiaterogenic, de reglare a sensibilitatii la insulind si |,
consecutiv, de preventie cardiometabolica.

Astfel, la pacientii cu diabet zaharat, cu atat mai mult la cei cu diabet
zaharat tip 2 din care aproximativ 80% prezinta suprapondere sau obezitate
Si care asociaza de obicei multipli alti factori de risc cardiovascular, este
recomandat un tratament multifactorial ce include, alaturi de controlul glicemic
si optimizarea stilului de viata cu control ponderal, tratamentul hipertensiunii
arteriale si al dislipidemiei si initierea administrarii, in cazul persoanelor cu un
risc cardiovascular inalt sau foarte Tnalt, a unui antiagregant plachetar
(Tabelul 2).
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Tabelul 2. Tintele terapeutice recomandate pacientilor cu diabet zaharat (adaptat
dupa ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases
developed in collaboration with the EASD, European Heart Journal (2020) 41, 255-
323).

TA - TAS 130 mmHg la majoritatea adultilor, < 130
mmHg daca este tolerata, insa nu < 120 mmHg
- TAS intre 130-139 mmHg la pacientii cu varste > 65
ani, daca este tolerata
- TAD intre 70-80 mmHg
HbA1c - Tinta HoA1c la majoritatea adultilor, < 7%
- Tinte mai stricte ale HbAl1c, < 6,5%, ar putea fi
recomandate, individualizat, daca pot fi atinse fara
hipoglicemie semnificativa sau alte efecte adverse
- Tinte mai putin stricte ale HoA1c, < 8% sau chiar <
9% ar putea fi potrivite pacientilor varstnici

Profil lipidic | - La pacientii cu RCV foarte inalt, se recomanda o
(LDLc) tintd a LDLc < 55 mg/dl si reducerea LDLc cu cel
putin 50%

- La pacientii cu RCV finalt, se recomanda o tinta a
LDLc < 70 mg/dl si reducerea LDLc cu cel putin 50%
- La pacientii cu risc CV moderat, se recomanda o
tinta a LDLc < 100 mg/dl

Antiagregare La pacientii cu RCV inalt sau foarte inalt

plachetara

Fumat Oprirea este obligatorie

Activitate fizica Moderata spre viguroasa, = 150 minute/saptamana,
exercitii combinate de tip aerob si de rezistenta

Greutate Tintiti catre stabilizarea greutatii la pacientii

corporala supraponderali si obezi cu DZ, cu echilibru caloric si

catre scadere ponderald la pacientii cu scaderea
tolerantei la glucoza pentru preventia DZ
Alimentatie Reducerea aportului caloric este recomandata
pacientilor cu DZ tip 2 pentru scaderea ponderala; nu
exista o repartitie ideald a glucidelor, proteinelor si
lipidelor adecvata tuturor pacientilor cu diabet zaharat
DZ — diabet zaharat, HbA1c — hemoglobina A1c, LDLc — LDL colesterol, RCV —risc
cardiovascular, TA — tensiune arteriala, TAS — tensiune arteriala sistolica, TAD —
tensiune arteriala diastolica
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In ceea ce priveste optimizarea stilului de viats, este recomandata
mentinerea statusului ponderal in cazul persoanelor normoponderale sau
scaderea ponderala in cazul persoanelor cu suprapondere sau obezitate,
activitatea fizicd moderata-intensa, preferabil atat de tip aerob, cat si de
rezistentd, pentru cel putin 150 minute pe saptamana (daca nu exista
contraindicatii) si, obligatoriu, oprirea fumatului. Alimentatia trebuie sa fie
individualizata, echilibrata, variatd, cu alimente cat mai putin procesate,
bogate in nutrienti, si, in unele situatii, hipocalorica, fara sa existe o
recomandare specifica pentru repartitia macronutrientilor adecvata tuturor
pacientilor cu diabet zaharat. Cu toate acestea, este incurajata inlocuirea
bauturilor indulcite cu consumul de apa si evitarea alimentelor bogate in
glucide simple, acizi grasi saturati si polinesaturati trans, cu adoptarea unei
diete de tip mediteranean pentru reducerea riscului cardiovascular, bogate in
fructe, legume, cereale integrale si cu predominanta acizilor grasi
mononesaturati si polinesaturati cis in cadrul lipidelor. Totodata, se
recomanda limitarea consumului de alcool la cel mult 2 portii pe zi la barbati
si la o portie pe zi la femei, iar a celui de sodiu la cel mult 2300 mg/zi.

Asocierea diabetului zaharat cu hipertensiunea arteriala este
frecvent intalnita in practica curenta. Prevalenta hipertensiunii arteriale este
de 2 ori mai crescuta la pacientii cu diabet zaharat, pacientii cu hipertensiune
arteriala au un risc de 3 ori mai mare de a dezvolta diabet zaharat, iar
coexistenta celor doua afectiuni creste riscul cardiovascular de 3-5 ori. Daca
in cazul diabetului zaharat tip 2 hipertensiunea arteriala este frecvent intalnita
ca factor de risc suplimentar si comorbiditate, in cazul diabetului zaharat tip 1,
cresterea valorilor tensiunii arteriale poate fi cauzatad de complicatiile
microangiopate, mai specific, de afectarea renala. Pentru realizarea cardio- si
renoprotectiei, a protectiei cerebrale si metabolice la acesti pacienti, este
necesar controlul glicemic si al valorilor tensiunii arteriale, alaturi de
managementul tuturor factorilor de risc cardiovascular suplimentari. Primul
pas al tratamentului este reprezentat de diagnosticul precoce, corect si
complet al acestor afectiuni. Ghidul Societatii Europene de Cardiologie din
anul 2018 recomanda utilizarea monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale
in cazul pacientilor diabetici aparent normotensivi, datoritd asocierii frecvente
a celor doua patologii.

Interdisciplinaritatea diabet zaharat — hipertensiune arteriala este
esentiala si prin prisma unor mijloace terapeutice comune sau a impactului
unor agenti farmacologici utilizati in tratamentul unei afectiuni asupra
celeilalte. Tn ceea ce priveste tratamentul non-farmacologic, scaderea
ponderald obtinuta printr-o dieta echilibrata si prin activitate fizica regulata si
aceste schimbari de stil de viata in sine au efecte benefice asupra valorilor
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tensiunii arteriale si, bineinteles, asupra valorilor glicemice. Totodata, oprirea
fumatului, recomandata tuturor, inclusiv pacientilor cu diabet zaharat, poate
avea efecte benefice asupra valorilor tensiunii arteriale. Apoi, ih ceea ce
priveste tratamentul farmacologic al hipertensiunii arteriale la pacientii cu
diabet zaharat, conform ghidului Societatii Europene de Cardiologie realizat
in colaborare cu Asociatia Europeana pentru Studiul Diabetului, se
recomanda ca tinta tensiunii arteriale sistolice sa fie intre 120-130 mmHg la
persoanele sub 65 ani, cu o tintd intre 130-140 mmHg in cazul celor peste 65
ani si cu o tinta a tensiunii arteriale diastolice intre 70-80 mmHg, indiferent de
varsta, toate acestea daca valorile sunt bine tolerate de catre pacient. Mai
mult, este recomandata, in absenta contraindicatiilor, includerea unui blocant
al sistemului renina-angiotensina-aldosteron, fie al unui inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei fie al unui blocant al receptorilor angiotensinei Il in
schema terapeutica a pacientilor cu hipertensiune si diabet zaharat, in special
daca acestia prezintd si afectare de organ tinta precum albuminurie,
proteinurie sau hipertrofie ventriculara stanga. Totodata, este recomandata
terapia dubla antihipertensiva, preferabil intr-o singura tableta pentru a creste
aderenta la tratament, iar combinatia recomandata este cea dintre un blocant
al sistemului renina-angiotensina-aldosteron si un blocant al canalelor de
calciu sau un diuretic tiazidic-like.

Un rol central in progresia aterosclerozei la pacientii cu diabet
zaharat — si nu numai — il are prezenta dislipidemiei. Dislipidemia intélnita in
diabetul zaharat, considerata a fi o dislipidemie de tip aterogen, consta in
anomalii ale tuturor lipoproteinelor plasmatice, in special ale trigliceridelor in
sensul cresterii valorilor acestora atat preprandial cat si postprandial si ale
HDL-colesterolului in sensul scaderii acestuia. Alte caracteristici ale acestui
tip de dislipidemie sunt reprezentate de cresterea tuturor lipoproteinelor
bogate in trigliceride precum chilomicronii si remnantii VLDL, cu un LDL-
colesterol care variaza de la valori normale la valori moderat-crescute, dar cu
cresterea numarului de particule mici si dense de LDL. Aceste componente
ale dislipidemiei diabetice nu sunt anomalii izolate, ci sunt interdependente
din punct de vedere metabolic si fiziopatologic. Este important de remarcat
faptul ca, la pacientii cu diabet zaharat, nu doar LDL-colesterolul este un
predictor al bolii cardiovasculare aterosclerotice, ci si lipoproteinele bogate in
trigliceride. Aceasta este cauzata, in parte, de modificarile sensibilitatii la
insulind, de cresterile concentratiei de acizi grasi liberi si de inflamatia
subclinica, cu supraproductia si scaderea catabolismului lipoproteinelor
bogate 1in trigliceride, iar modificarile HDL-colesterolului si ale LDL-
colesterolului sunt o consecinta a acestor alterari.
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In ceea ce priveste tratamentul farmacologic al dislipidemiei la
pacientii cu diabet zaharat, statinele sunt recomandate ca prima linie
terapeutica, atat pentru a atinge tintele LDL-colesterolului, cat si pentru
preventia evenimentelor cardiovasculare si pentru reducerea mortalitatii
cardiovasculare. Astfel, in cazul pacientilor cu risc cardiovascular moderat,
tinta LDL-colesterolului este < 100 mg/dl, in cazul celor cu risc ihalt, < 70 mg/dl
si o reducere de cel putin 50%, iar in cazul celor cu risc cardiovascular foarte
inalt, < 55 mg/dl si o reducere de cel putin 50%. Daca tintele amintite nu sunt
atinse, este recomandata adaugarea de ezetimib la tratamentul cu statina sau
chiar a unui inhibitor de PCSK9 (anticorpi monoclonali care inhiba proprotein
convertaza subtilisin/kexina tip 9). Pentru reducerea nivelului crescut al
trigliceridelor, este recomandata in primul rand optimizarea stilului de viata
alaturi de un control glicemic bun. Tratamentul cu fibrati este recomandat doar
in cazul pacientilor la care administrarea statinelor si masurile precizate
anterior nu sunt suficiente, iar optiuni alternative, suplimentare tratamentului
cu statine, pentru a reduce nivelul trigliceridelor sunt reprezentate de acizi
grasi omega-3 in doza crescuta (4 grame pe zi) sau de icosapent-etil.

Tratamentul farmacologic al diabetului zaharat si impactul
acestuia asupra bolilor cardiovasculare

In ceea ce priveste tratamentul antihiperglicemiant, dupd cum a fost
mentionat anterior, in studiul ACCORD s-a observat ca in cazul pacientilor cu
antecedente de evenimente cardiovasculare sau cu risc cardiovascular inalt
sau foarte inalt, controlul glicemic obtinut prin intermediul unui tratament
conventional si-a demonstrat superioritatea in ceea ce priveste efectul asupra
mortalitatii de orice cauza si a mortalitatii cardiovasculare fata de tratamentul
intensiv. Acest studiu a fost chiar sistat din cauza cresterii mortalitatii in grupul
pacientilor tratati intensiv, in timp ce, in ambele grupuri, persoanele cu
episoade de hipoglicemii severe in antecedente au prezentat o rata mai
crescuta a mortalitatii.

Acestea observatii au condus la schimbarea dezideratului in
tratamentul diabetului zaharat de la “the lower the better” in ceea ce priveste
nivelul glicemiei, la scopul de a atinge valori glicemice optime, dar cu evitarea
hipoglicemiilor si, ulterior, a cresterii ponderale, cu individualizarea
consecutiva a tintelor terapeutice.

O noua schimbare de paradigma in tratamentul antihiperglicemiant
in diabetul zaharat tip 2 s-a produs odata cu aparitia controverselor legate de
siguranta cardiovasculara a agentilor farmacologici antidiabetici dupa
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publicarea unei metaanalize in care administrarea de rosiglitazona, o
moleculd din clasa tiazolidindionelor, la pacientii cu diabet zaharat tip 2,
ulterior suspendata, a fost asociata cu o crestere semnificativa a riscului de
infarct miocardic acut si cu o semnificatie statistica la limité pentru cresterea
mortalitatii cardiovasculare. Aceste rezultate insotite de observatiile deja bine
cunoscute legate de asocierea frecventa a diabetului zaharat cu bolile
cardiovasculare, au dus la conturarea necesitatii realizarii unor studii de
siguranta cardiovasculara a medicatiei antidiabetice, iar FDA (U.S. Food and
Drug Administration) si EMA (European Medicines Agency) au publicat
ulterior reglementari referitoare la modul in care aceasta siguranta trebuie
evaluatd si anume prin intermediul unor studii de scara larga denumite
cardiovascular outcome trials (CVOTSs). inca din anul 2008 au fost efectuate
mai multe trialuri clinice de non-inferioritate cu obiective cardiovasculare
pentru a urmari efectul moleculelor antihiperglicemiante non-insulinice noi, din
punct de vedere al sigurantei cardiovasculare, pentru a obtine avizul de
comercializare. Studiile de tip CVOT realizate pana acum au evaluat 3 clase
de agenti antihiperglicemianti si anume agonistii de receptor de glucagon-like
peptide 1 (AR GLP-1), inhibitorii dipeptidil peptidazei 4 (iDPP-4) si inhibitorii
co-trasportorului 2 sodiu-glucoza (iISGLT2) versus placebo, la pacientii cu
diabet zaharat tip 2. Trialurile clinice SAVOR (saxagliptin), TECOS
(sitagliptin), EXAMINE (alogliptin), ELIXA (lixisenatid) si EXSCEL (exenatide)
au dovedit siguranta cardiovasculara. Doua studii clinice recente cu inhibitori
de SGLT-2, EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin) si CANVAS
(canagliflozin) au raportat in schimb o reducere semnificativa a incidentei
evenimentelor cardiovasculare, beneficii datorate, in parte, si reducerii
evenimentelor asociate insuficientei cardiace, prin diferite mecanisme.

Dupa ce anumiti reprezentanti ai AR GLP-1 si iSGLT2 au dovedit
reducerea mortalitatii de orice cauzad, a mortalitatii cardiovasculare si
reducerea morbiditatii precum riscul de evenimente cardiovasculare nonfatale
sau a ratei de spitalizari pentru insuficienta cardiaca, initial la pacientii cu
diabet zaharat si, ulterior, chiar si la pacienti fara aceasta afectiune metabolica
(studiul DAPA-HF realizat cu iISGLT2- dapagliflozin, la pacienti cu insuficienta
cardiaca, atat cu, cat si fara diabet zaharat, a indicat beneficii in ambele
grupuri), cu fiecare an, au aparut noi recomandari in ceea ce priveste
tratamentul antihiperglicemiant. Astfel, alegerea unui tratament pentru
diabetul zaharat tip 2 a devenit mult mai mult decat simpla alegere a unui
agent farmacologic care scade valorile glicemice — acest proces inseamna,
de fapt, alegerea unor molecule care se adreseaza pacientului ca unui intreg,
Cu obtinerea controlului glicemic, concomitent cu reducerea riscului de
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hipoglicemie, de crestere in greutate aldturi de reducerea riscului
cardiovascular si chiar de evenimente renale.

Studiul de faza |l DECLARE-TIMI 58 a dus la o schimbare de
paradigma privind tratamentul diabetului zaharat tip 2 prin faptul ca
dapagliflozin a dovedit o reducere semnificativa statistic a obiectivului compus
din spitalizare pentru insuficientd cardiaca si decese de cauza cardio-
vasculara versus placebo.

Consecutiv, conexiunile dintre cardiologie si diabetologie au devenit
din ce in ce mai evidente, atat in ceea ce priveste mecanismele fizio-
patologice, cat si in ceea ce priveste tratamentul afectiunilor deoarece aceste
noi posibilitati terapeutice in diabetul zaharat nu doar ca amelioreaza profilul
glicemic, ci si reduc riscul cardiovascular si cresc speranta de viata, cu impact
semnificativ asupra mortalitatii si morbiditatii pacientilor cu diabet zaharat tip
2. Scopul tratamentului in diabetul zaharat tip 2 a devenit scaderea valorilor
glicemice, dar doar prin intermediul agentilor farmacologici care si-au dovedit,
alaturi de eficienta, siguranta cardiovasculara si chiar beneficiile cardio-
vasculare, alaturi de controlul valorilor tensiunii arteriale si de reducerea,
conform tintelor stabilite, a LDL-colesterolului.

Ultimele evidente rezultate din trialurile clinice au determinat
Asociatia Europeana pentru Studiul Diabetului (EASD) si Asociatia Americana
de Diabet (ADA) sa stabileasca un consens actualizat despre managementul
diabetului zaharat tip 2. In ceea ce priveste impactul cardiovascular al claselor
de antidiabetice clasice, biguanidele, reprezentate in principal prin cea mai
utilizatd molecula in tratamentul diabetului zaharat tip 2 si anume metforminul,
este considerat a fi sigur din punct de vedere cardiovascular, chiar cu anumite
posibile efecte benefice asupra bolii cardiovasculare aterosclerotice. Desi
pioglitazona, o molecula din clasa tiazolidindionelor ar putea avea efecte
favorabile asupra bolii cardiovasculare aterosclerotice, inclusiv prin actiunea
sa asupra insulinorezistentei, toatd aceasta clasa este asociatd cu un risc
crescut de insuficienta cardiaca si nu este recomandata pacientilor cu aceasta
afectiune din cauza retentiei hidrosaline, in timp ce sunt descrise si alte
posibile efecte adverse non-cardiace. Daca meglitinidele si inhibitorii de a-
glucozidaza sunt din ce in ce mai putin utilizati, derivatii de sulfoniluree,
considerati siguri din punct de vedere cardiovascular, sunt totusi recomandati
cu prudentd in special la persoanele in varsta din cauza riscului de
hipoglicemii, de crestere in greutate si chiar din cauza unor studii cu
sulfonilureice de generatie mai veche pentru care exista observatii legate de
cresterea mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare. Astfel, metforminul,
principalul reprezentant din clasa biguanidelor, continua sa fie prima optiune
terapeutica pentru majoritatea pacientilor cu diabet zaharat tip 2.
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Conform recomandarilor acestui consens, selectia medicamentelor
adaugate la terapia cu metformin se face dupa mai multe considerente
precum prezenta bolii cardiovasculare, a insuficientei cardiace sau a bolii
cronice de rinichi, precum si riscul de hipoglicemie sau de crestere in greutate,
siguranta, tolerabilitate si costuri, alaturi de preferinta pacientului. Nu este,
asadar, surprinzatoare, schimbarea recomandarilor societatilor de diabet si de
cardiologie odata cu studiile ce au indicat beneficii in ceea ce priveste
mortalitatea, evenimentele cardiovasculare nonfatale si insuficienta cardiaca
in cazul claselor noi de agenti antihiperglicemianti precum AR GLP-1 si
iISGLT2. Astfel, prin prisma efectelor favorabile asupra aterosclerozei, AR
GLP-1 sunt recomandati in special in tratamentul pacientilor cu diabet zaharat
si istoric de boli cardiovasculare aterosclerotice sau cu un risc cardiovascular
inalt sau foarte inalt, iar iISGLT-2 in special pacientilor cu diabet zaharat si
insuficienta cardiaca sau cu un risc crescut de a dezvolta aceasta afectiune,
datorité beneficiilor asupra ratei spitalizarilor pentru insuficienta cardiaca sau
pacientilor cu diabet zaharat si boalad cronica de rinichi datorita beneficiilor
renale.

Ghidul din anul 2019 al European Society of Cardiology (ESC)
realizat in colaborare cu European Association for the Study of Diabetes
(EASD) recomanda, in cazul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 fara tratament
anterior, initierea, chiar in monoterapie, a unui AR GLP-1 sau a unui iSGLT2
la pacientii cu boala cardiovascularad aterosclerotica sau la cei cu risc
cardiovascular inalt sau foarte inalt, adica pacienti cu afectare de organ tinta
sau cu multipli factori de risc cardiovascular.

Ghidul din anul 2020 al American Diabetes Association (ADA)
recomanda totusi ca prima linie de tratament la pacientii cu diabet zaharat tip
2 sa fie reprezentata de optimizarea stilului de viata alaturi de metformin, desi
in cazul pacientilor cu indicatori de risc crescut sau cu antecedente de boala
cardiovasculara aterosclerotica, insuficientd cardiaca sau boald cronica de
rinichi este recomandata, independent de valoarea hemoglobinei A1c, de tinta
individualizata a acestui parametru si de utilizarea metforminului, medicatia
protectoare cardiovasculara. in cazul pacientilor cu diabet zaharat, boala
cardiovasculara aterosclerotica dovedita sau cu indicatori de risc crescut
precum varsta = 55 ani cu stenoze coronariene, carotidiene sau arteriale
periferice > 50% sau cu hipertrofie ventriculara stanga se recomanda fie un
AR GLP-1, fie un iSGLT-2 cu beneficii cardiovasculare dovedite, iar aceste
clase se pot asocia daca nivelul hemoglobinei A1c nu este in tinta. La pacientii
cu diabet zaharat si insuficientd cardiaca, mai ales daca fractia de ejectie a
ventriculului stang este < 45% si la pacientii cu boala cronica de rinichi, in
special in cazul celor cu boala renala diabetica si alouminurie, se recomanda
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tratamentul cu iISGLT-2 cu beneficii dovedite, cu exceptia situatiilor in care
predomina scaderea ratei filtrarii glomerulare si riscul crescut de evenimente
cardiovasculare in care este recomandat, din nou, tratamentul cu un AR
GLP-1 ca alternativa la iSGLT-2. Aceste doua clase de antidiabetice se
regasesc in multiple situatii in algoritmul de tratament, inclusiv in cazurile in
care pacientii cu diabet zaharat tip 2 nu prezinta risc cardiovascular inalt sau
foarte inalt, boala cardiovasculara aterosclerotica, insuficienta cardiaca sau
boala cronica de rinichi, dar predomina riscul de hipoglicemii sau necesitatea
stabilizarii greutatii corporale si chiar scaderea ponderala.

Medicatia pe linie incretinica

Incretinele sunt un tip de hormoni peptidici produsi in celulele entero-
endocrine din epiteliul intestinal in urma ingestiei de alimente si sunt
reprezentate in principal de peptidul glucagon-like 1 (GLP-1) sintetizat in
celulele L din ileon si colon si de peptidul insulinotropic dependent de glucoza
(GIP) produs in celulele K din duoden si din prima portiune a jejunului. Acestea
au un timp de injumatatire scurt si sunt inactivate, in cateva minute, de catre
enzima dipeptidil peptidaza-4 (DPP-4). Principalele actiuni ale incretinelor au
loc asupra celulelor pancreatice, asupra stomacului si asupra sistemului
nervos central si constau in stimularea secretiei de insulind si inhibarea
secretiei de glucagon dependente de nivelul glicemiei, stimularea proliferarii
celulelor beta-pancreatice si inhibarea apoptozei acestora, intérzierea
evacuarii gastrice si stimularea satietatii, toate acestea cu efecte consecutive
de Tmbunatatire a controlului glicemic si de scadere ponderald. Deoarece in
cazul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 are loc scaderea secretiei si a actiunii
incretinelor, au aparut agentii farmacologici antihiperglicemianti care
actioneaza fie prin mecanism similar GLP-1 nativ, dar cu ajutorul unei structuri
chimice distincte care confera rezistenta la degradarea mediaté de DPP-4 si
anume agonistii de receptor de glucagon-like peptide 1 (AR GLP-1), fie prin
inhibarea acestei enzime cu prelungirea actiunii incretinelor endogene si
anume inhibitorii dipeptidil peptidazei-4 (iDPP-4).

Agonistii receptorilor GLP-1

Daca principalele efecte ale GLP-1 nativ sunt cele prezentate
anterior si anume controlul glicemic si cel ponderal prin efectele asupra
celulelor pancreatice, tubului digestiv si sistemului nervos central, in diverse
studii au fost demonstrate si efectele benefice, pleiotrope, asupra sistemului
cardiovascular. Astfel, GLP-1 are efecte de scadere a inflamatiei, a injuriei
ischemice si a proliferarii musculaturii netede, cu actiuni antiagregante si de

52



ameliorare a functiei ventriculare stangi, a stabilitatii placii de aterom, a
functiei endoteliale si a fluxului sanguin. Totodata, inclusiv AR GLP-1 au
dovedit, alaturi de scaderi importante ale nivelului HbA1c, fara a creste riscul
de hipoglicemii si de scaderea greutatii corporale prin stimularea satietatii si
cardioprotectie, neuroprotectie si chiar, in unele situatii, renoprotectie.
Datorita actiunilor benefice multiple la nivel vascular si la nivelul cordului si in
special in urma studiilor de outcome cardiovascular care au indicat, in cazul
anumitor molecule, scaderea morbiditatii si a mortalitatii cardiovasculare (si
chiar a celei de orice cauza), AR GLP-1 au devenit clasa terapeutica
antihiperglicemianta recomandata cat mai precoce in tratamentul pacientilor
cu boala cardiovasculara aterosclerotica dovedita sau cu indicatori de risc
crescut. Mai mult, aceste molecule sunt recomandate la intensificarea
tratamentului diabetului zaharat tip 2, anterior initierii insulinoterapiei bazale,
in absenta unor simptome si semne sugestive pentru insulinopenie si in
absenta unei hemoglobine A1c extrem de crescute, de obicei peste 11%,
situatii in care se va opta de la inceput pentru tratamentul cu insulina.

AR GLP-1 sunt administrati sub forma de injectii subcutanate si se
impart in 2 categorii si anume agonisti cu durata scurtd de actiune sau
prandiali (exenatidul si lixisenatidul) care au efecte mai marcate asupra
scaderii glicemiei postprandiale si asupra intarzierii evacuarii gastrice si cei
cu durata lunga de actiune sau bazali (liraglutidul, semaglutidul, dulaglutidul
si exenatidul cu eliberare prelungitd), cu actiune predominantd asupra
glicemiei a jeun. Totodata, exista in prezent si o formulare a semaglutidului cu
administrare pe cale orald, aprobat, in acest moment, doar in Statele Unite
ale Americii. Aceasta clasa terapeutica poate fi impartita si in functie de
structura si anume derivatii de exendin-4 precum exenatidul si lixisenatidul si
analogii GLP-1 uman precum liraglutidul, semaglutidul si dulaglutidul, care au
un profil de tolerabilitate ameliorat si beneficii cardiovasculare mai marcate.
Efectele adverse ale AR GLP-1 sunt reprezentate, in primul rand, de cele
digestive si anume greata, varsaturile si scaunele diareice, simptome care
diminua in timp. Au fost investigate si alte efecte adverse precum riscul de
pancreatitd acutd sau de carcinom medular tiroidian, desi majoritatea
dovezilor nu indica cresterea acestora, iar in ceea ce priveste semaglutidul,
acesta pare a fi asociat cu augmentarea riscului de complicatii oftalmologice
precum hemoragiile in vitros, cecitatea sau necesitatea laserterapiei sau a
injectiilor intravitreene cu anti-factor de crestere vasculara, la pacientii cu
retinopatie diabetica in antecedente, cel mai probabil cauzata de ameliorarea
cu rapiditate a controlului glicemic.

In ceea ce priveste studile de outcome cardiovascular, studiul
LEADER efectuat cu AR GLP-1 liraglutid pe un lot de pacienti cu diabet
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zaharat din care majoritatea cu antecedente de boala cardiovasculara, iar
ceilalti cu risc cardiovascular crescut, a aratat reducerea semnificativa a
obiectivului compozit primar ce include infarctul miocardic nonfatal, accidentul
vascular cerebral nonfatal si mortalitatea cardiovasculara, alaturi de scaderea
riscului de deces de orice cauza. Studiul SUSTAIN-6 realizat cu semaglutid
pe o populatie similara, a demonstrat reducerea semnificativa a obiectivului
compozit primar ce include infarctul miocardic nonfatal, accidentul vascular
cerebral nonfatal si mortalitatea cardiovasculara, iar studiul REWIND care a
investigat efectele tratamentului cu dulaglutid asupra unei populatii de pacienti
cu un procent mai scazut de antecedente de evenimente cardiovasculare, dar
oricum la risc crescut, a aratat de asemenea reducerea semnificativa a
obiectivului compozit primar.

Studiul EXSCEL realizat cu exenatid cu eliberare prelungita la
pacienti cu boalé cardiovasculara sau cu risc crescut a dovedit neutralitatea
preparatului, iar studiul ELIXA cu lixisenatid care a cuprins doar pacienti cu
sindrom coronarian acut in ultimele 6 luni a indicat rezultate similare, de
neutralitate cardiovasculara. Nu in ultimul rand, studiul PIONEER-6 efectuat
cu semaglutid administrat pe cale orala la pacienti cu diabet zaharat tip 2 si
risc cardiovascular crescut, a dovedit, de asemenea, neutralitate si, astfel,
siguranta cardiovasculara, cu toate ca a aratat reducerea cu 51% a deceselor
de cauza cardiovasculara. Toate aceste dovezi, alaturi efectele benefice
pleiotrope ale AR GLP-1 au condus la recomandarea acestei clase
terapeutice pentru protectia cardiovasculara a pacientilor cu diabet zaharat tip
2, bineinteles in absenta contraindicatiilor precum afectarea renala severa
sau sarcina.

Inhibitorii DPP-4

Deoarece aceastd clasa terapeuticd prelungeste actiunea
incretinelor endogene, efectul de scadere a valorilor glicemice si, consecutiv,
a hemoglobinei A1c este modest, cu neutralitate asupra greutatii corporale,
dar cu risc minim de hipoglicemie. Mai mult, in contextul in care inhibitorii
DPP-4 se administreaza pe cale orala si au dovedit siguranta cardiovasculara,
acestia sunt recomandati in ghidurile terapeutice dupa metformin, AR GLP-1
si iISGLT2, in special la pacientii la care predomina necesitatea evitarii
hipoglicemiilor sau a cresterii ponderale, in absenta contraindicatiilor precum
sarcina.

Studiile de outcome cardiovascular realizate cu aceasta clasa de
antihiperglicemiante au dovedit, in principal, neutralitate cardiovasculara
precum studiul TECOS (cu sitagliptin), EXAMINE (cu alogliptin), CAROLINA
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si CARMELINA (cu linagliptin) si SAVOR-TIMI 53 (cu saxagliptin). Totusi,
acest ultim studiu a aratat o crestere semnificativa a spitalizarilor pentru
insuficienta cardiaca, in special la pacienti cu afectiune preexistenta, cu
niveluri crescute ale peptidelor natriuretice sau cu boala cronica de rinichi,
motiv pentru care saxagliptinul nu este recomandat in cazul persoanelor cu
diabet zaharat tip 2 si insuficientd cardiaca. Totodata, este important de
mentionat faptul cd AR GLP-1 nu se asociazéa cu iDPP-4 la pacientii cu diabet
zaharat tip 2 deoarece combinatia nu ofera efecte benefice suplimentare si ar
putea creste riscul aparitiei efectelor adverse.

Inhibitorii de SGLT-2

Inhibitorii de SGLT-2 reprezinta o noua clasa de agenti farmacologici
antidiabetici non-insulinici, administrati pe cale orald, care actioneaza prin
inhibarea SGLT2 la nivelul tubului contort proximal, astfel inhibandu-se
reabsorbtia glucozei cu pana la 40%. Prin acest mecanism are loc eliminarea
urinara zilnica a circa 70 g glucoza si, consecutiv, cresterea diurezei cu 200-
300 ml, efecte independente de functia beta-celulara, cu reducerea HbA1c cu
pana la 0,5-1,5%.

Inhibitorii de SGLT-2 determina secundar si o diminuare a valorilor
tensiunii arteriale, predominant a celor sistolice, initial prin diureza osmotica,
ulterior si prin inhibarea sistemului renind-angiotensind, local, independent de
scaderea in greutate sau a valorilor glicemice.

Canagliflozinul a fost asociat cu imbunatatirea profilului lipidic prin
cresterea HDLc si scaderea LDLc si a trigliceridelor. De asemenea, nivelul
acidului uric seric este redus de aceste molecule cu pana la 18%, efect
sustinut pana la 2 ani. Inhibitorii de SGLT2 stimuleaza excretia acidului uric
fie prin mecanism direct pe sistemul transportor, fie indirect prin reducerea
reabsorbtiei sodiului la nivelul tubului contort proximal.

Inhibitorii SGLT2 imbunatatesc umplerea ventriculara prin reducerea
presarcinii, secundar natriurezei si diurezei osmotice si prin reducerea
postsarcinii, prin scaderea tensiunii arteriale si imbunatatirea rezistentei
vasculare. Spre deosebire de diureticele clasice, aceste gliflozine moduleaza
functia tubului contort proximal si reduc selectiv volumul interstitial cu
modificari minime in volumul sangvin, efect ce limiteaza reflexul neuro-umoral
aberant care apare in depletia intravasculara. Raspunsul natriuretic
determina, prin feedback tubuloglomerular, vasoconstrictia arteriolei aferente
si reducerea hipertensiunii intraglomerulare, asigurand totodata si protectia
nefronilor. Utilizarea concomitentd a inhibitorilor SGLT2 si a inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei sau a blocantilor de receptor de
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angiotensina care determina vasodilatatia arteriolei eferente, va duce la
scaderea initiala a ratei de filtrare glomerulara, ce se va ameliora si stabiliza
ulterior.

Prin inducerea glicozuriei, inhibitorii SGLT-2 declanseaza o
schimbare a metabolismului crescand lipoliza, preluarea acizilor grasi ne-
esterificati si generarea corpilor cetonici (in special a beta hidroxibutiratului)
care reprezinta o sursa alternativa de energie miocardica. Cresterea nivelului
de corpi cetonici rezultad pe de o parte din cresterea glucagonemiei, iar pe de
altd parte prin scaderea eliminarii acestora prin urina. Desi dovezile sunt
insuficiente, conceptul de baza este ca beta hidroxibutiratul este oxidat
preferential in cardiomiocite si imbunatateste functia cardiaca si eficienta
mecanica, spre deosebire de acizii grasi ne-esterificati sau glucoza.

O alta ipoteza ar fi ca inhibitorii SGLT-2 inhiba schimbatorul Na*/H*
izoforma 1 (NHE1) de la nivelul miocardului. Pe modelele experimentale, in
insuficienta cardiaca, activarea NHE1 determina cresterea sodiului si a
calciului citosolic. Recent s-a demonstrat ca empagliflozin inhiba NHE1 de la
nivelul cardiomiocitului, reducand astfel nivelul citosolic de sodiu si calciu,
crescand insa nivelul de calciu intramitocondrial. Mecanismul prin care
inhibitorii SGLT2 inhibd NHE1 nu sunt pe deplin cunoscute. Acestia determina
natriureza prin inhibarea activitatii NHE3 de la nivelul tubului contort proximal.
NHE3 mediaza reabsorbtia sodiului la nivel tubular, iar expresia sa este
crescuta in insuficienta cardiaca, astfel ca inhibitia NHE3 este benefica in
homeostazia sodiului si ameliorarea insuficientei cardiace. Prin urmare,
inhibita NHE1 si NHE3 ar putea fi un mecanism cardio-renal prin care
inhibitorii SGLT2 previn sau trateaza insuficienta cardiaca.

Desi initial au fost conceputi pentru tratarea hiperglicemiei, studiile
au dovedit ca inhibitorii SGLT2 asigura si protectie cardio-renald, prevenind
progresia bolii cardiovasculare si a bolii cronice de rinichi. Mai mult, studii
recente realizate pe subiecti cu insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie
redusa, cu sau fara diabet zaharat, precum DAPA-HF (dapagliflozin) si
EMPEROR-Reduced (empagliflozin) au dovedit beneficii in ambele grupuri in
ceea ce priveste outcome-ul compozit ce cuprinde mortalitatea cardio-
vasculara si spitalizarile pentru insuficienta cardiaca. Studii viitoare sau aflate
deja in desfasurare realizate pe loturi de pacienti cu insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie pastrata precum EMPEROR-Preserved vor aduce informatii
suplimentare asupra beneficiilor multiple ale inhibitorilor SGLT2.
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CAPITOLUL 3

AFECTAREA CARDIOVASCULARA iN BOLILE
ENDOCRINOLOGICE

Dana Stoian
INTRODUCERE

Sistemul endocrin este in stransa relatie cu sistemul cardiovascular,
influentdnd atat componenta centrala, pompa cardiaca, respectiv activitatea
electrica a inimii, cat si componenta periferica, reprezentatd de rezistenta
vasculara, vasodilatatia perifericd si mediatorii acestora. Cele mai multe
cauze de hipertensiuni arteriale secundare sunt cele de sorginte
endocrinologica.

Sistemul cardiovascular raspunde unei multitudini de semnale
endocrine, grupate in semnale nucleare, definite prin hormoni steroizi, derivati
din colesterol, vitamine, colesterol per se, precum si amine reprezentate de
hormoni tiroidieni si de catecolaminele adrenale si ganglionare, respectiv
semnale membranare, cu actiune pe membrana celulara precum hormoni
peptidici, citokine si neurotransmitatori diversi.

Prezentul capitol isi propune sa treaca in revista particularitatile
cardiovasculare ale principalelor sindroame din endocrinologie, respectiv sa
defineasca rolul endocrinologului in managementul disfunctiilor cardio-
vasculare.

PATOLOGIA HIPOFIZARA

Adenoamele hipofizare sunt decelate in populatia generald cu o
prevalentd superioara asteptarilor clasices astfel prevalenta incidenta-
loamelor pituitare fiind cuprinsa intre 3-27% dintre toate tomografiile
computerizate cerebrale, pentru diverse patologii, de 10% dintre evaluarile
RMN cerebrale, respectiv de 1.5-26% in cazul studiilor autoptice. Majoritatea
acestor tumori nu asociaza semne clinice sau simptome, dar dilema
clinicianului in prezenta unui incidentalom hipofizar raméane aceeasi: urmarire
sau tratament.
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Etapele algoritmului diagnostic impun raspunsul la trei intrebari: 1)
este adenomul secretant sau nesecretant, 2) determina sau nu sindrom
tumoral hipofizar — compresiune pe structurile invecinate si 3) asociaza sau
nu insuficientd adenohipofizara, partiald sau globala.

Evaluarea este simpla si presupune screeningul celor mai frecvente
adenoame hipofizare: prolactinom, somatotropinomul si boala Cushing si se
efectueaza prin dozarea a 2 valori seriate ale prolactinei serice, o dozare a
IGF1, respectiv determinarea cortizolului liber urinar din urina de 24 de ore.
Evaluarea RMN cerebral cu focus hipofizar, campimetria si examenul
oftalmologic si cel neurologic structureaza sindromul tumoral hipofizar,
respectiv evidentiaza bilantul hipofizar hormonal complet si poate fi dublat, la
nevoie, de teste de stimulare pentru a definii functia hipofizei nontumorale.
Raritarea tumorilor secretante cu incidentele respective, a prolactinoamelor
de 5/10.000, a acromegalie de 7/100.000, respectiv a Cushingului de 4/100.00
sugereaza o0 necesitatea unei activitdti semnificative de screening in
identificarea grupului de pacienti aflati la risc.

Pe o perioada de urmarire de 15 ani, incidentele cardiovasculare
acute descrise in grupul pacientilor cu adenoame hipofizare intereseaza 6.6%
dintre acestia, 4.1% au avut accidente hemoragice cerebrale, 3% accidente
cerebrale ischemice, respectiv 1.7% infarct miocardic acut, incidenta fiind mai
mare la cei cu tumori secretante de GH, ACTH si ACTH + TSH.

Perspectiva cardiologului este determinata tocmai de raspunsul la
aceste intrebari, pentru ca nu doar acromegalia, respectiv boala Cushing, dar
si insuficienta liniilor tireotropa si corticotropa asociaza complicatii
cardiovasculare semnificative.

Particularitati cardiovasculare in prolactinoame

Prolactina este sintetizatd de catre celulele lactotrope, sustinand in
primul rand lactatia, dar si inhiband gonadostatul, prin suprimarea pulsurilor
gonadorelinei hipotalamice, asigurand contraceptie naturald, in primele luni
postpartum. Controlul fiziologic al PRL este exercitat de catre dopamina, prin
mecanism inhibitor.

Hiperprolactinemia poate fi de cauza tumorala, in caz de adenoame
secretante de PRL sau cosecretante de PRL+GH, de deconexiune,
secundara tuturor proceselor care intrerup/deformeaza continuitatea tijei
hipotalamo-hipofizare, respectiv, functionald, insumand o prevalenta de 0,4%
din populatia generala, respective 9% din populatia feminina cu infertilitate si
subfertilitate.
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Fara ca hiperprolactinemia in sine sa determine efecte asupra
sistemului cardiovascular, medicatia dopaminergica, reprezentand prima linie
de treatment, asociaza o serie de modificari valvulare cardiace. Dintre
dopaminergicele existente, Cabergolina este cel mai frecvent utilizat preparat
datorita eficacitatii, tolerantei bune, timpului lung de injumatatire. Regimurile
terapeutice sunt de lunga durata, chiar ani, scaderea valorilor PRL precedand
micsorarea tumorii. Regimuri terapeutice de lunga durata, de peste 60 de luni,
doze cumulative medii de minim 300 mg, asociaza regurgitare tricuspidiana,
mitrala sau aortica, defecte moderate inregistrandu-se la doze cumulative mai
mari de 1000 mg. Efectul este secundar efectului asupra sistemului
serotoninergic, medicamentele avand afinitate marcata pentru receptorii
serotoninici subtip 2B, cu expresie abundenta in sistemul valvular cardiac,
determindnd mitogeneza. Se recomanda monitorizare ecocardiografica
anuala la pacientii cu prolactinoame, mai ales macroadenoame sau in cazul
hiperprolactinemiilor rezistente la tratament, sau celor cu valvulopatii
preexistente.

Particularitati cardiovasculare in acromegalie

Hormonul de crestere este sintetizat de celulele somatotrope,
actionand direct, la nivelul receptorilor membranari ai GH, situati ubicuitar,
controland lipoliza, incorporarea aminoacizilor intracelular, gluconeogeneza,
precum si stimularea cartilajelor de crestere, toate celelalte efecte fiind
mediate de catre IGF1, controland formarea osoasa, cresterea densitatii
minerale osoase, sinteza mielinei, supravietuirea neuronala, hematopoeza,
cresterea viscerelor, activitatea dermului, a celulelor sudoripare.

Acromegalia este caracterizata prin alterarea sintezei hormonului de
crestere: hipersecretie continud, abrogarea pulsurilor secretorii, alterarea
ritmului circadian, cu disparitia raspunsului la feedback-urile fiziologice.
Morbiditatea in aceasta afectiune este data de efectele metabolice secundare
hipersecretiei directe de GH cu hiperproductie secundara de IGF1. De men-
tionat ca momentul diagnosticului pozitiv, generat de o serie de manifestari
somatice, de o valoare incidental crescutd a IGF 1, sau de rezistenta la
tratament al unui diabet zaharat sau a unei hipertensiuni, se face la minimum
5-19 ani de la debutul acromegaliei chimice.

Patologia cardiovasculara din acromegalie este determinata de
paradoxul efectelor GH, atunci cand este prezent in titre diferite.

Expunerea de scurta durata la GH, observata in conditii fiziologice
determina cresterea cardiomiocitelor, scaderea efortului muscular ventricular,
cresterea capacitatii functionale miocardice, ameliorarea contractilitatii
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miocardice, echilibrul dintre cardiomiocite si elemente non-miocitare, absenta
fibrozei, faciliteaza eliberarea de oxid nitric, respectiv conditioneaza o
reactivitate vasculara periferica normala.

Expunerea de lunga durata la GH, observata in conditiile abolirii
descarcarilor pulsatile ale GH induce acumulare excesiva de calciu
intramiocitar, depozitarea extracelulara de colagen, distorsiune miofibrilara,
infiltrate limfocitare, necroza cu aparitia de hipertrofie concentrica la nivelul
ventriculului stang, crestere miocitara excesiva, prin remodelare si efecte
cardiotoxice. Se descriu 3 etape ale bolii cardiovasculare in acromegalie:
etapa 1 a hipertrofiei ventriculare concentrice, ulterior odata cu progresia
hipertrofiei, cu deficit de umplere diastolica, insuficienta sistolica la efort, cu
ultima etapa de disfunctie sistolica inclusiv la repaus. Aceste modificari apar
inclusiv la acromegalii tineri, in proportie de minim 40% la non-hipertensivi
non-diabetici, asocierea de HTA sau de alterarea glicemiei a jeun crescand
acest procent la peste 60-80% dintre pacienti.

Formele clinice clasice de prezentare sunt:

° cardiomiopatia acromegalica, prezenta de multe ori in
momentul diagnosticului, 2/3 dintre pacienti intrunind criteriile
ecografice de hipertrofie ventriculara stanga, inclusiv jumatate dintre
acromegalii normotensivi;

) hipertensiunea apare prin mecanism mixt, la 20-50% dintre
pacienti, prin cresterea rezistentei vasculare periferice secundar
fibrozei si hipertrofiei tunicii musculare arteriale.

° Valvulopatiile: cel mai frecvent insuficienta aortica si mitrala se
observa la circa 20% dintre acromegalii. Mecanismul afectarii
valvulare directe este expresia crescuta a metaloproteinazelor cu
fragilitate valvulara secundara.

° Aritmiile sunt frecvent documentate la peste 50% dintre
pacientii cu acromegalie, cu potentiale tardive ce pot predispune la
aritmii. Traseul EKG de repaus releva deviatia axului QRS la stéanga,
interval QT lung, unde Q in derivatiile septale, subdenivelarii de
segment ST- unde T negative. Tulburarile de ritm sunt accentuate de
efort, incluzand extrasistolele atriale si ventriculare, tahicardia
supraventriculara si fibrilatia atriala paroxistica, respectiv boala de nod
sinusal sau bloc major de ramura. Frecventa extrasistolelor este direct
proportionald cu durata acromegaliei, severitatea cu marimea
hipertrofiei ventriculare.
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Tratamentul de prima linie este cura chirurgicala transfenoidala, linia
a doua se utilizeaza ori de cate ori existd semne de persistentd a bolii
postoperator, definite prin valori anormale ale IGF1 seric si raspuns insuficient
la testul cu incarcare la glucoza, respectiv orice valoare la 1 sau 2 ore a GH
mai mare de 1 ng/mL, cuprinzand analogi de somatostatina, respectiv linia a
lll-a, utilizata in caz de raspuns incomplet sau insuficient la primele 2 linii de
tratament, reprezentata de radioterapie sau inhibitori ai receptorului de GH.

Indiferent de modalitatea de tratament, controlul biochimic al
acromegaliei determina ameliorarea parametrilor functionali cardiaci, fara a
atinge statusul quo anterior. Astfel, cura chirurgicala a afectiunii amelioreaza
umplerea diastolica, postsarcina, scade presiunea pulmonara, hipertrofia
ventriculara fiind complet reversibila exclusiv la tineri, cu forme usoare si
recente de boald. Tratamentul cu Pegvisomant, inhibitorul receptorului de
GH, amelioreaza, direct proportional cu lungimea tratamentului si controlul
chimic al afectiunii,

Valvulopatiile odatd diagnosticate, persista si dupa tratamentul
acromegaliei.

Prezenta bolii cardiovasculare, in momentul diagnosticului initial
pozitiv de acromegalie, prezice mortalitatea de 100% dupa 15 ani de boala,
rata standard de mortalitate crescand cu durata bolii (1.75 sub 5 ani, 1,54 la
5-10 ani, 1.86 peste 10 ani) fiind mai mare la pacientii diagnosticati de tineri
(3.81 la cei diagnosticati sub 34 de ani, comparativ cu 1.91 la cei diagnosticati
dupa varsta de 60 de ani, respectiv cu controlul afectiunii.

Formele nonclasice cuprind disfunctia endoteliala, cu alterarea
vasodilatatiei mediate de flux, alterarea indexului intima-medie, respectiv
inflamatie miocardica si vasculara, modificari microangiopatice cu remodelare
vasculara, aceste efecte fiind cele raspunzatoare de rezistenta la tratament si
de rata mai mare de aparitie a complicatiilor micro- si macroangiopatice in
cardiomiopatia acromegalica. De asemenea aceasta componenta este cea
care este persistentd si dupa controlul biochimic al acromegaliei, cu
ameliorarea agresiunii arteriale, dar cu persistenta disfunctiei endoteliale, fara
restitutio ad integrum.

Prin urmare elementul cheie este determinat de diagnosticul cat mai
precoce al bolii, controlul biochimic de calitate, cu tratamentul agresiv al
comorbiditatilor cardiovasculare, inclusiv cu controlul factorilor de risc
influentabili.
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Particularitati cardiovasculare in hipopituitarism

Hipopituitarismul greveaza sistemul cardiovascular mai ales la
cazurile care prezinta deficit al hormonului de crestere.

Deficitul de hormon de crestere faciliteaza cresterea masei adipoase,
cu crestere ponderala, obezitate preferential viscerald, dislipidemie, hiper-
colesterolemie cu disfunctie endoteliala si insulinorezistentd. Procesul de
ateroscleroza, evaluat prin indexul grosime intima-media, este observata in
deficitul de GH la adult. Substitutia la adultul deficitar de GH, amelioreaza
disfunctia endoteliald si reduce vasodilatatia mediata de flux.

Din perspectiva deficitului central de gonadotropi, ce determina un
hipogonadism hipogonadotrop, deschidem cutia Pandorei legata de
beneficiile versus riscurile cardiovasculare ale tratamentului de substitutie cu
steroizi sexuali.

Deficitul estroprogestativ la femei

Estrogenii, precum hormonul de crestere, sunt hormoni cu efect
paradoxal: euesterogenemia conditioneaza sanatatea vasculara, ofera
protectie cardiovasculara, prin efecte nongenomice ale estradiolului.
Deprivarea estroprogestativa este urmatd de o inflamatie accelerate
vasculara. Dilema tratamentului de supleere estrogenica vine din diferenta
intre substituia precoce, rapida dupa aparitia hipogonadismului, cu efecte
benefice de atenuare ale efectelor proinflamatorii, comparativ cu substitutia
tardiva, dincolo de fereastra de oportunitate, care asociaza alterarea expresiei
genelor TNF, CD11b si sinteza de oxid nitric, cu accelerarea aterosclerozei,
proinflamatorii, adeziunea monocitara. De asemenea lipsa estrogenica
influenteaza relaxarea/contractia vasculard, cu modificarea tonusului
vascular. Astfel initierea substitutiei estrogenice in maxim 1 an de la debutul
insuficientei gonadice este benefica si se impune.

Deficitul estrogenic central poate fi de ordin functional, amenoreea
functionald, prin inhibitia pulsurilor neuronilor hipotalamici, printr-un mecanism
de tip "stand by” observat la atletele de performanta, in anorexie,
suprasolicitare emotionala, sau de ordin organic, prin deficit efectiv, al
neuronilor hipotalamici sau hipofizari, precum in tumorile hipotalamice,
hipofizare, ischemii hipofizare, apoplezii tumorale, s.a.m.d.

Existd diferente in ceea ce priveste regimurile terapeutice de
supleere estrogenica la femei in functie de varsta de aparitie a defectului:

Distingem in tratamentul hormonal al hipogonadismului la femei,
situatii diferite:
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) hipogonadismul aparut la femeile tinere, in perioada fertila
impune supleere estroprogestativa, dar cu preparate estrogenice,
precum etinilestradiol sau estrogeni conjugati.

) hipogonadismul aparut pina la varsta medie a menopauzei,
respectiv cel aparut dupd varsta menopauzei. In primul caz,
tratamentul de supleere estroprogestativ este esential, fiind preferate
preparatele cu estrogen natural, tip 17 beta estradiol, administrare
zilnica, obligatoriu cu protectie progesteronica, ciclica, administrare a
10 zile /luna, lunar, respectiv continua, cu administrare zilnica. Este
preferat progesteronul micronizat, natural, 200 mg /zi, in regim ciclic,
respectiv 100 mg/zi in regim continuu. Durata tratamentului este pana
la varsta medie a climaxului, cuprinsa de la 48 la 52 de ani.

) hipogonadismul functional impune uzul de estrogeni cu cale de
adminsitrare nonorald, respectiv preparate cu potenta redusa, care nu
determina supresie centrald si permit, dezinhibarea gonadostatului,
odata cu disparitia mecanismului etiopatogenic de baza.

Riscul individual de risc cardiovascular depinde de mai multi factori,
precum istoricul familial, istoricul medical personal si stilul de viata. Daca riscul
cardiovascular individualeste redus, dar acuzele neurovegetative sunt majore,
beneficiile tratamentului surclaseaza efectele adverse.

Momentul instituirii supleerii estrogenice este esential: uzul de
estrogeni in primii 10 ani fatd de vérsta fiziologica a climaxului, asociaza
reducerea riscului de boald coronariana si reducerea mortalitatii de orice
cauza. Exista date care sugereaza ca efectul de preventie primara este
prezent, mai ales daca se trateaza inainte de dezvoltarea aterosclerozei.
Studiul HERS si PHASE demonstreaza absenta efectului protectiv al
estroprogestativelor, la cazurile cu boala cardiovasculara instituita, pe post de
preventie secundara, fapt contrazis de studiul ESPRIT.

PATOLOGIA TIROIDIANA

Romania este considerata (din 2017) o zona cu aport suficient de iod,
prevalenta patologiei prin carenta de iod, definita ca un aport zilnic de iod mai
mic de 50 mcg/zi, fiind redusa, dar asociaza o crestere a patologiei tiroidiene
autoimune, precum restul Europei, spectrul bolilor variind de la hipotiroidism
primar atrofic, tiroidita Hashimoto pana la tireotoxicoza prin boala Graves.
Titrul crescut al anticorpilor antitiroidieni se observa la circa 27% dintre femei,
cu o crestere a frecventei de aparitie peste varsta de 40 de ani, respectiv la
circa 7% din populatia masculina adulta. Probabilitatea de aparitie a
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distiroidiei, in prezenta unui titru crescut al acestor anticorpi este de pana la
50% in primii 10 ani dupa diagnostic. La aceasta patologie trebuie sa
consideram faptul ca peste 50% din populatia adultéd are noduli tiroidieni
decelabili ecografic, in discordanta cu prevalenta de doar 6.4% intre femei si
de 1.5% intre barbati a nodulilor decelabili clinic. Populatia care traieste in
regiuni care mai au si acum carenta de iod, asociaza patologie tiroidiana
nodulara in proportie chiar mai mare.

Din perspectiva cardiologica doar distiroidia, indiferent de substrat
asociaza risc cardiovascular, aterosclerotic sau aritmogen. Eutiroidia nu
asociaza nici un fel de complicatii cardiovasculare, chiar in prezenta unor
noduli, datorita timpului de injumatatire lung de circa 7-8 zile pentru tiroxina,
respectiv de 1 zi pentru trilodotironind, neexistand posibilitatea descarcarilor
paroxistice de hormoni tiroidieni de la nivel nodular.

In esentd hormonii tiroidieni impacteaz& sanatatea vasculars,
facilitand ateroscleroza, conditioneazd metabolismul miocardic respectiv
intereseaza echilibrul electrofiziologic al inimii.

Hipotiroidia, definita prin deficit periferic de hormoni tiroidieni,
indiferent de substratul etiopatogenic, accelereaza ateroscleroza si precipita
decompensarea tiroidiana, respectiv hipertiroidia are efect aritmogen.

Se definesc afectiuni primare, cu punct de plecare tiroidian, sublinice,
atunci cand avem strict modificarea initialda a TSH-ului, cu fractiile libere ale
tiroxinei si triiodotironinei in limite normale, respectiv nivelul clinic al
distiroidiilor cu modificarea concordantd a TSH si fractilor libere ale
hormonilor tiroidieni.

Hormonii tiroidieni impacteaza direct metabolismul lipidelor,
catalizand biosinteza colesterolului, prin stimularea activitati HMG-CoA
sintetazei, cu stimularea expresiei hepatice a genei receptorului LDL-C,
respectiv stimularea activitatii 7 alpha hidroxilazei, stimuland prima etapa in
degradarea colesterolului. Hipotiroidismul, inclusiv cel subclinic asociaza
nivele crescute de LDL-C si apolipoproteina B, afectarea oxidarii, a numarului
si dimensiunilor particulelor de LDL. Mai mult, deficitul de hormoni tiroidieni
determina hipertrigliceridemie, scazand activitatea lipoprotein lipazei si a
apolipoproteinei A1. Hormonii tiroidieni faciliteaza lipaza hepatica si proteinele
de transport ale esterilor de colesterol, hipotiroidia inducand expresia
lipoproteinelor PROaterogene. Efectele sunt evidente in hipotiroidia clinic
manifesta, reversibile odatd cu restabilirea eutiroidiei sub tratamentul de
substitutie tiroidian.

Efectele hipotiroidiei subclinice netratate asupra metabolismului
lipidelor este controversat. Teoretic, si hipotiroidia subclinica asociaza efecte
proaterogene asupra profilului lipidic, insa efectele tratamentului de substitutie
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asupra ameliorarii lipidogramei sunt controversate, cu scaderi ale LDL
colesterol cuprinse intre 0 si 28 mg/dL, fara a atinge insa intotdeauna nivel
de semnificatie (pre si post tratament). Studii recente releva efecte
semnificative doar la cazurile cu TSH mai mare de 10 UIL, situatie care
asociaza productie preferentialda de particule mici, dense de LDL, mai
aterogene decat particulele mari.

Prezenta hipotiroidiei clinice asociazd efectete aterosclerotice
evidente, inclusiv functie endoteliala alteratd cu crestere a grosimii intima-
medie, respectiv nivele crescute de acid uric, fosfat precum si homocisteina.
Hipotiroidia in faza incipienta, subclinica asociaza o stare de hiper-
coagulabilitate, scaderea vasodilatatiei mediate de flux, disponibilitatea
oxidului nitric, cu expresie crescuta a nivelelor proteinei C reactive. Minimum
25% dintre hipotiroidieni prezinta cresteri ale TA diastolice, ireversibile dupa
tratamentul de supleere tiroidiana.

Hipotiroidia clinic manifesta, netratatd asociazd cresterea
evenimentelor cardiovasculare si coronariene, fatale precum si non-fatale.

La cazurile cu hipotiroidie subclinica, se descrie o crestere a acestora
doar la valori ale TSH de peste 10 mUI/L, respectiv a mortalitatii cardio-
vasculare la valori ale TSH mai mari de 7 mUI/L. Cresterea se mentine si dupa
ajustarea pentru factori de risc independenti cunoscuti precum fumatul,
greutatea, lipidograma si hipertensiunea arteriala.

in aceste conditii, tratamentul de substitutie tiroidian& asociazi
beneficii evidente la categoria de persoane cu hipotiroidie clinic manifesta.
Studii efectuate pe adulti cu cardiopatie, cu hipotiroidism subclinic, cu varste
cuprinse intre 40 si 70 de ani releva scaderea evenimentelor cardiovasculare
fatale si non-fatale. Aceste beneficii insa nu se regasesc la categoria celor de
peste 70 de ani, unde exista o relatie de directa proportionalitate intre nivelele
FT4 si evenimentele cardiovasculare - astfel cresterea Ft4 catre limita de sus
a normei asociaza cresteri ale evenimentelor cardiovasculare acute. Mesajul
esential este initierea tratamentului de substitutie universal, la pacientii cu
hipotiroidie, indiferent de stadiul acesteia, pana la vérsta de 70 de ani,
respectiv initierea acestei terapii doar la cazurile cu TSH mai mare de 7 mUI/L,
situatie in care beneficiile sunt predominante.

Efectele hemodinamice ale hormonilor tiroidieni sunt efecte
genomice si nongenomice.

Triiodotironina regleaza expresia genelor implicate in fiziologia
aparatului contractil, facilitdand productia lanturilor alpha de miozina, inhiband
productia lanturilor beta, respectiv optimizand utilizarea calciului intramiocitar,
optimizand relaxarea ventriculara in diastola. De asemenea efectul inotrop si
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cronotrop pozitiv, indus de hormonii tiroidieni, sunt general cunoscute, partial
prin facilitarea expresiei receptorilor beta 1 adrenergici, cel cronotrop pozitiv
fiind adrenergic independent.

Efectele nongenomice sunt efectele asupra peretelui vascular, in
principal de crestere a relaxarii musculare, cu reducerea rezistentei periferice,
secundare stimularii productiei endoteliale de oxid nitric, respectiv de
recaptare a calciului in arteriole. Vasodilatatia este in continuare facilitata prin
efectul de crestere a metabolismului celular, respectiv de termogeneza,
precum si prin descarcarea de peptide vasodilatatoare — adrenomedulina si
peptidele natriuretice. Cresterea volumului sistolic nu este dependenta de
scaderea rezistentei periferice, ci de cresterea intoarcerii venoase secundara
vasoconstrictiei sistemice. Stimularea secundard a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, ca o consecinta a scaderii tensiunii arteriale medii,
determina retentie de sodiu, secondata de apa, expansiune de volum, cu
cresterea presarcinii si implicit a volumului sistolic.

In aceste conditii, distiroidia asociaza tulburéri hemodinamice atat in
hipo cat si in hipertiroidii.

Hipertiroidia este o stare de hipercatabolism, de hiperdinamism al
circulatiei cu presarcina, frecventa cardiaca, functie ventriculara crescute, cu
cresterea secundara a fractiei de ejectiei (fenomen limitat de frecventele mari,
cand apare deficit de umplere diastolica, secundara tahiaritmiilor majore).
Prelungirea starii de hipertiroidie asociaza hipertrofie ventriculara stanga, care
va contribui la aparitia de insuficientd cardiacd. De asemena, hormonii
tiroidieni participa la remodelarea vasculara pulmonara, crescand prevalenta
hipertensiunii pulmonare la cei cu hipertiroidism.

Hipotiroidia determina evident efecte contrarii, cu alterarea relaxarii
miocardice, scaderea volumului sistolic al ventriculului stang, cu scaderea
performantei cardiac, atat in conditii de repaus cat si in conditii de efort.
Hipotiroidismul de durata, netrat, induce insuficienta cardiaca stanga si
dreapta, inclusiv la cazurile de hipotiroidism subclinic.

Efectele proaritmice sunt de asemenea de luat in calcul in momentul
in care evaluam un pacient distiroidian. Influentele asupra electrofiziologiei se
exercita prin intermediul unor efecte genomice si nongenomice.

Efectele genomice conditioneaza activitatea pacemaker-ului HCNZ2,
accelerandu-l in hipertiroidism, respectiv reducandu-l in hipotiroidism.
Hormonii tiroidieni conditioneaza expresia jonctiunilor. Hipertiroidia scade
pragul de declansare al fibrilatiei ventriculare, ca o consecintd a tonusului
adrenergic exagerat sau prin alterarea cuplarii intercelulare.

Efectele nongenomice asupra excitabilitati cardiace se exercita
independent de receptorii tiroidieni, prin reglarea canalelor de potasiu, a ATP-
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azei sodium/potasiu, respectiva ATP-azei sodiu/calciu. Mecanismele intime
ale acestor efecte nu sunt pe deplin cunoscute.

Date din literature releva faptul ca eutiroidia, fiziologica, sau obtinuta
sub tratament, definita ca valori ale TSH-ului cuprinse intre 0.5-5 mUI/L este
zona care asociaza cele mai putine evenimente aritmice. O valoare prag a
TSH sub 0.1 mUI/L asociaza un risc de aritmie de 3,3 ori mai mare decat un
TSH normal. Alte date sugereaza faptul ca valori ale TSH mai mici de 0.45
mUI/L dubleaza riscul de aritmii la persoane de peste 65 de ani. Indiferent de
varsta, valorile intermediare ale TSH, cuprinse intre 0. 1 si 0.45 mUI/L cresc
riscul de aritmie de 1.8 ori.

Aceste date au semnificatie nu atat la cazurile cu hipertiroidiei tratate,
cat mai ales la cazurile cu hipotiroidie, sub tratament de substitutie cu
hormone tiroidieni, unde SUPRACOMPENSAREA, mai ales la varstnicii
cardiaci, de peste 65 de ani sporeste riscul aritmic. Intre cei doi hormoni
tiroidieni utilizati pentru substitutia tiroidiana, triiodotironina are un efect
proaritmic crescut prin afinitatea mai mare fata de receptor cuplat cu un timp
de injumatatire mult mai scurt, de doar 1 zi. De altfel, vulnerabilitatea cardiaca
la hipertiroidia subclinica endogena este mai mica decat la cazurile cu hiper-
trioidie subclinical exogena. Nu in utimul rand trebuie sa avem in vedere
efectul paradoxal al hormonilor tiroidieni asupra intervalului QT; hipotiroida
prelungeste intervalul QTcorectat si creste riscul de aparitie a torsadelor de
varf.

Amiodarona este un capitol aparte, medicamentul fiind un
medicament antiaritmic de uz larg. Particularitatea impactului Amiodaronei
asupra functiei tiroidiene este data de continutul crescut de iod, al fiecarei
tablete, respectiv de 75 mg, cu eliberarea de la nivel hepatic a cate 6 mg de
lod/tableta, in conditiile in care aportul mediu de iod zilnic este cuprins intre
120-180 mcg/zi, cu o medie de 150 mcg/zi, cu un maximum de toleranta
sistemica la iod, la o valoare zilnica de 1100 mcg.

Expunerea sistemica la iod determina, in mod fiziologic cresterea
rezervorului de iod al organismului, cu scaderea treptata a captarii tiroidiene
de iod, inhibitia deiodinazei 2, cu scaderea productiei periferice de t3,
respectiv scaderea activitatii deiodinazie cerebrale, cu cresterea transitorie a
TSH. Tiroidele sanatoase pot scapa, prin mecanismul de overdrive de aceste
efecte. Tiroidele cu vulnerabilitate Thsa nu au acest mecanism, cunoscut ca
Wolff- Chaicof autolimitat, ci devine permanent.

Disfunctiile induse de amiodarona pot aparea oricand in timpul
tratamentului cu Amiodarona, de la 4 luni pana la 4 ani de la initierea
tratamentului. Literatura de specialitate descrie o prevalenta de circa 20%
dintre utilizatori — hipotiroidism subclinic, respectiv de 8% dintre utilizatori cu
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hipotiroidism clinic, hipertiroidismul fiind observat mai rar, la circa 3% dintre
utilizatori, procentul crescand in zonele cu carenta de iod.

Hipertiroidia poate apare prin doua mecanisme:

° Tipul | de hipertiroidie este o hipertiroidie de productie, apare
frecvent la cazuri cu autonomie functionala localizaté sau generalizata,
tratamentul fiind similar cu al oricarei hipertiroidii de acest fel, cu
betablocante si antitiroidiene de sinteza. Hipertiroidia se va remite sau
va diminua in intensitate la cateva luni de la renuntarea la Amiodarona,
datoriti persistentei acesteia in depozitele predominant adipoase. in
situatile in care hipertiroidia iod-facilitatd are ca si substrat o
autonomie nodulara, hipertiroidia nu se va remite niciodata si impune
cura definitiva, cel mai probabil prin tiroidectomie.

) Tipul Il de hipertiroidie este o hipertiroidie de agresiune,
secundara efectului TOXIC pe care excesul de iod din Amiodarona il
poate induce asupra tiroidocitelor. Ca orice hipotiroidie de agresiune,
este o afectiune in 3 timpi — cu hipertiroidie in faza initiala, eliberata de
la nivelul unitatilor foliculare distruse, o faza de involutie de eutiroidie,
cu o faza lunga, postagresiune de hipotiroidie. Renuntarea la
Amiodarona nu schimba cursul afectiunii. Diferentierea intre cele doua
tipuri este obligatorie, datoritd tratamentului profund diferit, tipul I
presupunand strict controlul agresiunii prin corticoterapie, cu blocarea,
la nevoie, a eliberarii de hormoni tiroidieni din glanda agresata, prin uz
de perclorat de potasiu. Restitutio ad integrum este posibil dar putin
probabil.

Conform recomandarilor grupului de lucru al Institutului National
Heart, Lung and Blood, evaluarea tiroidiana este obligatorie in urmatoarele
circumstante:
- la primul episod de fibrilatie atrialda cu controlul dificil al alurii
ventriculare
- insuficientd cardiacd — screening functional tiroidian la prima

evaluare

- cardiomiopatie dilatativa — screening functional tiroidian la prima
evaluare

- uz de amiodarona — la fiecare 3 luni in primul an de uz, ulterior
semenstrial

Acelasi panel sumarizeaza indicatiile de tratament:
- hipertiroidism  subclinic, in prezenta factorilor de risc
cardiovasculari, la TSH < 0.1 mUI/L,
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- hipertiroidism subclinic, in prezenta bolii cardiovasculare instalate,
la TSH < 0.4 mUI/L

- hipertiroidism clinic — universal

- hipotiroidism clinic — universal

- hipotiroidism subclinic universal la TSH mai mare de 10 mUI/L,
respective TSH intre 4.5-10 mUI/L la cardiopatii mai tineri de 65 de
ani, tinta tratamentului de substitutie fiind un TSH de 7 mUI/L

- singura circumstanta in care se intrerupe temporar tratamentul
preexistent de substitutie tiroidian, cu Euthyrox este infarctul
miocardic acut.

PATOLOGIA PARATIROIDIANA

Afectiunile paratiroidiene determina complicatii cardiovasculare
semnificative: hipertensiune, aritmii, insuficienta cardiaca respectiv calcificari
valvulare si arteriale. Legatura dintre paratiroide si patologia cardiovasculara
este explicata atat prin efectele directe ale PTH cat si ale homeostaziei
calciului (atat hipocalcemie céat si a hipocalcemiei).

Efectele moleculare ale PTH se pot sumariza astfel: PTH se leaga
de proteine G de pe cardiomiocite, cu asocierea unui influx de calciu
intracelular, cu scaderea contractilitatii interferand cu activitatea receptorilor
beta-adrenergici. Diminuarea contractilitati miocitare faciliteaza cresterea
celulara excesiva si hipertrofie miocitara. La nivel vascular, PTH scade influxul
de calciu intracelular, cu inhibitia canalelor de Calciu de tip L, cu vasodilatatie
secundara.

Din perspectiva patologiei paratiroidiene trebuie sa avem in vedere
3 entitati majore: hiperparatiroidismul primar hipercalcemic, hipopara-
tiroidismul cronic si hiperparatiroidismul secundar, nu atat secundar renal, ci
secundar digestiv (carentei de vitamina D), carenta care intereseaza cel putin
50% din populatia adulta.

Hiperparatiroidismul primar este o boala endocrina comuna, marea
majoritate a cazurilor fiind diagnosticate in faza asimpotmatica sau usoara.
Paratiroidectomia este singura optiune de tratament definitiv, recomandandu-
se universal la cazurile simptomatice sau la cresteri moderate ale calcemie
(de peste 1 mg/dl fata de valoarea de bazd). La cazurile asimptomatice
tratamentul chirurgical electiv se recomanda in functie de varsta (50 de ani),
prezenta afectari osoase (osteoporoza), afectarea sistemului renal
(nefrolitiaza, alterarea filtrarii glomerulara, hipercalciurie) fara ca afectarea
cardiovasculara sa fie luata in considerare.
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Hipercalcemia din hiperparatiroidismul primar asociaza hiper-
tensiune, hipertrofie ventriculara stanga, aritmii, precum si calcificari
valvulare, miocardice si vasculare. Formele simptomatice de hiper-
paratiroidism asociaza mortalitate crescuta prin infarct miocardic, accident
vascular si alte evenimente cardiovasuclare, cu un risc relativ de moarte de
1.7 orila barbati si de 1.85 ori la femei fiind pastrat crescut si dupa rezolvarea
chirurgicald a hiperparatiroidismului. Cura chirurgicala si vindecarea hiper-
paratirodismului asimptomatic amelioreaza parametrii contractili ventriculari.

Excesul de PTH asociaza un efect paradoxal de crestere tensionala,
in ciuda efectului fiziologic al PTH de vasodilatatie periferica. Mecanismele
impietate sunt: cresterea sensibilitatii vasculare la catecolamine, secundara
hipercalcemiei, accentuarea/facilitarea aterosclerozei, respectiv faciliteaza
remodelarea vasculara prin cresterea endotelinei A, a IL6 cu stimularea
secretiei de interleukina 1 beta si de colagen, respectiv interactiunea cu
sistemul renina angiotensina aldosteron, prin legarea directa a PTH la nivelul
receptorilor de tip IR, de la nivelul zonei glomerulare adrenale. Este de
mentionat faptul ca aceasta relatie este biunivoca, prin expresia receptorilor
pentru mineralocorticoizi si enzima de conversie la nivel paratiroidian, date din
literaturd sugerand efectele potential benefice ale Elprelononei asupra
componentei cardiace din hiperparatiroidismul secundar, respectiv controlul
nivelului PTH per se prin administrarea de inhibitori de enzima de conversie.

Hiperparatiroidismul primar predispune aparitia unei hipertrofii
venrticulare stangi, independenta de valorile tensionale, fiind observata si la
hiperparatiroidienii normotensivi. Efectele benefice ale paratiroidectomiei,
observate in unele studii, la toti pacientii hiperparatiroidieni, independent de
prezenta sau absenta hipertensiunii asociate, pledeaza pentru un mecanism
independent. Rezultatele nu sunt insd unanime, studii recente relevand
absenta componentei ventriculare la cazurile cu hiperparatiroidism usor,
definit prin valori ale calcemiei de peste 0.5 mg% fata de limita de sus a
normei.

Numeroase studii observationale descriu o legatura intre valoare
PTH si mortalitatea cardiovasculara prin insuficientd cardiaca, dar, marea
majoritate a cohortelor sunt pacienti nonparatiroidieni, doar cu carenta de
vitamina D si crestere adaptativa a PTH. Cu toate acestea, la nive teoretic,
efectele directe ale PTH asupra miocitelor, celulelor endoteliale si musculaturii
vasculare netede, pot agrava o insuficienta cardiaca preexistenta.

Hipercalcemia cronica asociaza, de asemenea, depuneri valvulare,
la nivelul miocitelor, septului interventricular, precum si in intima si media
coronarelor. Pozitia mitrala si cea aortica sunt cele mai afectate, 10% dintre
pacienti prezentand stenoze aortice semnificative, calcificarile minime
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favorizand lezarea celulelor endoteliale, accelerand progresia spre stenoza.
Procesul de calcificare vasculara nu este unul de depunere de depozite
calcice, ci unul de tip osteosinteza, cu transformarea osteoblastica a tesutului
valvular.  Cum microcalcificarile valvulare identificate la pacientii cu
hiperparatiroidism sunt mult mai mari decat la nonparatiroidieni, se sugereaza
posibilitatea ca PTH sa accelereze un proces preexistent.

Acelasi studiu care nu a detectat modificari ventriculare la cazurile cu
hipertapartiroidism usor, releva, chiar si in cazul unor cresteri minimale,
incadrabile in categoria asimptomatice, prezenta afectarii carotidiene, cu
cresterea grosimii intima media, direct proportionale cu valoarea PTH. Se
speculeaza daca afectarea aterosclerotica vasculara este diferita de cea
ventriculara, sau daca, la acelasi mecanism etiopatogenetic existd o
sensibilitate diferita a vaselor comparative cu miocardul. Studii sugereaza
efectul benefic al curei chirurgicale, prin stoparea progresiei bolii valvulare,
astfel reducandu-se morbiditatea si mortalitatea cardiaca.

Sumarizand cura chirurgicala a cazurilor cu hiperparatiroidism primar
trebuie efectuata la toate cazurile simptomatice. Beneficiile cardiovasculare
sunt certe, dar restitutio ad integrum nu este posibil. Un diagnostic precoce cu
un tratament imediat amelioreaza profilul de risc cardiovascular aditiona la
acesti pacienti. Efectul potential benefic cardiovascular al curei chirurgicale,
la cazurile cu hiperparatiroidism asimptomatic nu este unanim acceptat,
recomandarile de follow up versus chirurgie fiind extrem de discordante.

Hipoparatiroidismul este o conditie rara, peste 7% dintre cazurile cu
forma definitiva de boala, cronica, fiind post tiroidectomie, prin lezarea sau
facilitarea ischemiei paratiroidiene. Clasic se descriu efectele hipocalcemiei
cronice, cu prelungirea intervalului QT prin diminuarea contractilitatii
miocardice, direct proportionalad cu severitatea hipocalcemiei, facilitatoare a
torsadelor de varf, cea mai frecventa aritmie descrisa fiind insa tahicardia
sinusala. Hipocalcemia de lunga durata faciliteaza decuplarea excitatiei cu
contractia, cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopatia Takotsubo, aritmii si
alterarea structurii cardiace respectiv cu agravarea unei insuficiente cardiace
preexistente.

Hiperparatiroidismul secundar renal este initial, o crestere adaptativa
a PTH, indusa de hipocalcemie, hiperfosfatemie secundara afectarii
performantei renale nefronice si nu in ultimul rand cresterii FGF 23.
Hiperparatiroidismul secundar renal este un contribuitor major la mortalitatea
din stadiile finale ale bolii cronice de rinichi. Studiile retrospective sugereaza
faptul ca mortalitatea de 50% la 5 ani, la pacientii dializati, este generata de
patologia cardiovasculara, dar sustinuta partial de factroii de risc clasici:
varsta, diabet zaharat sau fumat. Valori ale PTH mai mari de 600 pg/mL
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contribuie la aceastd mortalitate crescuta. Relatia de proportionalitate intre
valorile PTH si mortalitatea de cauza cardiovasculara se mentine crescuta si
la cazurile incipiente de boala cronica de rinichi, probabil datorat legaturilor,
anterior mentionate, intre valorile crescute ale PTH si hipertensiune,
hipertrofia ventriculara stanga, calcificarilor vasculare si valvulare, aritmiilor
precum si disfunctiei endoteliale.

Vitamina D

Functiile clasice ale vitaminei D, indiferent de sorgintea alimentara
(vegetala sau animala) sau transdermica, activate complet dupa pasajul
hepatic si renal, sunt de crestere a absorbtiei active intestinale a calciului si
fosfatului, respectiv de a asigura o mineralizare osoasa de calitate. Vitamina
D activata, sterol ca si structura, actioneaza la nivelul receptorului nuclear de
vitamina D, prezent nu doar la nivel intestinal, paratiroidian sau osos, cét si la
nivel cardiomiocitar, endotelial si miocitar vascular. Sunt numeroase dovezi
care releva faptul ca insuficienta de vitamina D asociaza boala, complicatii si
mortalitate cardiovasculara crescuta.

Evaluarea statusului vitaminei D se face prin masurarea 25 OH ,
dupa prima hidroxilare hepatica, nivelele plasmatice de 25 OH D reflectand
vitamina D2 si D3, indiferent de provenienta alimentara sau secretia de novo,
transdermica. De asemenea, timpul de injumatatire lung, de circa 3
saptamani, concentratia plasmatica de pana la 1000 de ori mai mare decét
cea a calcitriolului, independenta de functia renald, respectiv de concentratoia
de PTH, face ca dozarea calcidiolului sa fie standardul de diagnostic al
insuficientei / suficientei vitaminei D.

Insuficienta de vitamina D trebuie considerata un fenomen endemic,
cu o prevalentd mare in populatia generala adultd, cu o medie de peste 50%
. Prevalenta creste cu varsta, este mai mare la femei decat la barbati, are
variatii sezoniere, cu minimum fin luna martie si maximum in septembrie.
Global, latitudinea, etnia si cultura mai pot influenta, la nivel populational
nivelurile vitaminei D. Studii populationale mari (NHANES) releva o prevalenta
mai mare a insuficientei vitaminei D la cardiovasculari, decét in populatia
generala, de pana la 68% la caucazieni, 88% la hispanici si 97% la cei din
rasa neagra.

Definitia insuficientei de vitamina este insa neomogena. Astfel
Endocrine Society defineste insuficienta la valori ale 250H D mai mici de 30
ng/ml (72,5 nM/L) si deficienta la valori ale 250H D mai mici de 20 ng/ml (50
nML/L), International Osteoporosis Foundation utilizeaza valorile mai mici de
20 ng/ml (50 nM/L) pentru insuficienta, respectiv valorile mai mici de 10 ng/ml
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(2 nM/L) pentru deificit. Institute for Medicine recomanda valoarea target de
50 nM/L ca fiind suficienta pentru sanatatea osoasa, alte studii stabilind o
valoare prag mai mica de 20 mg/dL ca de risc pentru patologia
cardiovasculara, respectiv cea de 30 mg/dL pentru infarctul miocardic acut
acut nonfatal.

Efectele vitaminei D asupra sistemului cardiovascular sunt multiple si
complexe.

Calcitriolul moduleaza raspunsul autoimun, controland inflamatia,
predominant prin efectul antiinflamator: reduce citokinele proinflamatorii,
precum IL1, IL2, IL6, IL32, factorul de necroza tumorala si interferonul delta,
cu stimularea expresiei moleculelor antiinflamatorii precum IL4, IL10. Atéat
calcitriolul cét si calcidiolul inhiba productia TNF alpha si IL6, inferferand
direct activitatea protein kinazei-1mitogene, de la nivelul monocitelor si
macrofagelor. Mai mult, in cazul pacientilor diabetici, vitamina D supreseaza
activitatea reticulului endoplasmatic si a captarii intracitopalsmatice de
colesterol. Activitatea limfocitelor T H1 si Th17 este inhibata, cu efecte
dovedite pe modele animale de inhibare directa a aterosclerozei, via stimularii
reproducere de celule dendritice.

Aceste rezultate sunt reproduse si clinic, studii interventionale cu
vitamina D au dovedit, la pacientii obezi, reducerea concentratiilor de IL6,
respectiv de proteina C reactiva ultrasensibila. Studiul NHANES a relevat o
corelatie indirecta intre concentratiile de vitamina D si cele ale RCP, sugerand
efectul benefic al suplimentarii cu vitamina D asupra inflamatiei.

Studii recente releva de asemenea o relatie indirecta intre statusul
vitaminei D si disfunctia endoteliala: nivelele calcidiolului sunt asociate
independent cu marckeri ai acestuia precum rigiditatea arteriala, reserva de
flux coronarian. Insuficienta de vitamina D este asociatéd cu reducerea
vasodilatatiei mediata de flux, masurata la nivelul arterei brahiale, la cazurile
cu diabet zaharat tip 2. Calcitriolul are un efect consistent in remodelarea
vasculara, fara ca mecanismele efectelor asupra hiperplaziei intimei sau
ingrosarea mediei carotidiene sa fie pe deplin cunoscute.

Sistemul renina angiotensina aldosteron este influentat de vitamina
D activa. Se descrie o relatie invers proportionala intre nivelele de calcidiol si
nivelele de renina, pozitiv asociatd cu sensibilitatea la sare. in studiul
NHANES probabilitatea de risc de hipertensiune este mai mare la cei cu
nivelul 250H D in prima quartila comparativ cu cei din quartila superioara, cu
o relatie invers proportionala de tip doza-raspuns intre nivelele de calcidiol si
valorile tensionale.

Tendinta la tromboza este si ea influentata de calcitriol. Vitamine D
activa, la fel ca si analogii de vitamina D determina reducerea expresiei ARN
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mesager al inhibitorului activatorului de plasminogen si al tromboplastina 1,
cu supraexpresia trombomodulinei, oferind acestora un important efect
antitrombotic. Un studiu populational recent releva o crestere in trepte, a
riscului tromboembolic pentru fiecare scadere a vitaminei D. Asocierea este
independenta de alti factori de risc proembolici.

Studii in vitro releva un efect direct al calcitriolului asupra
homeostaziei matricii peretelui celular, carentd de vitamina D facilitand
expresia de metaloproteaze, precum MMP2 si MM9, indirect a inflamatiei,
destructiei cu proteoliza celulara. Studii populationale descriu asocierea intre
carenta de vitamina D si incidenta bolii anevrismale, mai ales anevrismele de
aorta abdominala respectiv toracica.

Efectele calcitriolului se descriu si la nivel cardiomiocitar, ca urmare
a expresiei receptorilor de vitamina D la acest nivel, cu efecte antihipertrofice,
moduland proteina inhibitorie a calcineuriei sau facilitind expresia
receptorului tip | al factorului natriuretic atrial. In vivo rezultatele sunt limitate,
evidenta ale nou-nascutilor cu deficit sever de vitamina D, prezentand
cardiomiopatie dilatativa, respectiv asocierea unui prognostic mai prost la
pacientii cu insuficienta cardiaca si deficit de vitamina D comparativ cu cei din
aceeasi categorie de varsta , fara deficit de vitamina D.

Relatia dintre vitamina D si calcificarile vasculare este complexa, si
este dependenta doar partial de doza, calcificari vasculare fiind observate in
cazul excesului de vitamina D, in prezenta insuficientei renale, cat si la cazurile
cu insuficienta de vitamina D, direct asociata cu calcificarile coronariene.

Sumarizind, la nivel populational carenta de vitamina D asociaza
boala cardiovasculara atat ca incidentad céat si ca prevalentd. Se descriu
asocieri invers proportionale intre nivelele de vitamina D si factori de risc
cardiovasculari precum hipertensiunea, dislipidemia si diabetul zaharat.
Relatia dintre carenta de vitamina D si riscul cardiovascular este negativa.
Riscul relativ de infarct miocardic se dubleaza la nivele mai mici de 37,5 nM/L
comparativ cu 75 nM/L, evenimentele coronariene crescand cu 33% pentru
pacientii cu 250H D in cuartila inferioara. Aceeasi asociere se descrie Si
pentru cazurile cu accidente cerebrale vasculare, unde riscul relativ este de
1.54 pentru cei cu carenta verus insuficienta. Mai mult riscul de mortalitate de
orice cauza, considerat un marker surogat al riscului cardiovascular este
crescut cu 35% la cei din cuartila inferioara a vitaminei D comparativ cu cei
din cuartila superioara.

Relatia insé nu este o relatie de tip doza-raspuns, ci una de tip U,
valori mult crescute ale vitaminei D, de peste 97,5 nM/L asociand, de
asemenea, mortalitate crescuta

In ciuda numeroaselor evidente in vitro, in vivo pe modele animale
sau celulare umane, respectiv numeroaselor date clinice longitudinale,
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respectiv prospective, privind impactul negativ al insuficientei de vitamina D
asupra sistemului cardiovascular, rezultatele studiilor interventionale, cu
suplimentare de vitamina D sunt dezamagitoare, indiferent de regimurile
terapeutice folosite — 400 Ul/zi, 600 Ul/zi chiar 2000 Ul/zi.

intrebarea: este deficitul de vitamina D un marker al vulnerabilitstii
individuale si nu un factor de risc cardiovascular? ramane deschisa, atata
vreme cat in ciuda numarului imens de studii care explica si releva legatura
etiopatogenetica intre vitamina D si riscul cardiovascular nu exista beneficii
ale preventiei primara sau secundara la nici un studiu major interventional.

Nu incheiem acest subcapitol fara a aduce in discutie suplimentarea
cu preparate de calciu, care insoteste de cele mai multe ori suplimentarea cu
vitamina D, mai ales la cazurile cu osteoporoza diagnosticata. Discutia
contradictorie cardiolog —facilitarea riscului ateromatozic- versus endocrinolog
—suficienta de calciu pentru o matrice osoasa de calitate este veche sifara un
rezultat clar.

Suplimentarea cronica cu calciu este utilizata pe scara larga in
preventia si tratamentul osteoporozei. Studii derivate de WHI releva faptul ca
suplimentarea cronica cu calciu, cu aport zilnic de 1400 mg/zi asociaza risc
de evenimente coronariene, inclusiv cresterea riscului de infarct miocardic
acut, in caz de depasire a pragului zilnic de aport suplimentar de Calciu
elemental de peste 500 mg. Acest efect nu este insa descris decat la uzul de
suplimente de calciu, nu este asociat unor diete bogate in calciu. Mai mult
sunt studii care releva efectul protectiv cardiovascular al dietelor bogate in
surse naturale de calciu.

Un studiu recent, prospectiv pe 20 de ani propune o relatie de
dependenta de tip U intre compartimentul cardiovascular si suplimentarea cu
calciu: consumatorii extremi au risc de mortalitate mai mare. Se definesc mai
multe valori prag: aport zilnic mai mic decat 900 mg/zi asociaza un risc de
mortalitate cardiovasculara mai mare, dar efectul benefic dispare peste aceasta
valoare. Suplimentarea cu calciu reduce mortalitatea de toate cauzele dar nu si
cardiovasculara; un aport zilnic cuprins intre 700 mg si 1225 mg este benefic,
depasirea acestor limite nu aduce efecte benefice subsidiare.

Moderatia trebuie sa fie cuvantul de ordine in suplimentarea cu
calciu, in doze zilnice cel putin egale cu 700 mg fara insa a depasi nivelul de
1255 g, dozele moderate asociind scaderi ale mortalitatii generale, cerebrale,
fara a creste mortalitatea de cauza cardiovasculara.
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PATOLOGIA ADRENALA

Patologia adrenala guverneaza hipertensiunile secundare endocrine.
Patologia suprarenaliana care trebuie luata in considerare este legata de
tumorile secretante de glucocorticoizi, mineralocorticoizi, catecolamine sau
precursori, respectiv steroizi sexuali adrenali.

Cushingul inseamna expunerea sistemului la cantitati disproportionat
de mari de glucocorticoizi, grupand hipersecretii endogene, ACTH depen-
dente (adenom hipofizar secretant de ACTH, tumori maligne pulmonare,
timice, pancreatice sau carcinoide cu secretie paraneoplazica de ACTH sau
CRH) respectiv ACTH independente, precum in tumorile benigne sau maligne
adrenale secretante de cortizol, sau hiperplazia adrenala macronodulara,
respectiv Cushingul iatrogen descris in orice corticoterapie cu durata sau in
cazul tratamentelor cronice cu megestrol acetat.

Independent de substratul etiopatogenetic Cushingul inseamna o
secretie disproportionat de mare, cu stergerea ritmului circadian normal, fara
raspuns la mecanismele de feedback.

Indiferent de tipul de Cushing, impactarea cardiovasculara este
complexa, numeroase studii sugerand persistenta riscului vascular si dupa
controlul sau remisiunea afectiunii. Remisiune/vindecarea unui Cushing, cu
exceptia celui iatrogen, se defineste prin valori normale ale cortizolului liber
urinar.

Principalele complicatii cardiovasculare ale unui Cushing sunt repre-
zentate de boala coronariana, hipertensiunea arteriala sistemica, alterarea
tolerantei la glucoza, dislipidemia, insumand cresterea riscului cardiovascular.

Obezitatea este cel mai frecvent simptom al Cushing-ului, observat
la peste 70% dintre pacienti. Obezitatea nu este una uzuald, ci este o
obezitate viscerald, cu distributia faciotronculara a depozitelor adipoase, mult
mai severa comparativ cu obezitatea periferica, observata la obezii, de aceesi
IMC non Cushing. Efectul promotor al depozitelor viscerale asupra insulino-
rezistentei, a scaderii hepatice a extractiei insulinei, faciliteaza gluconeo-
geneza si induce o cascada de anomalii metabolice care antreneaza un
sindrom metabolic mai sever decéat cel non Cushing.

Mai mult sindromul metabolic persistda si dupad vindecarea
Cushingului, evaluarea pacientilor la 5 ani de la vindecare releva persistenta
obezitatii la 73% dintre acestia, a hipertensiunii (40%), alterarea tolerantei la
glucoza sau diabetul zaharat (60%) respectiv dislipidemie la 30% dintre
vindecatii de Cushing. Persistenta acestor conditii metabolice explica persis-
tenta riscului cardiovascular crescut si dupa normalizarea secretiei de
cortizol.
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Hipertensiunea este, dupa obezitate, cel mai frecvent simptom
observat in Cushing, prezent la pana la 80% dintre adulti si 50 dintre copii.
Mecanismul hipertensiunii este secundar retentiei de natriu, cu reabsorbtie
secundara de apa, precum si a inhibitia sistemului natriuretic (NO sinteza,
prostacicline si kinin-kalicreina), a cresterii rezistentei vasculare periferice,
prin efect direct, de tip mineralocorticoid, prin depasirea capacitatii enzimei de
inactivare a cortizolului la nivelul receptorului mineralocorticoid — 11 beta
hidroxisteroid dehidrogenaza- precum si indirect de cresterea sensibilitatii la
catecolamine. Mai mult abolirea ritmului circadian al secretiei de cortizol
determina abolirea ritmului circadian al hipertensiunii, cu absenta fenomenului
fiziologic de scadere a tensiunii arteriale pe timpul noptii, cu agravarea
magnitudinii complicatiilor micro si macroangiopatice.

Anomaliile cardiace observate cuprind modificarea geometriei
ventriculare, prin hipertrofia ventriculara, cu cresterea grosimii peretelui si a
indexului de masa musculara, asociind disfunctie diastolica, prin defect de
umplere, dar cu prezervarea fractiei de ejectie si a functiei sistolice. Modifica-
rile miocardice sunt independente de valorile tensionale, cu restitutio ad
integrum dupa controlul hipercortizolismului, in ciuda persistentei hiper-
tiroidiei. Hipercortizolemia asociaza de asemenea activitate parasimpatica
exagerata, fapt care faciliteaza aritmii si/sau ischemii silentioase.

Anomaliile vasculare sunt cele mai marcate si persistente complicatii
observate la cazurile cu Cushing, inclusiv post vindecare. Modificarile
aterosclerotice sunt importante, atat la nivel sistemic, asociind valori crescute
ale intimei medii, cat mai ales la nivel carotidian. Disfunctia endoteliala este
sustinuta de alterarea expresiei endotelinei, a moleculelor de adeziune
celulara sau a IL 8.

Valoarea intimei medie scade la circa 1 an postvindecarea
hipercortizolemiei, dar comparativ cu persoane obeze, din aceeasi grupa de
varsta, gen si acelasi nivel al Indicelui de masa corporala (IMC), raméne
crescutd, sustindnd un efect aditiv pe riscul cardiovascular. Persistenta
placilor carotidiene de aterom este independenta de prezenta si gradul
obezitatii viscerale sau a rezistentei insulinei.

Nu in ultimul rand excesul de glucocorticoizi intretine o stare de
hipercoagulabilitate, secundara secretiei crescute al factorului VIII, von
Willebrand, respectiv a hipersecretiei multimerilor cu greutate mica,
accentuand tendinta de agregare plachetara, efect cumulat de scaderea
capacitatii fibrinolitice, secundare cresterii productiei PAI tip 1.

Sistemul protectiv vascular este de asemenea denaturat, prin prezenta
nivelelor crescute de homocisteina, cu rol protrombotic, si scaderea celor de
taurina, ambele contribuind la riscul cardiovascular sporit din Cushing.
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Mesajul esential in Cushing este diagnosticul cat mai precoce,
tratamentul curativ atunci cand este posibil, pentru a minimiza efectele
cardiovasculare, atata vreme cét dovezile care sugereaza persistenta unui
risc cardiovascular crescut postvindecare sunt clare. Doar scurtarea timpului
de expunere la nivele suprafiziologice de glucocorticoizi, indiferent de sursa
endogend sau exogena a acestuia, poate controla aparitia si mai ales
extinderea alterarilor micro si macroangiopate.

Hiperaldosteronismul este un fenomen chimic frecvent intélnit la
cardiaci. in afara hipertensiunii secundare tipice din hiperaldosteronismul
primar, clinic manifest, considerat ca fiind prezent la circa 1% dintre hiper-
tensivi, formele subclinice de boala pot fi observate la pina la 10% din
populatia hipertensiva, respectiv in proportie de 20% dintre cei rezistenti la
tratament. Afectiunea se datoreaza unui adenom unilateral secretant, a
hiperplazie idiopatice, sau, mai rar a hiperplaziei unilaterale adrenale sau a
hiperaldosteronismului familial tip I-lll. Alte situatii mai rare cuprind formele
hipertensive ale hiperplazie adrenale congenitale (precum deficitul de 11
hidroxilaza), respectiv excesul aparent de mineralocorticoizi, genetic, doban-
dit secundar ingestiei de carbenexolona, respectiv in sindromul Cushing.

Definim hiperaldosteronismul subclinic primar la cazurile cu secretie
disproportionata de aldosteron, cu natremie si potasemie normala, cu raport
crescut  aldosteron/activitate  renind  plasmatica, sau, productie
disproportionata de aldosteron, sau secretie alterata de aldosteron.

Problema esentiala la cazurile cu hiperaldosteronism este data de
legatura demonstrata intre hiperaldosteronism, dietele bogate in sare si
inflamatia + fibroza de organ, preferential vascular, renal si miocardic.

Indiferent de sorgintea primara, clinicda sau subclinica, respectiv
secundara hipereninemiei, se observa efecte de fibroza miocardica, cu
accelerarea acumularii de colagen la nivel miocardic. Acumularea este la nivel
extracelular, matriceal, succesiunea fiind depozitate de colagen -
ateroscleroza- fibroza.

Sunt descrise si efecte directe de hipertrofie ventriculara. Aceasta
este de doua ori mai frecventa decét la hipertensivii esentiali, independent de
varsta, gen, sau valori tensionale.

Mai mult, se descrie un fenomen de fibroza a peretelui arterial cu
ingrosarea acestuia, disfunctie endoteliald, accentuand stresul oxidativ si
inflamatie, sustinut prin expresia receptorilor pentru aldosteron la acest nivel.
De asemenea aldosteronul determina hipertrofia si hiperplazia celulelor
musculare netede din peretele vascular, cu migrare celulara adventionala.
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Se descrie o crestere a grosimiii intima-media. Hiperaldosteronismul
determind un model unic de afectare vasculara, atat organica céat si
functionala.

Fenomenul este independent de valorile tensionale, fiind
prevenit/controlat de tratamentul cu Spironolactona, dar neinfluentat de
tratamentul cu ACEI, care, determina strict un control al hipertensiunii sodiu
induse.

Aspectele particulare ale facilitarii modificarilor de microarhitectura
vasculara, sunt responsabile de magnitudinea complicatiilor cardiovasculare,
asociind un risc crescut de complicatii cardiace si cerebrovasculare, generand
o mortalitate mai mare de 50% fata de 34%, observata in hipertensiunile
esentiale. De asemenea acesti pacienti asociaza o prevalentd mai mare a bolii
coronariene (cota x 1.9 mai mare) a infarctului miocardic nonfatal (cota de 2.6
ori mai mare), insuficientd cardiaca (cora de 2.9 ori mai mare) si de fibrilatia
atriala (5 ori mai mare) decat cele observate la hipertensivii esentiali,
independent de valorile natremiei sau kalemiei. Toate complicatiile observate
sunt disproportional de mari comparativ cu valorile tensionale.

La nivel renal se descrie o variabilitate mare de urmari: alterarea
filtrarii glomerulare (la circa 10% dintre pacienti), proteinuria (8-15% dintre
pacienti) dar cu o valoare redusa a indicilor velocimetri intrarenali, cu o
scadere de hiperfiltrare glomerulara, reversibila postcura aldosteronismului.
Mecanismele afectarii renale sunt independente de valorile tensionale, fiind
sustinute de activarea excesiva a receptorilor mineralocorticoizi, cu alterarea
vasculara intrarenala, alterare glomerulard si fibroza tubulo-interstitiala,
facilitate de dietele hipersodate.

Tinta tratamentului in hiperaldosteronismul | nu este doar
normalizarea tensiunii arteriale si controlul hiperkaliemiei dar si protectia
organelor afectate. Optiunile terapeutice sunt limitate la chirurgie si uzul de
inhibitori ai receptorilor mineralocorticoizi.

in datele din literaturé valorile tensionale se amelioreaza semnificativ
dupa cura chirurgicala a hiperaldosteronismului primar unilateral, in peste
75% dintre situatii, scaderea tensionald fiind proportional cu nivelul
preoperator al aldosteronului, respectiv invers proportionald cu cele ale
kalemiei. Sidaca hipertensiunea persista postoperator, aceasta este mult mai
usor de controlat, dupa excizia tesutului cu secretie aberantd de
mineralocorticoizi, cu o scadere medie a valorilor tensionale de circa 20%.
Interesant este faptul ca singurul predictor al persistentei hipertensiunii este
substratul patologic al hiperaldosteronismului primar: hiperplazia fiind
asociata cu persistenta postoperatorie a hipertensiunii arteriale.
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Studii pe modele experimentale au dovedit efectul benefic al
inhibitorilor de mineralocorticoizi, precum Spironolactona si Eplerenona, in
doze mai mari decéat cele uzuale din hipertensiune, pentru ameliorarea fibrozei
endovasculare.

Cu toate aceste nu exista un consens al superioritatii vreuneia dintre
optiunile terapeutice. Prin urmare, atat tratamentul chirurgical céat si cel
medicamentos sunt eficiente in scaderea/ normalizarea tensiunii arteriale,
respectiv normalizarea kalemiei si a modificarilor functionale renale. Acelasi
lucru este valabil si cu minimele alterari organice subclinice. Aparitia alterarilor
microangiopatice difuze limiteaza efectele benefice ale tratamentului, si in
acest caz un diagnostic, si implicit, un tratament precoce scad semnificativ
posibilitatea persistentei unui risc cardiovascular aditiv.

Excesul de catecolamine

Hiperplazia celulelor cromafine, fie sub forma de feocromocitom sau
de paragangliom, este o tumora neuroendocrina rara, observata la circa 0.1-
0.6% dintre pacientii hipertensivi. Regula de 10% se aplica in cazul excesului
de catecolamine in ceea ce priveste substratul malign, bilateral sau extra
adrenal, practic marea majoritate a tumorilor find adenoame adrenale
unilaterale. Clasic, se suspicioneaza un exces patologic de catecolamine in
cazul unor paroxisme hipertensive insotite de cefalee, greturi, varsaturi,
transpirati, cu paloare sau roseata tegumentelor. Paroxismele pot fi
declansate de alimente bogate in tiramina, de uzul anumitor medicamente,
substante de contrast radioopace, efort fizic, palpare abdominald profunda,
s.a.m.d. Atunci cand sunt prezente, paroxismele cresc in intensitate si
frecventd odatd cu cresterea volumului tumoral. Excesul de adrenalina
determina hipertensiune, 45% cu paroxisme, cel de noradrenalina 40% cu
hipertensiune stabila, iar excesul de dopamina sustine normotensiune.

Cu toate acestea, paroxismele nu sunt universale, spectrul afectarii
cardiovasculare in excesul de catecolamine fiind mult mai larg, asociind si
hipertensiune stabila, nonparoxistica, miocardite, cardiomiopatie, aritmii,
respectiv alterarea echilibrului glicemic, pana la aparitia unui diabet recent.

Catecolaminele au un efect direct, vascular si miocardic de
promovare/accelerare a aterosclerozei.

Agentii simpaticolitici amelioreaza hipertrofia musculara si
ateroscleroza, superior efectelor induse strict de controlul hipertensiunii.

Mecanismul miocarditei este independent de valorile tensionale, fiind
indus de cresterea calcemiei intramiocitare. Catecolaminele in exces se
oxideaza, generand radicali oxid, care faciliteaza spasm coronarian, aritmii i
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disfunctie cardiaca. Astfel, injectarea direct intraarteriala de catecolamine,
determina, dupa un efect initial pasager de vasodilatatie, un efect de durata
vasoconstrictor, cu cresterea rezistentei coronariene. Acesta este posibilul
mecanism care determina alterarea metabolismului miocardic cu scaderea
ofertei de oxigen.

Riscul cardiovascular este crescut, aditional, si prin efectele protrom-
botic indus de excesul de catecolamine, cresterea nivelelor de trombo-
modulina, marcher al disfunctiei endoteliale, respectiv facilitarea agregarii
plachetare, ADP mediate. Acest mecanism sta la baza disfunctiei endoteliale,
prin alterarea balantei tendintelor protrombotice si aterotrombotice. Practic
excesul de catecolamine induce agregarea plachetara preferentiala.

Catecolaminele cresc PAI 1 la nivel vascular, prin stimularea beta-
adrenoreceptorilor, mentindnd hipercoagulabilitatea prin hiperfibrinoliza.
Excesul de catecolamine determina cresterea factorului tisular glicoproteic,
activarea, in prezneta calciului a Factorului X,IX si VII. Urmeazéa activarea
plachetara, formarea de fibrina si aparitia trombului. Mecanismelor antemen-
tionate se mai adauga si pierderea in exces a AT lll, observata la cazurile cu
glomerulopatie secundara feocromocitomului. De mentionat faptul ca
activarea coagularii apare inaintea manifestarilor vasculare ale disfunctiei
endoteliale.

Modele animale releva un efect direct al catecolaminelor asupra
peretelui vascular, efect independent de valorile tensionale sau de cele ale
colesterolului, de accelerare a aterosclerozei.

Nu in ulitmul rand feocromocitomul asociaza secretie de diverse alte
substante, precum neuropeptidul Y, adrenomodulina sau factorul natriuretic
atrial, substante care agraveaza rezistenta periferica arterial si potenteaza
efectele vasoconstrictoare ale catecolaminelor.

Tratamentul chirurgical al feocromocitomului reduce mortalitatea si
morbiditatea la un nivel comparabil cu a populatiei generale, din aceeasi
grupa de varsta.

Incidentalomul suprarenalian trebuie mentionat in primul rand din
cauza formelor subclinice de Cushing, dar mai ales datorita numarului mare de
cazuri de hiperaldosteronism subclinic. Astfel, orice incidentalom suprarenalian
trebuie sa beneficieze de screeningul functional activ prin dozarea, universala,
indiferent de prezenta sau absenta vreunor simptome sugestive, a urmatoarilor
parametrii: cortizol liber urinar din urina de 24 de ore, aldosteron plasmatic si
activitate renina plasmatica, cu calculul raportului dintre acestea, respectiv
normetanefrine plasmatice libere/fractionate. Evaluarea oricaror alti parametrii
nu asociaza sensibilitate si specificitate diagnostica suficienta si va determina
un rezultat fals NEGATIV al incidentaloamelor.
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STEROIZII SEXUALI

Efectele estrogenilor conditioneaza functiile cardiovasculare, functiile
vasculare, raspuns inflamator, sensibilitatea la insulina respectiv facilitarea
dezvoltarii si hiperplaziei celulare.

Estrogenii se leaga de receptorii estrogeni alpha si beta, receptori
pozitionati intranuclear, cu afectare directd a ADN-ului celular, membranari si
mitocondriali, asigurand sinergismul fintre alterarea transcriptiei genice,
semnalizarea kinazelor, cu controlul exercitat la mai multe nivele. Un exemplu
al acestui control complex/coordonat este efectul asupra oxidului nitric: creste
expresia NO sintetazei stimuleaza fosforilarea si activarea acesteia.
Receptorii estrogenici alpha si beta au efecte diferite in aceleasi structuri:
efect discordant la nivelul tesutului muscular neted asupra expresiei NO
sintetazei (alpha creste expresia , beta reduce expresia) sau la nivel plachetar
(transportul complex de electroni).

De asemenea distributia acestor receptori este diferita in diverse
tipuri de celule, diferite si pe gen, respectiv de varsta: diferente femei versus
barbati, pre- versus postmenopauza. Expunerea de durata la estrogeni: in
premenopauza faza foliculara asociaza expresia receptorilor alpha cu 30%
mai putin comparativ cu faza foliculara tardiva, respectiv in postmenopauza
expresia receptorilor scade cu 33% fata de cel mai mic nivel din perioada
fertila. Tocmai aceasta variabilitate a expresiei receptorilor, cu proportio-
nalitate directa intre estrogenemie si nivelul receptorilor explica variabilitatea
efectelor tratamentului cu estrogeni, respectiv diferentele intre administrarea
substitutiv estrogenic- continuitate versus adminsitrare dupa o perioada de
pauza, asociatd cu un downgrade al receptorilor, respectiv cu disparitia
efectelor benefice vasculare.

Efectele estrogenilor asupra sistemului cardiovascular cuprind:
influenteaza repolarizarea celulara, creste expresia exchangerului sodiu —
calciu, respectiv scade expresia canalelor de calciu de tip L, modificAnd
contractilitatea cardiaca, respectiv susceptibilitatea pentru aritmii. Efectele
benefice ale estrogenilor asupra functiei vasculare de ameliorare a atero-
sclerozei sunt binecunoscute, cu efect protectiv endoteliale, mediat de catre
receptorii alpha, respectiv efect reparator endotelial, mediat de ciclooxigenaza
si NO sintetaza, cu stimularea relaxarii vasculare sifacilitarea revascularizatiei
endoteliale.

La nivel miocardic, expunerea la estrogeni fiziologici incetineste
hipertrofia cardiaca dovedita pe modele animale, mediate de catre receptorii
estrogenici beta, efect observat preferential la femei in premenopauza, unde
estrogenul exercita un efect favorabil asupra remodelarii miocardice.
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Efectul benefic este exercitat asupra miocitelor, prelungeste
supravietuirea postischemie, asupra celulelor endoteliale, scazand expresia
citokinelor inflamatorii, respectiv de stimulare a celulelor stem, precursoare
ale celulelor endoteliale.

Efectul protrombotic

Incidenta patologiei cardiovasculare si a evenimentelor coronariene
acute au crestere semnificativa in postmenopauza. Efectele cardioprotective
in vivo si in vitro sunt sugestive, conluzia fiind ca estrogenoterapie poate fi
utilizata pentru reducerea evenimentelor cardiovasculare. Experienta studiilor
WHI si HERS a dovedit contrariul, nu a putut demonstra ameliorarea
outcomului cardiovascular, respectiv a dovedit cresterea evenimentelor
tromboembolice neurologie. Problema majora a acestor studii a fost insa
varsta inaintatd a subiectelor respectiv prezumtia falsa ca estrogenii pot fi
utilizati ca forma de preventie secundara. Explicatiile furnizate sunt scaderea
capacitatii protective a estrogenilor, odata cu varsta, secundar scaderii
fiziologice a BH4, cofactor al NO sintetazei, cresterii nivelelor de 27
hidroxicolesterol, cu blocarea legarii estrogenilor la nivel de receptor,
respectiv modificarea fiziologica a expresiei receptorilor estrogenici. Acestea
sunt doar unele dintre explicatiile oferite pentru studiile negative legate de
estrogeni in profilaxia secundara cardiovasculara.

Nu in ultimul rdnd trebuie sa amintim efectele estrogenilor asupra
coagularii, cu cresterea sintezei fibrinogenului, factorului VIII, IX si Xl,
respectiv cresc riscul de tromboza prin facilitarea activitatii heparanazei.
Cresterea nivelelor de heparinaza este descris si la anumite progestative,
precum levonorgestrel si desogestrel, respectiv drospirenona sau gestoden,
mediata prin intermediul receptorilor estrogenici.

Daca discutam despre tratamentul substitutiv hormonal, trebuiesc
individualizate: calea de administrare — administrarea transdermica sau
transvaginala nu asociaza crestere de risc, cea orala sau injectabila asociaza
crestere de risc, administrarea strict estrogenica, versus estroprogesteronica
(cu efectul facilitator al progesteronului), respectiv a tipului de estrogen:
estrogen conjugat/ estradiol.

Astfel calea de administrare nonorald, uzul izolat de estrogeni ,
permis doar la pacientele histerectomizate, respectiv varsta pacientelor pana
la 55 de ani, absenta fumatului si IMC-ul normal asociaza un risc relativ de
pana la 0.93 comparativ cu uzul preparatelor orale, estroprogestative, peste
60 de ani, respectiv la supraponderale sau obeze.
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Excesul de estrogeni este observat mai ales in tumorile cu secretie
de steroizi sexuali, fie de precursori androgenici (ovariene sau
suprarenaliene) fie de sorginte pur estrogenica (ovariene). Acest exces
asociaza un tablou cardiovascular particular.

Sumarizand, cauzele endocrinologice ale hipertensiunii arteriale sunt
de sorginte:

e Adrenala: feocromocitom/paragangliom, hiperaldosteronism clinic
si subclinic, hiperplazia adrenala congenitald prin defect de 11
beta hidroxilaza- 17 alpha hidroxilaza, sindromul rezistentei
primare la  cortizol, tumori producatoare de DOC
(deoxicorticosteron), sindromul Cushing, excesul aparent de
mineralocorticoizi, varianta genetica si cea dobandita in context de
ingestie de carbenoxolon,

Tiroidiana: din hipo si hipertiroidismul patent, netratat
Paratiroidiana in hiperparatiroidism

Hipofizara: in acromegalie, boala Cushing, secretia ectopica de
CRH sau ACTH.

e Ovariana secundara hiperestrogenemiei tumorale sau indusa de
tratamentul de substitutie estrogenic

Aritmiile sunt sugestive pentru distiroidie, hipertiroidie cel mai
frecvent, diselectrolitemie, preponderent hipercalcemie si hipopotasemie,
respectiv hiperestrogenemia fie ea relativa sau absoluta.

Cardiomiopatia complexa se observa in acromegaliiexces de
glucocorticoizi, hiperparatiroidism, hiperaldosteronism si exces tumoral de
catecolamine.

Riscul tromboembolic cu toate fatetele complicatiilor posibile, este
facilitat de expunerea indelungata la steroizi, sexuali estrogeni la femei,
androgeni la barbati, respectiv de excesul de glucocorticoizi endogeni sau
exogeni, tumoral sau iatrogen.
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CAPITOLUL 4

AFECTAREA CARDIOVASCULARA LA
PACIENTUL CU BOALA CRONICA DE RINICHI iN
STADIUL FINAL

Adrian Apostol, Viviana lvan

Toate studiile ultimilor ani au aratat o legatura stréansa intre patologia
cardiovasculara si cea renala, implicatiile deosebite prognostice si importanta
abordarii in ansamblu a problemei: patologie cardiovasculara, renala,
metabolica, neurologica, toate cu impact urias asupra evolutiei bolnavului.

In ceea ce priveste bolnavul dializat, riscul cardiovascular este
unanim recunoscut. Prognosticul acestor bolnavi este determinat de patologia
cardiaca asociata si de eventualele infectii care pot apare in aceasta situatie
complexa. Terapia ridica probleme deosebite de farmacocinetica si
farmacodinamica, dincolo de particularitatea comorbida.

Scenariile clinice cele mai frecvente cu care se confrunta cardiologii
la pacientii renali sunt sindroamele coronariene acute, valvulopatiile cu
evolutie rapida cu modificari degenerative ample, potentate de alterarea
metabolismului fosfocalcic, calcificarile endomiocardice care pot reprezenta
sursa de aritmii si care precipitda evolutia spre insuficientd cardiaca.
Rezultatele din studiile retrospective si trialurile clinice reprezinta baza
recomandarilor actuale, din cauza lipsei studiilor prospective pe pacienti cu
boala cronica de rinichi (BCR). Cercetarea efectelor metabolice ale disfunctiei
renale va putea aduce informatii noi despre tintele terapeutice si de diagnostic
pentru pacientii renali cu patologie cardiovasculara. Boala hipertensiva este
de asemenea o problema la pacientii renali putand reprezenta atat cauza —
nefroangioscleroza hipertensiva cu evolutie catre BCR, stadiul terminal, dar,
tot atat de adevarat si patologia renala primara poate determina hipertensiune
arteriala secundara, sau HTA maligna, sau HTA rezistenta cu reactie
camerald ampla si cu precipitarea insuficientei cardiace. Terapia bolii
hipertensive la bolnavul cu patologie renala reprezinta o incercare pentru
cardiolog si trebuie individualizatad in acord cu evolutia deteriorarii functiei
renale si a modificarilor morfofunctionale vasculare.

Uremia, hiperpotasemia si tulburarile mineral osoase contribuie ca
factori de risc pentru aritmiile atriale sau ventriculare, modificAnd durata
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potentialului de actiune si caracteristicile electrofiziologice atat in tesutul
excitoconductor cét si in miocardul de lucru. Mai mult apar modificari in
conducerea anizotropa a impulsului electric, a vitezei de conducere cu aparitia
unor circuite de macro si microreintrare, precum si alterari de automatism.
Avand in vedere substratul patologic de hipertrofie ventriculara stanga,
dilatare ventriculara, insuficientd cardiaca si boala valvulara, incidenta
aritmiilor este mai mare la pacientii cu BCR, inclusiv bradiaritmiile si blocurile
atrio-ventriculare. La pacientii renali este necesara ajustarea dozelor de
medicamente antiaritmice, in functie de eliminarea renald a acestora. Mai
mult, prezenta BCR poate cauza cresterea pragului de defibrilare, ceea ce
poate duce la esecul terapiei prin defibrilator cardiac implantabil, precum si a
pragului de stimulare si respectiv al gradului de fibroza la cei cu stimulator
cardiac. Pacientii cu BCR au risc crescut de moarte subita cardiaca, dar si
risc de deces hemodinamic semnificativ mai mare.

Boala cronica de rinichi determind modificari la nivelul inimii si
vaselor cu implicatii extinse asupra prognosticului si asupra tratamentului.
Cardiopatia uremica, hipertensiunea arteriala, anomaliile valvulare, aritmiile
recunosc o etiopatogenie complexa si precipitd evolutia catre insuficienta
cardiaca.

EPIDEMIOLOGIE

Abdel R Omran de origine Egipteana, in 1971 profesor de
epidemiologie la Scoala de Sanatate Publicd a Universitatii Chapel Hill
(California de Nord), a elaborat si publicat Teoria Tranzitiei epidemiologice, o
teorie a schimbarii epidemiologice globale. Conform acestei teorii, epoca
marilor epidemii si a bolilor infectioase apune (la inceputul secolului trecut) si
datorita cresterii nivelului de viata, a populatiei globului, precum si progreselor
facute de cercetarea medicala (regulile de asepsie/antisepsie, vaccinarii,
sulfamidelor si antibioticelor) marile epidemii au fost invinse, durata medie de
viata creste de la 45 de ani (inceputul secolului trecut) la 70 de ani, numarul
populatiei creste de la 1,15 miliarde de locuitori la 7,3 miliarde si mortalitatea
scade. Bolile contagioase ca si factor dominant de mortalitate sunt inlocuite
de bolile cronice si degenerative si ulterior vor fi inlocuite de noi boli legate si
de progresia tehnologica.

Tranzitia epidemiologica impune o noua abordare a patologiei, apar
astfel conceptele de continuum al bolilor cronice (factori de risc care
genereaza o boala cronica ce progreseaza pana la forme terminale si duce
astfel la deces). Evident ca aceasta abordare a problemelor presupune si o
strategie terapeutica si o alocare a resurselor diferitd. Depistarea si
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combaterea factorilor de risc, diagnosticul precoce de boala cronica,
identificarea si combaterea factorilor de risc, al progresiei bolii si in final
tratarea formelor avansate si a complicatiilor.

Cardiologia si grupul de la Framingham ,The Framingham Heart
Study” {FHS) sunt primii care recunosc si adopta acest sistem de abordare a
bolilor cronice cardiace si studiile elaborate de FHS identifica factorii de risc
ai ,Continuumului bolii cardiovasculare”.

Conceptul si continuumul ,Bolii cronice de rinichi” (BCR) este adoptat
in 2002 si in Romania si este foarte greu acceptat de lumea medicala si
academica. Primele studii sunt publicate la sfarsitul deceniului trecut {Covic
A, Schiller A.) si ele definesc dimensiunile problemei. Aproximativ 8-10% din
populatia Romaniei prezintd BCR in stadiul 3 (sau mai mare). Sunt ulterior
elaborate de alte specialitati studiile epidemiologice ale hipertensiunii arteriale
(Doro trece numele studiului), ale diabetului zaharat (Studiul PREDATORR)
etc.

Tot in 2002 grupul de lucru ,, The Kidney Disease Outcome Quality
Initiative(K/DOQI) introduce termenul de ” Boala cronica de rinichi” BCR si
este definit ca fiind scaderea ratei de filtrare glomerulara (RFG) sub 60
ml/min/1,73 mp suprafata corporald, persistentda mai mult de 3 luni, cu/fara
leziune renald sau ca fiind prezenta unei afectari renale mai mult de 3 luni,
demonstrata prin modificari morfopatologice sau prin prezenta markerilor de
leziune cum ar fi albuminurie/proteinurie, sediment urinar patologic sau
modificari renale decelabile imagistic.

Boala cronica de rinichi (BCR) prin prevalenta mare (6-18%, in
registrele anuale renale din Europa, America, Asia), prin costul ridicat al
tratamentului, prin comorbiditati si in special cele cardiovasculare este la ora
actuala o problema de sanatate publica.

Si in prezent atentia majora a politicilor de sanatate, a finantatorilor
sistemului este atrasa de partea terminala a continuumului BCR, epurarea
extrarenald, si nu de preventia BCR. Drept consecintd EER (si mai ales
hemodializa cronica) se dezvolta exploziv. De la 424 de bolnavi care dializau
in 6 centre de stat in 1991 la peste 13.000 de bolnavi in peste 150 de centre
private si de stat cu o ratd anualad de crestere a numarului de bolnavi de
aproximativ 7%. In realitate mascheaza lipsa unor strategii, programe si
finantari de preventie.

Societéatile de specialitate recunosc interactiunea dintre BCV, DZ,
BCR, Boala pulmonara cronica in conceptul de interdisciplinaritate in
manuirea bolnavilor cronici.
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BOALA CRONICA DE RINICHI Sl
CARDIOMIOPATIA UREMICA

Cardiomiopatia uremica este responsabilda de rata ridicata de
morbiditate si mortalitate la pacientii cu boald cronica de rinichi (CKD) sau
boala renala in stadiul final (ESRD), desi inceperea precoce a dializei sau
transplantul renal pot stopa evolutia acesteia. Primii care au descris o afectare
miocardica in context uremic au fost Bailey et al. in 1967. Ei au evidentiat, la
patru pacienti cu niveluri crescute ale creatininei si ureei tratati conservator,
prezenta unei cardiomegalii si rolul dietei hipoproteice in inversarea acesteia.
10 ani mai tarziu, lanhez et al. au raportat sapte pacienti cu CKD cu
cardiomiopatie si pericarditd care s-au ameliorat dupa dializa si transplant.
Riscul cardiovascular ridicat la acesti bolnavi pare sa se datoreze interactiunii
sinergice dintre factorii de risc traditionali (varsta, hipertensiune, sex,
dislipidemie, diabet, obezitate, sedentarism, fumat, antecedente familiale),
factori de risc cardiovasculari netraditionali (homocisteina, lipoproteina a,
fibrinogen, proteina C reactiva, hipercoagulabilitate), modificati in CKD, si noii
factori de risc legati de boala cronica de rinichi (toxine uremice, stres oxidativ,
inflamatie, anemie, hipervolemie, rezistenta la insulina, tulburari minerale si
osoase) care determina o progresie rapida a bolii cardiovasculare.

Anomaliile cardiovasculare cel mai des intalnite la pacientii cu CKD
sau ERSD sunt hipertrofia ventriculara stanga (HVS), dilatarea ventriculului
stang, disfunctia sistolicd si diastolicd a ventriculului stang. Studiile
epidemiologice, in special cele care au folosit rezonanta magnetica si
ecocardiografia, au aratat ca principala manifestare a cardiomiopatiei uremice
este HVS. Evaluarea ecocardiografica seriatd a pacientilor dializati a
demonstrat ca evolutia HVS a fost asociatd cu cresterea mortalitatii si a
evenimentelor cardiovasculare, indiferent de masa ventriculara de baza sau
alti factori de risc cardiovascular — astfel, pacientii cu o crestere a masei
ventriculare au avut un prognostic mai prost (Zoccali et al. 2004).
Cardiomiopatia uremica este rezultatul supraincarcarii de presiune (datorita
hipertensiunii arteriale, aterosclerozei si valvulopatiilor), supraincarcarii de
volum (anemiei, hipervolemiei, fistulei arteriovenoase) si starii uremice.
Incarcarea de volum si de presiune duc la aparitia hipertrofiei ventriculare
stangi, initial ca raspuns adaptativ, ulterior persistenta supraincarcarii VS
duce la modificari ale cardiomiocitelor si la moartea acestora prin diminuarea
perfuziei, la care se adauga uremia si hiperparatiroidismul, ducand in final la
dilatarea VS si la disfunctie sistolica. La aceasta se adauga si fibroza
miocardica, aceasta ducénd la disfunctie diastolica. Cu alte cuvinte, in stadii
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avansate, cardiomiopatia uremica se prezinta ca dilatare de VS cu disfunctie
sistolica, diastolica si fractie de ejectie scazuta.

in fiziopatologia cardiomiopatiei uremice sunt implicate tulburérile
mineral osoase (CKD-MBD). Fosfotoxicitatea fiind consideratd principala
cauza a mortalitatii cardiovasculare. Calcificarea vasculara este un proces
activ in care are loc depunerea sarurilor de calciu si fosfat, in special in tunica
musculard a vaselor (coronare si sistemice) si valvelor cardiace. in plus,
hiperfosfatemia are efect toxic asupra celulelor endoteliale ducand la
disfunctie endoteliala, actiune procoagulanta puternica si determina apoptoza
celulelor endoteliale.

Toxine uremice
(IS, MBG, B2M, Homocisteina)

Hipervolumie ——8no+—p 4——Inflamatie

Hipertensiune
arteriala

Rezistenta
— J

la insulina

Anemie ————p 4—Stres oxidativ

CKD - MBD
APTH, APi, PFGF23, ¥Klotho

Figura 1 Schema fiziopatologiei cardiopatiei uremice

Factorii legati de cardiomiopatie uremica:

Dincolo de toxinele uremice, cum ar fi sulfatul de indoxil,
marionobufagenina, f2-microglobulina si homocisteina, si alti factori legati de
CKD, cum ar fi hipervolemia, hipertensiunea arteriala, anemia, rezistenta la
insulind, inflamatia si stresul oxidativ. Tulburarea mineral-osoasa asociata
bolii cronice de rinichi (CKD-MBD) a fost remarcata recent ca principal jucator
legat de cardiomiopatie uremica. IS, sulfat de indoxil; MBG,
Marionobufagenin; P (fosfat; B2M, (2-Microglobulin; PTH, hormon
paratiroidian; FGF23, factorul de crestere a fibroblastului 23, toti fiind implicati
in aparitia si dezvoltarea cardiomiopatiei uremice.
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Un rol important in remodelarea de tip hipertrofie ventriculara stanga
la bolnavii cu boala cronica de rinichi, in afara incarcarii de volum si presiune,
il are acumularea de substante hipertrofice asociate uremiei: endotelina 1,
hormonul paratiroidian, factorul de necroza tumorala alfa, leptina, interleukina
1 si 6, steroizii cardiotonici (Oubain, Marinobufagenin) care se gasesc in
concentratii ridicate la bolnavii cu BCR. Un alt mecanism patologic implicat in
cardiomiopatia uremica este rezistenta la insulina pe calea Akt, aceasta fiind un
factor de risc independent pentru bolile cardiovasculare la pacientii cu BCR.

ﬁ AR AR I AR R R ARk AR RRR AR R R KRR AARKRARRRR
! Glurs (PP3) < (PIP2) (PP ) ( Ras )

“PISK /
e o =e's

T b e
BTN

Angiogenezi  Ciclul  Supravietuirea Tramscriptie Expresie
calciului celulard proteica genica

Figura 2: Schema simplificatda care demonstreaza cele 3 brate principale ale
transductiei semnalului de insulind intracelulard: CAP-Cbl lipid raft, axa PI3K-Akt i
sistemul mitogen activat al proteinei kinazei (MAPK). Se poate observa ca Akt detine
un punct pivot in distribuirea semnalului catre efectorii actiunilor pleiotropice ale
insulinei. Adaptat dupa Semple et al.

In ultimii ani au fost identificate doua noi componente ale tulburarilor
minerale si osoase din cadrul bolii cronice de rinichi (CKD-MBD): hormonul
FGF23 si a Klotho. FGF23 este un hormon fosfaturic primar in homeostazia
fosforului, secretat in special de osteocite, si care actioneaza la nivelul tubului
proximal, reducand absorbtia fosforului si crescand fosfaturia. in plus,
blocheaza 1 alpha-hidroxilaza, imbunatateste activitatea 24-dihidrozivitaminei
D si creste rata degradarii acesteia, ceea ce duce la scaderea absorbtiei
fosforului intestinal. Reduce nivelul PTH seric si blocheaza secretia sa, ceea
ce are ca rezultat scaderea reabsorbtiei osoase si eliberarea fosforului in
circulatie. Hormonul FGF23 are efect daunator asupra miocardului, in timp ce
a Klotho are efect protector.
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Figura 3: Reprezentarea schematica a modului in care FGF23 poate induce
hipertrofie de cardiomiocite. Nivelurile ridicate de FGF23 in circulatie la pacientii cu
CKD pot activa FGFR4 in miocitele cardiace si, prin calea de semnalizare
calcineurind/NFAT, activeaza genele de remodelare cardiaca, ceea ce duce la
hipertrofie si fibroza. Pe de alta parte, blocarea FGFR4 de catre anti-FGFR4 poate
atenua hipertrofia cardiaca. FGF23, factorul de crestere a fibroblastului 23; FGFR4,
tip 4 receptor al factorului 23 de crestere a fibroblastului; PLCy, fosfolipaza Cy; NFAT,
factorul nuclear al celulelor T activate. Adaptat dupa Grabner et al.

Hipertrofia ventriculara stanga este manifestarea principald si
timpurie a cardiomiopatiei uremice, cu un mecanism fiziopatologic complex si
nu in totalitate cunoscut, fiind un puternic predictor independent de supra-
vietuire la bolnavul cu boala cronica de rinichi, iar regresia HVS reduce riscul
cardiovascular si imbunatateste supravietuirea. Hemodializa conventionala
este cel mai frecvent tratament pentru cardiomiopatia uremica si poate reduce
HVS, poate imbunatati functia sistolica si fractia de ejectie. Unele studii
recente atrag atentia asupra dializei neconventionale adica dializa nocturna,
zilnica care s-a dovedit net superioara.
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Prin urmare, cardiomiopatia uremica se caracterizeaza prin dis-
functie diastolica, hipertrofie ventriculara stanga marcata cu fibroza semnifi-
cativa. In evolutia si progresia cardiomiopatiei uremice sunt implicate supra-
incarcarea de volum, alterarea metabolismului fosfocalcic, insulinorezistenta,
toxinele uremice si stresul oxidativ, ceea ce determina in final dilatare
camerala, alterarea functiei sistolice si accentuarea fenomenelor de
insuficienta cardiaca congestiva.

Tot efortul terapeutic trebuie concentrat in directia remodelarii pozitive
si conservarii rezervei functionale miocardice, coronare si vasculare.
Transplantul renal s-a dovedit a avea acest efect de remodelare pozitiva
inversand cardiomiopatia uremica. Desigur, pana la transplant, care ridica
uriase probleme de disponibilitate, trebuie sa utilizadm judicios medicatia, in asa
fel incat sa putem obtine control hemodinamic: inhibitorii enzimei de conversie
sunt eficienti chiar si la pacientii normotensivi aflati in dializa, prin mecanism de
control al tensiunii arteriale dar si prin mecanisme neuroendoctrine.

Viitorul terapiei medicamentoase a cardiomiopatiei uremice pare sa
fie Tn medicamentele care actioneaza asupra mecanismelor celulare care stau
la baza fiziopatologiei cardiomiopatiei uremice, cum ar fi calea rezistentei la
insulina. In acest sens, medicatia ,noud” in controlul glicemiei pare a avea si
aici un rol favorabil. Rapamicina care vizeaza mTOR 1in aval de Akt reduce
hipertrofia si fibroza la soarecii uremici si, de asemenea, Tioglitazonele
utilizate in tratamentul diabetului par sa fie o terapie eficienta pentru
cardiomiopatia uremica. Reducerea speciilor reactive de oxigen si corectarea
stresului oxidativ, nu numai printr-o dializa eficientd ci si prin medicatie
specifica, reprezinta alte cai de reducere a remodelarii negative.

BOALA CRONICA DE RINICHI Sl
HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

Rinichii joacad un rol central in reglarea presiunii arteriale si
controleaza presiunea intraglomerulara prin mecanisme de autoreglare.
Injuria glomerulara activeaza o serie de mecanisme care duc la cresterea
presiunii sanguine, aceasta, la randul ei, cauzand afectare glomerulara si
tubulointerstitiala, intretinand cercul vicios.

Exista o relatie biunivoca intre evolutia bolii cronice de rinichi si boala
cardiovasculara, cheia fiziopatologica fiind reprezentatd de disfunctia endo-
teliald. Aceasta apare precoce in evolutia bolii renale. Se produce reducerea
clearance—ului inhibitorului asimetric al sintetazei endoteliale de oxid nitric, ceea
ce reduce disponibilul de oxid nitric endotelial, se activeaza angiotensina Il cu
inducerea stresului oxidativ si vasoconstrictie. In acelasi timp se genereazé si
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auto-intretine inflamatia cronica intr-un mediu dislipidemic si cu deficit de factori
de crestere endoteliali. Disfunctia endoteliala contribuie semnificativ la initierea
si progresiunea bolii cardiovasculare la bolnavul renal si precipitd decompen-
sarea renald, antrenand un cerc vicios. Se exacerbeaza ingustarea lumenului
arterial, reducerea elasticitatii peretelui vascular cu modificarea intima-medie,
hipertrofia mediei si calcificare ulterioara. O data cu progresiunea bolii renale,
pacientul uremic prezinta hipertensiune arteriala, anemie, cresterea stiffness-
ului arterial, circulatie hiperactiva secundara fistulei arteriovenoase, hipertrofie
ventriculara stéanga, dilatare camerala ca raspuns la incarcarea de presiune si
volum. Tn plus, se produce ingrosarea arterelor coronare intramiocardice, se
reduce densitatea capilard miocardica si creste fibroza interstitiald miocardica.
Toate aceste modificari sunt caracteristice miocarditei uremice si sunt
raspunzatoare de aparitia insuficientei cardiace, cardiopatiei ischemice in
absenta bolii coronariene, aritmiilor si mortii subite cardiace.

Alterare
hemodinamica
Boala Boala cronica
cardiaca Activare de rinichi

neurohormonala

Inflamatie

Figura 4 : Evolutia bolii hipertensive la bolnavul cu patologie renala

Evolutia bolii hipertensive la bolnavul cu patologie renald recunoaste
cateva particularitati tocmai datoritéd alterarii profunde endoteliale. Boala
hipertensiva este mai dificil de tratat, si cu evolutie cardio-renald mai dificila.
Apare, asa cum am vazut anterior, hipertrofia ventriculara stanga
semnificativa, alterarea vasculara cu hialinizari intraparietale, modificari
valvulare, fie functionale, fie structurale degenerative.

Ca si in orice situatie in care creste postsarcina, creste prin varii
mecanisme periferice tensiunea arteriald, prima reactie morfologica camerala
fiind hipertrofia ventriculara stadnga. Aceasta poate fi obiectivata prin
modificarea traseului electric de suprafata de tip incarcare de presiune si
modificari ecocardiografice. Se constata hipertrofierea parietala, cu cresterea
masei ventriculului sténg, initial cu diametre intracavitare normale. Depésirea
hipertrofiei si instalarea dilatarii recunoaste mai multe mecanisme:
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° Cresterea wall-stresului parietal si cresterea presiunii

telediastolice;

° Modificarea raportului miocit/fibra;

° Hialinizarea si modificarea structurii vasculare la nivelul

vaselor mici, cresterea rezistentei periferice;

) Rarefierea capilara in miocardul hipertrofiat.

La acestea se adauga calcificarile endomiocardice, calcificarile
valvulare cu aparitia modificarilor degenerative si regurgitari secundare, care
determina in plus incarcare de volum. Controlul tensiunii arteriale la bolnavul
dializat este obligatoriu, si are, evident, particularitadti legate de
farmacodinamie, nivel de incarcare de volum, tolerabilitate, raspuns elastic
sau nu al vasului remodelat negativ, profilul circadian al valorilor tensionale.

Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale releva alterarea
profilului circadian la marea majoritate a pacientilor dializati cu aspect de
curba plata — valori tensionale medii diurne si nocturne fara diferente notabile
- si chiar invers deeper — valori tensionale medii nocturne mai mari decét cele
diurne - ceea ce expune riscului de hipertrofie ventriculara stanga
semnificativa, chiar la valori tensionale moderat crescute, stiut fiind ca trigger-
ul hipertrofiant cel mai important este valoarea tensiunii nocturne.

Exista insa un stadiu de stres hemodinamic, in care hipertensiunea
arteriala necontrolata are consecinte functionale obiectivate ecocardiografic
prin explorarea umplerii ventriculare. Nu se inregistreaza inca modificari
structurale, dar cresterea presiunii intracavitare, prin cresterea postsarcinii,
altereaza umplerea ventriculara, generand modificari ale Doppler-ului pulsatil
cu deficit de relaxare — profil Appleton 1. Se inregistreaza pe traseul electric
standard 12 canale, aparitia fortelor terminale ale undei P in V; tot ca expresie
a cresterii presiunii telediastolice in atriul stdng, secundar cresterii presionale
in ventriculul stang [89]. De notat ca alterarea regimurilor presionale depinde
de momentul dializei, eficacitatea dializei, disciplina si complianta pacientului.

Cresterea presiunilor de umplere poate fi si cauza unui episod de
fibrilatie atriala paroxistica, ca expresie a dilatarii functionale a atriului, cu
aparitia microcircuitelor de reintrare.

Cu alte cuvinte, controlul tensional la bolnavul dializat este o
problema deosebita, ce depaseste simplul control valoric al tensiunii.

Arsenalul terapeutic initial restrans la medicatia cu eliminare alta
decat renala se poate si trebuie sa fie utilizat la bolnavul renal. Initierea dializei
la un pacient cu boala cronica de rinichi de stadiu avansat realizeaza o neta
imbunatatire hemodinamica, ceea ce determina nu de putine ori intreruperea
medicatiei.
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Pacientii dializati se impart, din acest punct de vedere, in 4 categorii:

1. Pacienti fara patologie cardiaca. De obicei, pacienti tineri, cu o
boala renala care reclama dializa si care nu a determinat modificari
cardiovasculare. Acesti pacienti necesitd supraveghere cardiovas-
culara cu monitorizarea tensiunii arteriale si urmarire ecocardiografica
la 2 ani. Este de dorit ca evaluarea tensiunii arteriale sa se faca si prin
monitorizare ambulatorie pe 24 ore in perioada interdialitica.

2. Pacienti cu evolutie a bolii renale in paralel cu interesarea
cardiovasculara, cu complicatii cardiovasculare controlate sub
tratament si complianti la tratament.

3. Pacienti cu patologie cardiovasculara severa preexistenta, la
care impactul terapeutic este modest.

4. Pacienti la care dializa reuseste sa controleze tensiunea
arteriala si care abandoneaza, cu sau fara acord medical, total sau
partial, medicatia cardiotropa.

Desigur ca eforturile de evaluare si tratament trebuie orientate catre
ultimele trei categorii de pacienti. Un bolnav controlat hemodinamic se poate
insd decompensa prin supraincarcare cu lichide, infectie, decompensare
metabolica, toate acestea punand probleme ulterioare de control.

Exista situatia, deloc rara la hipertensivii dializati, in care, in timp, prin
pierderea elasticitatii vasculare, controlul hemodinamic se obtine dificil si este
volum dependent. in intervalul interdialitic prezinta valori tensionale crescute,
iar in timpul dializei acestea scad. Pe de o parte se suspenda medicatia
cardiotropa ignorandu-se modificarile vasculare care, evident, persista, sau
pacientul isi autoadministreaza sincopat medicatia, in functie de valorile
tensiunii arteriale masurate nesistematic. Pe de alta parte, insa, reducerea
prea marcata a tensiunii arteriale poate compromite fistula. Desigur, solutia ar
fi preventia acestor modificari si mentinerea in timp a medicatiei cu efect de
remodelare pozitiva. Asocierea hipertrofiei ventriculare stangi, cu alterarea
elasticitatii vasculare, cu modificarea pre si postsarcinii, cu dilatare camerala
si fenomene de insuficienta cardiaca expun pacientul unui risc cardiovascular
semnificativ si ii agraveaza prognosticul.

Tensiunea arteriala optima este definita ca fiind sub 120/80 mmHg.
Majoritatea pacientilor cu boala cronica de rinichi si HTA necesita trei sau mai
multe clase pentru a atinge tinta de 130/80 mmHg.

Bolnavii dializati prezinta uneori hipertensiune arteriala rezistenta,
adica valori tensionale necontrolate in pofida administrarii a peste trei clase
de medicamente hipotensoare. Trebuie luatd in considerare posibilitatea
existentei stenozei de artere renale, in special la pacientii fumatori, cu boala
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arteriala periferica, decompensarea metabolica cu diabet zaharat
dezechilibrat — hiperglicemii constante avand efect in plus de deteriorare a
populatiei de nefroni precum si efecte aterosclerotice si de instabilitate a placii
de aterom, hipoglicemiile determina reactie simpatic mediatd de vaso-
constrictie cu cresterea semnificativa a postsarcinii, precum si lipsa
compliantei la tratament.

BOALA CRONICA DE RINICHI SI BOALA
CORONARIANA

Afectarea vasculara se realizeaza in ansamblul patului vascular si nu
se poate separa discutia despre hipertensiune arteriala, modificarile vasculare
periferice si presiunea central aortica care intretin si cresc severitatea bolii
hipertensive, de modificarile la nivelul patului vascular coronarian. Este
adevarat ca cele doua teritorii au manifestari clinice diferite dar etiopatogenia
lor este de fapt aceeasi.

Numeroase studii au evidentiat corelatia directa intre reducerea ratei
filtrarii glomerulare si incarcarea cu calciu a vaselor, precum si alterarea
vasomotricitatii. Calcificarile de la nivelul mediei vasculare determina
cresterea rigiditatii arteriale, hipertensiune arteriald, reducerea perfuziei
coronare si, evident, progresiune catre insuficienta cardiaca, initial cu fractie
de ejectie pastrata, apoi cu reducerea fractiei de ejectie. Pacientii dializati cu
calcificari vasculare raspund mai greu la terapia standard cu hipotensoare si
statine si sunt expusi unui risc mai mare.

Explorarea vaselor bolnavilor prin imunohistochimie a permis
evaluarea calcificarilor vasculare, degradarea laminei elastice interne, a a
actinei fibrei musculare netede (aSMA), de fapt a structurilor elastice in
ansamblul lor, accentuarea apoptozei si a injuriei oxidative. Afectarea
vasculara prin aSMA redusa, exprimare accentuatd a caspazei 3 si a
transferazei dezoxinucleotidil indica pierderea functiei contractile a fibrelor
musculare netede, iar injuria oxidativa intretine procesele procalcifice.

Mediul circulant uremic declanseaza stresul oxidativ vascular, care
deterioreaza progresiv lamina interna elastica. Aceasta reprezinta calea
determinanta care perturba mecanismele de aparare in celulele fibrei
musculare netede vasculare si induce un influx de calciu in structura peretelui
vascular. Aceasta injurie oxidativa apare precoce in boala cronica de rinichi,
si altereaza iremediabil vasul.

Evaluarea incarcarii cu calciu la nivelul coronarelor se poate evalua
imagistic si ofera date in plus pentru stratificarea riscului.
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Scorul de calciu coronarian este o metoda care aduce informatii
despre incarcatura ateroscleroticda a peretelui arterelor coronare si se
realizeaza la pacientii asimptomatici cu factori de risc coronarian. Este o
metoda non-invaziva, realizata cu ajutorul tomografiei computerizate
multislice. Scorul de calciu masoara varsta arterelor coronare, cu alte cuvinte
un barbat diabetic de 50 de ani poate avea coronarele unuia de 80 de ani, in
timp ce o femeie de 75 de ani fara factori de risc cardiovascular poate avea
coronarele uneia de 45 de ani. Scorul de calciu se interpreteaza in functie de
varsta, sex, etnie, pentru a determina riscul de a face infarct sau de a deceda
din cauza bolii coronariene in urmatorii 10 ani. Cel mai utilizat este scorul
Agatston, care este calculat in functie de intinderea si densitatea leziunilor cu
continut de calciu.

Nu putem sa nu descriem aici scorul de calciu valvular. Asa cum am
vazut ca nu putem separa atingerea vasculara periferica de cea coronara, si
incarcarea cu calciu la nivelul valvelor recunoaste un acelasi mecanism, iar
evaluarea acestor calcificari se face, de asemenea, prin tomografia
computerizatd multislice, foarte utild pentru cuantificarea cu acuratete a
calcificarilor valvulare. Este foarte importanta pentru stabilirea diagnosticului
de stenoza aortica stransa la pacientii care ecografic prezintda un flux
transvalvular scazut si gradient scazut (low flow low gradient) in plus aduce
informatii importante asupra anatomiei valvulare (valva bicuspida sau
tricuspida), calcificari ale inelului si asupra aortei ascendente.

Tabel 1: Scor de calciu valvular evaluat prin CT multislice

Barbati Femei
Stenoza aortica severa este foarte probabila >3000 UA | >1600 UA
Stenoza aortica probabila >2000 UA | >1200 UA
Stenoza aortica improbabila <1600 UA | <800 UA

in plus aceastd metoda non-invazivd de scanare a cordului, CT
multislice, are mai multe aplicatii, pe langa determinarea scorului de calciu:

> angiografia coronariana CT pentru detectarea bolii coronariene

ischemice, evaluarea bolilor congenitale complexe, evaluarea vaselor

mari.
>  CT cardiac de evaluare a cavitatilor inimii, bolilor pericardului,
mapping .

Importanta calcificarilor vasculare, valvulare si intramiocardice
frecvente la bolnavii dializati prin insasi mecanismele de evolutie ale bolii au
determinat utilizarea extensiva a metodelor de explorare la acestia.
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Nu e mai putin adevarat ca American College of Cardiology si
American Heart Association atrag atentia ca scanarea cordului nu e
recomandata si nici utila la urmatorii pacienti :

> barbati sub 40 ani si femei sub 50 ani cu functie renala

normala, pentru ca este putin probabil ca acest calciu sa fie detectat
la varste tinere.

> pacienti cu risc scazut dacd nu au antecedente familiale de

infarct miocardic la varsta tanara.

> pacienti cunoscuti cu risc crescut (marii fumatori, diabetici,

marii dislipidemici) deoarece scanarea cordului nu aduce informatii
suplimentare pentru stabilirea tratamentului.

> pacienti cu simptome sau cu diagnostic de boala coronariana,

pentru ca procedura nu ajuta mai mult doctorul sa inteleaga evolutia
bolii sau riscul

> pacienti care au un scor de calciu anormal.

Severitatea rigiditatii arteriale si calcificarile vasculare uremic
determinate se coreleaza direct cu morbimortalitatea cardiovasculara,
motivele fiind intricate: anomaliile mineral osoase, efectele proinflamatorii si
prooxidante ale toxinelor uremice, terapiile cu compusi ce contin calciu,
procesele active de osteogeneza in celulele musculare netede si depunerile
pasive in matricea extracelulara.

Procesele care contribuie la ateroscleroza acceleratd includ o
dislipidemie caracterizata de scaderea activitatii lipoprotein lipazei, reducerea
HDL colesterolului, cresterea trigliceridelor si valori normale ale fractiunii LDL.
Apare, asa cum am vazut, o calcificare acceleratd vasculara cauzata de
hipercalcemie, hiperpotasemie si valori crescute ale PTH accentuate de
acidoza cronica si mobilizarea calciului din oase. Valori crescute de
homocisteina care apar atunci cdnd eGFR scade sub 60 ml/min/1.73 mp
intensifica oxidarea fractiunii LDL colesterol si astfel progresia procesului de
ateroscleroza Disfunctia renald reprezintd o stare inflamatorie constanta
asociata cu rate crescute de ruptura de placa aterosclerotica si evenimente
cardiovasculare. Activarea in exces a sistemului nervos simpatic pe cale
renala si dezechilibrul dintre endotelind, un puternic vasoconstrictor, si oxidul
nitric, un vasodilatator local autocrin, pot accentua hipertensiunea arteriala si
stresul parietal vascular, ceea ce va creste riscul evenimentelor
cardiovasculare.
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Mecanismele ischemiei miocardice la pacientii dializati cuprind:

1. Mecanismul clasic al bolii coronariene aterosclerotice cu
dinamica mai accelerata prin profilul dislipidemic caracteristic.

2. Rarefierea coronara intalnita la bolnavii cu patologie renala.

3.  Hipertrofia ventriculard stadnga care accentueaza imbalanta
oferta-cerere de oxigen in conditiile circulatiei coronare de tip termino-
terminal.

4.  Anemia prezenta la un numar mare de bolnavi renali si care
accentueaza aceasta imbalanta.

Aceste particularitati ale fenomenului ischemic la dializati determina
o frecventd mai mare a ischemiilor difuze de tip subendocardic. Desigur ca si
sindroamele coronariene clasice se intdlnesc la bolnavul renal, dar
tratamentul va trebui sa fie individualizat tipului ischemic. Vasele coronare de
structura gracila cu calcificari moniliforme si cu arborizatie periferica rarefiata
vor fi dificil de cateterizat iar raspunsul la terapie invaziva de reperfuzie va fi
mult mai modest .

De altfel, indicatia pentru evaluare invaziva raméne rezervata
situatiilor de urgenta, cand bolnavul dezvoltd sindrom coronarian acut cu
supradenivelare de ST.

Tratamentul bolii coronariene in cazul bolnavilor dializati are cateva
particularitati. Corectia factorilor precipitanti este in acest caz de o importanta
extrema, putand fi cea mai importanta veriga in tratament. Refacerea
echilibrului necesar - oferta de oxigen presupune controlul frecventei cardiace,
controlul anemiei in conditiile de reologie caracteristice si care indica o valoare
a hemoglobinei serice de 11-12g/dl — corectia la valoarea normala s-a dovedit
ca nu reuseste sa reduca mortalitatea, controlul dezechilibrelor metabolice si
mentinerea greutatii uscate.

BOALA CRONICA DE RINICHI SI PATOLOGIA
VALVULARA

Explorarea ecocardiografica sistematica a bolnavilor dializati a pus
in evidenta faptul ca severitatea disfunctiei renale se coreleaza aparent cu
scleroza valvularé aortica si calcificarea de inel mitral. ingrosarea progresivé
a valvelor cardiace si calcificarea au fost observate la pacientii cu BCR in
stadiul final.

Nu exista studii care sa identifice boala renala ca si cauza izolata de
afectare valvulara. Totusi, existenta BCR prin afectarea metabolismului fosfo-
calcic poate accelera degenerarea tesutului valvular cu o dinamica sustinuta
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a modificarilor valvulare si o reactie camerala pe masura. Trebuie tinut seama
de modificarile presionale de o parte si de alta a valvelor, ceea ce determina
dilatari camerale la nivelul camerelor cu presiune mica, respectiv atrii, precum
si hipertrofie ventriculara stanga atunci cand interesarea valvulara este
predominant de tip stenozd aorticd cu gradient semnificativ. in plus,
modificarile la nivelul inelului mitral caracterizate prin calcificari la nivelul
inelului valvei posterioare, cordajelor, pot determina regurgitare mitrala
semnificativa accentuand fincarcarea de volum. Hipertrofia ventriculara
stdnga, asocierea cu boala coronariana, cu alterare de cinetica la nivelul
pilierilor — mai ales la nivelul pilierului posterior, pot accentua o regurgitare
mitrala initial la limita semnificatiei hemodinamice, pe care sa o transforme
insa in leziune semnificativa. Mecanismul regurgitarii mitrale la bolnavii cu
boala renala stadiul final este deosebit de complex: remaniere valvulara
degenerativa prin calcificari si fibroze rapid progresive, alterare de cinetica
parietala cu alterarea cineticii pilierului, incarcare volum si modificarea
regimurilor presionale de o parte si de alta a valvei mitrale. La acestea se
adauga impactul depunerilor de calciu la nivelul endocardului si miocardului.

Fibroza si calcificarile de la nivelul valvelor aortice sunt de asemenea
frecvent intalnite si pot recunoaste o dinamica alerta precipitatd de profilul
lipidic si de alterarea metabolismului fosfocalcic. Apare astfel frecvent
regurgitare aortica, ea putand deveni semnificativa hemodinamic.

Regurgitarea mitrala si regurgitarea aortica reprezinta fiecare in
parte, si cu atat mai mult impreuna, o incarcare semnificativa de volum la
nivelul ventriculului stang. Acest fapt determina intr-o prima etapa cresterea
fractiei de ejectie - parametru sistolic valoros care este considerat standard
de aur in aprecierea riscului si pentru evaluare prognostica. Aceasta crestere
initiala aparentd a fractiei de ejectie a ventricului stang nu reprezinta din
pacate o ameliorare functionald si prognostica, ci doar adaptarea la
incarcarea de volum. Putem avea situatia in care alterarea cineticii parietale
prin mecanism ischemic la nivelul vaselor epicardice — boala coronariana
clasica sau la nivelul vaselor mici — secundara cardiomiopatiei uremice
metabolice cu alterare subendocardica difuza, ar determina reducerea fractiei
de ejectie, dar componenta de incarcare de volum contrabalanseaza acest
efect, pana la un punct, si conserva aparent fractia de ejectie determinata
noninvaziv. De aceea interpretarea fractiei de ejectie a ventriculului stang se
face numai in contextul evaluarii ecocardiografice morfofunctionale generale,
a consemnarii corecte a functiei valvulare si mai ales in dinamica luand
pacientul ca si propria referinti. In aceastd situatie isi gaseste valoarea
determinarea strain-ului global longitudinal, care apreciaza mai fidel functia
globala sistolica a ventriculului stang.
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O caracteristica speciala a bolnavilor hemodializati este riscul crescut
de endocardita infectioasa, atét la cei care efectueaza dializa pe fistula matura
cat si la cei obligati sa o faca pe cateter permanent sau temporar. Toti bolnavii
hemodializati pot ajunge in situatia de a avea un pat vascular dificil de abordat,
fistula dificil de refacut cu tromboze frecvente in fistula, regim presional
crescut, lipsa elasticitatii vasculare, afectarea endoteliald subjacenta cu
hialinizare vasculara si care precipita compromiterea fistulei. Fistula precum
si cateterul pot reprezenta poarta de intrare pentru germeni patogeni cu
bacteriemie secundara.

Endocardita cu germeni patogeni comuni cum ar fi Staphylococcus,
Streptococcus si Enterococcus pe valve aortica sau mitrala este asociata cu
o rata a mortalitatii mai mare de 50%. Dificultatea tratamentului este data si
de nevoia unui abord vascular continuu pentru dializa, temporizarea unui
abord permanent chirurgical, ca si de conditile specifice de utilizare a
antibioticelor la bolnavii dializati. Mortalitatea asociata chirurgiei de protezare
valvulara in prezenta endocarditei si a BCR este extrem de mare. Astfel incat
infectiile, si mai ales endocardita, reprezintd o cauza majora de deces la
aceasta categorie de pacienti .

ARITMIILE SI BOALA CRONICA DE RINICHI

Toate mecanismele clasice incriminate in aparitia aritmiilor se
regasesc in cazul bolnavilor dializati.

Bolnavul ajunge pe dializa fie ca urmare a unei patologii extra renale
— cardiovasculare, metabolice, congenitale, fie ca urmare a evolutiei catre
stadiul final al unei boli renale cronice. Indiferent de etiologie, bolnavul dializat
are conditiile de uremie, hiperpotasemie si tulburarile metabolismului fosfo-
calcic, care reprezinta factori de risc pentru aritmiile atriale sau ventriculare.
Mai mult, are alterari membranare miocardice determinate de evolutia lunga
a bolii, modificari care sunt dificil de evidentiat si si mai dificil de controlat,
deoarece simpla dializa, controlul hemodinamic al tensiunii arteriale si
mentinerea greutatii uscate nu reusesc sa le refaca.

Diselectrolitemia aproape definitie in cazul bolnavului dializat,
demasca focare ectopice, genereaza aritmii prin alterare de automatism si
alterarea potentialului de actiune in fiecare din fazele sale. Nivelul natremiei
modifica panta fazei 0, viteza acesteia; alterarea dinamicii ionului de calciu,
alaturi de sodiu, genereaza modificari ale fazelor 2 si 3 de platou si de
repolarizare initiald, ducand la modificarea duratei si amplitudinii potentialului
de actiune in celulele excitoconductoare, dar si in miocardul de lucru. La
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nivelul acestuia din urma se modifica viteza de depolarizare, durata si caile
de conducere, creandu-se astfel conditii pentru reintrare.

Calcificarile endomiocardice pot induce focare de ectopie, inflexiune
de depolarizare cu modificarea traiectului de depolarizare si respectiv
alterarea anizotropiei. Modificarile structurale majore intalnite, hipertrofia
ventriculara stanga, dilatarile camerale secundare regurgitarilor sau secundar
ischemice, modificari structurale valvulare, toate pot genera singure sau
impreuna tulburari de ritm si de conducere.

Hipertrofia ventriculara stanga, la fel ca si in cazul bolii hipertensive,
reprezinta factor de risc pentru aritmii, atat prin modificarea in sine a caii de
conducere, modificarea puntilor de actina miozina si respectiv modificarea
cuplarii excitatiei cu contractia, cat si prin rarefierea microcirculatiei cordului
hipertrofic cu ischemie secundara. De aceea, orice resursa terapeutica, care
contribuie la reducerea hipertrofiei si la remodelare pozitiva, va avea impact
asupra reducerii mortii subite aritmice si a reducerii progresiunii catre
insuficienta cardiaca. Aritmiile amenintatoare de viata — fibrilatie ventriculara,
tahicardie ventriculara, pot aparea si in conditile unui miocard structural
normal, dar evident ca ele apar mai frecvent la pacienti cu cardiomiopatia
uremicd. Aceasta reprezintd substratul declansator al aritmiilor fatale. in
populatia generala, cel mai important trigger pentru moartea subitd este
infarctul miocardic acut. In cazul bolnavilor dializati, insa, factorii declansatori,
predispozanti, si respectiv factorii de risc aritmic sunt: anemia, boala mineral
osoasa (nivelele crescute de parathormon, hipo sau hipercalcemia si hiper-
fosfatemia) diselectrolitemiile, supraincarcarea cronica de volum, inflamatia,
boala coronariana, disfunctia autonoma — hipertonia simpatica, disfunctia
baroreflexa, fibrilatia atriala, hipertrofia ventriculara stanga si insuficienta
cardiaca. Asa cum am vazut, afectarea mineral osoasa din boala cronica de
rinichi asa numitd CKD-MBD, are un rol esential in aparitia si progresia bolii
cardiovasculare la bolnavii cu patologie cronica renala. Aceasta determina
aparitia calcificarilor endomiocardice dar siimplicarea altor factori specifici, cel
mai important fiind factorul de crestere fibroblastica 23 (FGF23) asociat cu
remodelarea cardiaca. Desi cardiomiopatia asociata tulburarii mineral osoase
este caracterizatd prin progresie lenta cu calcificari endomiocardice si
vasculare, aritmiile fatale pot fi precipitate de QT lung care apare in cursul
tratamentului — fie prin reducerea calciului in solutia de dializa, sau utilizarea
de calcimimetice, cum ar fi cinacalcetul, pentru scaderea PTH-ului.

Cu alte cuvinte, avem o pleiada de factori care reprezinta de fapt o
conditie cronica, permanentd, si oricand unul sau mai multi factori pot
declansa aritmie. Schematic putem reprezenta substratul aritmiilor astfel:
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Figura 5: Reprezentarea schematica a substratului aritmiilor in boala cronica de rinichi

Remodelarea morfologicad si/sau functionala reprezinta suportul
fiziopatologic al aritmiilor.

Calcificarile frecvente de la nivelul crux cordis pot determina aparitia
blocului total atrioventricular. Managementul acestuia la bolnavul dializat
ridicad mari probleme de abord vascular si de prag de stimulare. Implantul de
stimulator cardiac pe calea venei cefalice sau venei subclaviculare anuleaza
practic fistula arteriovenoasa de partea respectiva si obliga adaptarea tehnicii
de implant cu grija pentru zestrea vasculard a pacientului. incarcarea de
volum a cordului drept prin fistula si respectiv hipertensiunea pulmonara
semnificativa pot crea probleme de pozitionare si fixare a electrodului de
stimulare. In plus, modificarile structurale miocardice cu modificarea raportului
miocit/fibroblast pot creste pragul de stimulare. De aceea, in cazul acestor
bolnavi, explorarea ecocardiografica trebuie sa ofere raspuns la toate aceste
probleme.

In plus, la acesti bolnavi trebuie ajustatd medicatia antiaritmica si
dozele administrate in concordanta cu proprietatile electrofiziologice speciale.

Avand in vedere substratul patologic de hipertrofie ventriculara
stanga, dilatare camerala, boala valvulara, insuficienta cardiaca si diselectro-
litemie, incidenta aritmiilor este mai mare la pacientii cu BCR, inclusiv
bradiaritmiile si blocurile atrio-ventriculare.

Dilatarea atriala va atrage dupa sine dezvoltarea fibrilatiei atriale.
Aceasta aritmie este deosebit de frecventa in randul bolnavilor dializati,
conversia la ritm sinusal este dificila pentru ca modificarea structurala de
dilatare atriala se mentine, iar incarcarea de volum in perioadele interdialitice
e o realitate a bolii. Din acest motiv, in cazul bolnavilor dializati optiunea de
control al frecventei in dauna conversiei este de multe ori preferata, cu toate
dificultatile legate de tratamentul anticoagulant. Desigur ca apare indicatia
anticoagularii cronice pentru profilaxia accidentelor vasculare cerebrale, in
primul rand, ceea ce ridicd in plus probleme de farmacocinetica si
farmacodinamica in utilizarea antivitaminelor K. Din ce in ce mai mult, se
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contureaza indicatia selectiva pentru utilizarea de anticoagulante directe, dar
lipsa unor studii randomizate face in continuare dificila alegerea, marea
majoritate a datelor actuale restrictionand indicatia la o RFG peste 30 ml/min.
Deocamdata utilizarea antivitaminelor K ramane de electie pentru pacientul
hemodializat, cu atat mai mult cu cét principala problema, aceea a controlului
INR, se poate surmonta deoarece acesti pacienti sunt in permanenta
supraveghere medicala ritmica de 3 ori pe saptamana .

Fibrilatia atriala poate aparea in toate formele ei paroxistice,
persistenta, indelung persistenta si permanenta. Fibrilatia atriald paroxistica
se declanseaza, asa cum am vazut in conditiile incarcarii tranzitorii de volum,
fie prin incarcare lichidiana, fie prin regurgitare mitrala. Saltul tensional cu
cresterea presiunii telediastolice poate fi o altd cauza a fibrilatiei atriale
paroxistice. Aceasta se poate remite prin control presional: dializa eficienta,
control al greutétii, control al tensiunii arteriale. In cazul episoadelor repetate
se poate proceda la administrare de betablocante sau digoxin — cu precautiile
de rigoare legate de supradozaj, pentru controlul frecventei. Deoarece in
cazul cardiopatiei hipertensive la dializati umplerea ventriculara are o
componenta atriala foarte importanta, restabilirea si mentinerea ritmului
sinusal poate fi esential& pentru control hemodinamic. In aceast4 situatie se
poate opta pentru administrare de amiodarona in acelasi regim ca si pentru
bolnavul cu functie renald normald. De notat ca administrarea acesteia pentru
conversia la ritm sinusal nu trebuie sa depaseasca 3 luni datorita efectelor
adverse multiple: fibroza pulmonara si retroperitoneald, toxicitate hepatica,
aparitia depozitelor corneene. Trebuie subliniat insa ca aceste efecte adverse
apar in timp, la utilizarea peste 2 ani a amiodaronei, si se cuvine sa se
aprecieze corect riscul aritmic si speranta de viata a pacientului.

Este important de asemenea controlul frecventei cardiace in ritm
sinusal. Ultimele studii, mai ales dupa BEAUTIFUL si SHIFT, identifica
frecventa cardiaca drept factor de risc independent pentru moarte subita si
progresie spre insuficienta cardiaca. Bolnavul dializat este anemic, are
hipersimpaticotonie, deci este tahicardic in absenta oricarei patologii
cardiace. Desigur ca frecventa cardiaca crescuta poate precipita aparitia
tahicardiomiopatiei prin acelasi mecanism ca si la pacientul nedializat sau cel
cu disfunctie tiroidiana. Frecventa cardiaca crescuta altereaza echilibrul
aport/nevoie de oxigen si respectiv creeaza conditii de ischemie chiar si in
absenta bolii coronariene, stiut find ca remodelarea negativa presupune si
rarefiere capilara la bolnavul dializat, si mai ales la cel cu hipertrofie
ventriculara stanga.

in functie de profilul hemodinamic al pacientului nostru, controlul
frecventei cardiace este obligatoriu si se poate realiza cu betablocant, daca
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tensiunea arteriald permite, sau cu asociere betablocant si ivabradina sau
ivabradina singura. lvabradina reprezinta un blocant selectiv al receptorilor I
de la nivelul nodului sinusal care reduc panta fazei 4 a potentialului de actiune,
cu alte cuvinte reduc panta depolarizarii lente diastolice, reducand singular
frecventa cardiaca fara reducerea tensiunii arteriale. Controlul frecventei
cardiace la bolnavul dializat reuseste sa reduca remodelarea vasculara si
miocardica negativa cu conservarea elasticitatii vasculare si reducerea vitezei
undei pulsului.

Nu se poate obtine controlul frecventei in lipsa controlului anemiei.

In ceea ce priveste administrarea betablocantului, existd uneori
rezerve in utilizare, mai ales in cazul pacientilor cu arteriopatie obliteranta sau
vasculite de diverse etiologii. Se prefera administrarea bisoprololului — beta
selectiv cu raport de selectivitate B1/B2 de 18:1, impus de studiile CIBIS, studii
care au documentat reducerea mortalitatii cu 35%, reducerea riscului de
decompensare cardiaca cu 38% si reducerea riscului de moarte subita
cardiaca cu 25%. Mai mult, acest beneficiu se obtine cu doza maxim tolerata
inclusiv cea de 2,5 mg/zi. Se poate de asemenea utiliza cu succes nebivololul,
betablocant Tnalt selectiv cu raport de selectivitate 31/B2 de 328:1, preferat la
pacientii tineri si la cei cu arteriopatie obliteranta deoarece are efect dublu de
betablocare si de eliberare de oxid nitric — vasodilatator.

BOALA CRONICA DE RINICHI SI INSUFICIENTA
CARDIACA

Diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace congestive (ICC) la
pacientii cu BCR reprezinta o provocare particulara. Pacientii cu BCR, si mai
ales cei cu afectare renala in stadiul terminal, prezinta trei mecanisme
principale care contribuie la dezvoltarea ICC: supraincarcarea presionala,
secundara hipertensiunii arteriale si cresterii rezistentei periferice totale,
supraincarcarea de volum prin supraincarcare cu lichide si asocierea
valvulopatiilor si cardiomiopatia concomitenta. Aproape 30% dintre pacientii
in stadiul predializa sunt diagnosticati cu ICC. Ambele mecanisme,
supraincarcarea cronica de volum secundara bolii renale si disfunctia sistolica
si diastolica, contribuie la evolutia catre insuficienta cardiaca.

Mecanismele descrise in amanuntime la capitolul cardiomiopatie
uremica, hipertensiune arteriala, cardiopatie ischemica, valvulopatii si aritmii,
concura toate spre remodelare negativa si dezvoltarea insuficientei cardiace
cu fractie de ejectie pastrata initial, si apoi, odata cu afectarea progresiva a
contractilitatii ventriculului stang, catre insuficientd cardiaca cu fractie de
ejectie redusa.
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Metodele diagnostice ale insuficientei cardiace sunt clinice, electrice,
ecocardiografice — standard de aur in obiectivarea diagnostica, si de labo-
rator, evident cu particularitati la bolnavul dializat. Aprecierea simptomelor si
discriminarea etiologica a fatigabilitatii, dispneei, tahicardiei inadecvate la
bolnavul dializat necesita o anamneza si examen clinic obiectiv améanuntite.
Modificarile electrice de hipertrofie, incarcare de volum, trebuie deosebite de
modificarile de repolarizare secundare diselectrolitemiei. Determinarea
seriata atat a electrocardiografiei cat si a datelor ecocardiografice reprezinta
cheia diagnostica si ofera premisele individualizarii corecte a terapiei.

Prezenta BCR influenteaza nivelul seric de peptid natriuretic de tip B
(BNP), test seric diagnostic pentru insuficienta cardiaca. in general cand
eGFR este sub 60 ml/min/1.73 mp se recomanda utilizarea unei valori prag
de diagnostic mai mare si anume peste 200 pg/ml. Rata de filtrare glomerulara
poate fi scazuta si prin reducerea fluxului sangvin renal cauzat de debitul
cardiac scazut. Studii multiple pe pacienti cu IC NYHA Il si lll, in care nu era
prezent sindrom de debit scazut, au demonstrat o rata de supravietuire redusa
proportional cu stadiul bolii renale. O explicatie acceptata pentru aceasta
observatie este anemia secundara renala cauzata de deficitul de productie de
eritropoietina, care accelereaza hipertrofia ventriculara stanga si o remode-
lare cardiaca patologica. Studii observationale mici au sugerat ca tratamentul
anemiei cu eritropoietina exogena si suplimente de fier la pacientii cu BCR si
ICC imbunatateste simptomatologia, consumul maxim de oxigen si clasa
functionala.

Evaluarea ecocardiografica poate fi si ea sursa de eroare. Aprecierea
performantei cardiace se face, prin definitie, prin calculul fractiei de ejectie.
De notat ca bolnavul dializat va avea parametrii de umplere si diametre
diferite, in functie de momentul dializei si respectiv interdialitic. Nu exista studii
sau ghiduri care sa stabileasca cu exactitate care este valoarea de referinta
sau un protocol anume de determinare, data fiind situatia dinamica a
pacientului dializat. Determinarea seriata si la finalul dializei ar reprezenta cu
cea mai mare acuratete valoarea corectd a performantei sistolice. in cazul
incarcarii cu lichide, diametrul telediastolic al VS si diametrele atriilor vor fi mai
mari, la fel si fluxurile de regurgitare mitrala. Aprecierea in dinamica, tinand
seama de asocierea cu leziuni valvulare semnificative, ofera date reale privind
performanta sistolica si diastolica a ventriculului stang.

Tehnicile ecocardiografice care evalueaza deformarea miocardica si
dinamica tisulara pot aduce date suplimentare in evaluarea performantei VS
atunci cand se asociaza leziuni valvulare semnificative hemodinamic.
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PARTICULARITATI TERAPEUTICE IN BOALA
CRONICA DE RINICHI STADIU FINAL

Amploarea modificarilor la nivel cardiovascular pe care le dezvolta
un bolnav ajuns in dializaé face necesara o terapie sustinuta care sa tina in
vedere antecedentele cardiovasculare, cumulul comorbid si remodelarea
negativa, toate intr-un mediu uremic, cu o farmacocinetica si farmacodinamie
aparte.

De foarte multe ori, terapia cardiotropa la dializatul cu boala cardio-
vasculara cunoscuta se intrerupe o data cu instituirea dializei, sau se
diminueaza. Medicatia urmatd pana la momentul dializei intotdeauna
restrictiona utilizarea medicamentelor din grupul blocanti ai sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, limita utilizarea betablocantelor iar calciul
blocantelor nu reusea sa controleze valorile tensionale. Aceasta impreuna cu
mecanismele cardiomiopatiei uremice creaza modificari ireversibile la nivelul
vaselor si inimii cu HVS severa, rigidizarea vaselor cu pierderea raspunsului
elastic normal. inceperea epurarii eficiente a toxinelor uremice scade valorile
tensiunii arteriale, amelioreazéd diselectrolitemia, contribuie la controlul
eficient al dismetabolismului, imbunatateste calitatea vietii.

Controlul valorilor tensionale trebuie sa se realizeze eficient cu
medicatie ritmic administratd si avand in vedere ca tinta terapeutica trebuie
sa fie, pe langa controlul tensional, reversarea remodelarii negative,
reducerea inflamatiei si a stresului oxidativ.

ICC si BCR concomitenta reprezinta o provocare pentru cardiologi.
IECA sau blocanti ai receptorului de angiotensina (BRA), betablocantele,
diureticele de ansa si cele economisitoare de potasiu reprezintd solutii de
tratament acceptabile. Contraindicatiile clasice pentru utilizarea IECA/BRA
sunt reprezentate de cresterea creatininei serice si leziunea acuta de rinichi
suprapusa, fenomene care au un risc crescut de a aparea daca pacientul este
deshidratat sau exista un grad de stenoza bilaterala de artera renala (stenoza
unilaterala la pacientii cu rinichi unic). Initierea tratamentului cu IECA este
recomandat sa se facé daca tensiunea arteriala sistolica este stabila, si peste
90 mmHg, sau la o stare de euvolemie, si pacientul s nu urmeze scheme de
tratament cu potential nefrotoxic. Se recomanda utilizarea medicamentelor
care blocheaza SRAA pana la un eGFR de 15 ml/min/1.73 mp. Sub aceste
valori, studii de caz sugereaza un risc crescut al incidentei hiperpotasemiei, si
riscul de accelerare a BCR. Dar pacientul cu BCR aflat in program de
hemodializd nu mai prezinta restrictii valoarea eGFR dar reclama atentie
pentru a nu scadea prea mult valorile tensionale si prin aceasta sa
compromita fistula. Utilizarea de blocanti ai sistemului renina-angiotensina-
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aldosteron scade mortalitatea la bolnavul dializat — studiul cu perindopril a
documentat o reducere a mortalitatii cu 80% si a decompensarii cardiace cu
82%. Apare asadar nefireasca retinerea de a administra un inhibitor de
enzima de conversie a angiotensinei (IECA) la pacientul dializat.

Pentru controlul tensiunii arteriale putem utiliza orice clasa de
hipotensor, sub rezerva eficacitétii terapeutice.

Betablocantele isi gasesc o larga utilitate cu impact deosebit asupra
morbimortalitatii. Contribuie la controlul tensional, controleaza frecventa
cardiaca. De notat ca nebivololul isi pastreaza calitatea de supraselectivitate
cu un raport B+/B2 de 328:1 cu eliberare de oxid nitric si efect favorabil
vasodilatator, impreuna cu reducerea stresului oxidativ. Bisoprolul are de
asemenea un raport favorabil Bi/B2 de 28:1 si efect bradicardizant
semnificativ. Efectele favorabile de reducere a morbimortalitatii au fost
extensiv documentate de studiile CIBIS. Metoprololul succinat este probabil
cel mai studiat betablocant, si cu cea mai indelungata utilizare; sarea succinat,
spre deosebire de tartrat, este de preferat in terapie, ca si in cazul pacientilor
cu functie renald normald, asigurand concentratia plasmatica stabila pe 24
ore si cu efecte antiaritmice prin efect stabilizator de membrana. Carvedilolul
este betablocantul de preferat pentru control tensional si pentru terapia
insuficientei cardiace. Are efecte de blocare a si 8 fara B selectivitate; aceasta
il face valoros in controlul insuficientei cardiace (US carvedilol study a aratat
o reducere a mortalitatii cu 65%) dar impune precautie la bolnavii cu boala
arteriala periferica simptomatica. Dincolo de efectele de stabilizare a
membranei celulare miocardice cu reducerea riscului aritmic, betablocantele
controleaza frecventa cardiaca in ritm sinusal si reduc frecventa ventriculara
in fibrilatia atriala, reducénd prin aceasta consumul de oxigen miocardic si
contribuind la remodelare pozitiva prin reducerea ischemiei si a riscului
tahicardiomiopatiei.

in conditile miocardului ischemic, vulnerabil, trebuie acordata o
atentie deosebita controlului frecventei cardiace atét in situatia ritmului sinusal
cat si a fibrilatiei atriale. In ritm sinusal controlul suplimentar al frecventei
cardiace se poate obtine cu ivabradina — inhibitor de canale I care reduce
panta depolarizarii lente diastolice fara alte efecte hemodinamice. Acest lucru
permite administrarea ivabradinei si la pacientii cu tensiuni sistolice mici sub
90 mmHg. Reducerea frecventei cardiace amelioreaza umplerea ventriculara
si umplerea coronara.

Digoxinul poate fi utilizat in controlul frecventei cardiace la pacientul
aflat in fibrilatie atriala precum si pentru efectul inotrop pozitiv la cei cu fractie
de ejectie redusa. A se tine seama de toxicitatea digitalica si de adaptarea la
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conditia renala a pacientului cu ajustarea dozelor in functie de prezenta sau
nu a unei diureze reziduale.

Tratamentul anticoagulant la bolnavul dializat cu fibrilatie atriala
reprezinta o provocare. Defectul primar al trombozei din uremie este atribuit
prezentei trombinei in exces si a agregarii plachetare reduse. Astfel, pacientii
cu BCR prezinta concomitent o incidenta crescuta de evenimente trombotice
si un risc de sangerare crescut. La pacientii cu disfunctie renala exista un risc
crescut de sangerare accentuat de utilizarea aspirinei, a heparinei nefractio-
nate, a heparinei cu greutate moleculara mica, a tromboliticelor, a inhibitorilor
de glicoproteina llb/llla si a a tienopiridinelor. Motivul principal pentru acest
risc crescut, pe langa riscul cauzat de tratamentul medicamentos, este
disfunctia plachetara cauzata de uremie.

Anticoagulantele directe sau inhibitorii orali de factor Xa si inhibitorii
directi de trombina raman inca in stadiu de evaluare a eficacitatii si sigurantei
in administrare. Anticoagulantele antivitamina K, utilizate cu mare succes de-a
lungul timpului, trebuie administrate cu precautia cunoscuta privind riscul
hemoragic si respectiv nevoia continua de ajustare a dozelor. Trebuie tinut de
asemenea cont de faptul ca bolnavul dializat primeste o doza anticoagulanta
la inceputul dializei, iar echilibrul hemostatic trebuie s& mentina patenta
fistulei.

Un beneficiu suplimentar in terapia bolnavului dializat cu patologie
coronariana il aduce trimetazidina, inhibitor de 3 CAT care inhiba beta-
oxidarea acizilor grasi liberi si realizeaza shift metabolic de generare a ATP
via piruvat, reducand Ph-ul acid si respectiv stresul oxidativ. Efectele
metabolice fara efecte hemodinamice o fac valoroasa in terapia acestor
bolnavi, la care mediul uremic creeaza probleme deosebite.

Conservarea diurezei poate facilita administrarea de furosemid,
diuretic de ansa. Celelalte diuretice nu isi gasesc utilitatea la bolnavul dializat.

In general, terapiile acceptate pentru ICC ar trebui implementate in
paralel cu dializa cronica si acuta. De fapt, cresterea nivelului seric de
creatinina la bolnavul cu deteriorare hemodinamica severa reprezinta motivul
pentru utilizarea tratamentului inotrop pozitiv. Nu exista studii care sa arate
efectul pozitiv al utilizarii Dobutaminei la bolnavul dializat, dar se cunoaste
efectul proaritmogen manifestat indiferent de valoarea functiei renale. O
alternativa este utilizarea de nesiritide intravenos cu efect venodilatator si
natriuretic. Studiile au sugerat beneficii egale la pacientii cu BCR tratati cu
nesiritide, dar efectul global este asemanator cu utilizarea intravenoasa a
nitroglicerinei. Pacientii cu ICC avansata au un flux renal redus, rata de filtrare
glomerulara redusa, reabsorbtie accentuata de fluide la nivel glomerular
proximal si o reducere globala a ratei de excretie a apei. Mai mult, un volum
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arterial efectiv redus reprezintd un stimul pentru secretia de hormon
antidiuretic, fenomen cu rol major in retentia crescuta de apa. Semnele clinice
ale deteriorarii sunt retentia azotata crescuta, hiponatremia, supraincarcarea
volemica si setea excesiva. Scopul tratamentelor ar trebui sa fie imbunatatirea
functiei ventriculare stangi.

In ceea ce priveste corectarea anemiei, sunt necesare studii
aprofundate pentru a confirma premisa ca anemia corectata prin suplimentare
cu eritropoietica si fier poate reprezenta o strategie favorabild la aceasta
categorie de pacienti. Pacientii dializati, chiar daca beneficiaza de reducere
volemica prin procedura de hemodializa, ar trebui sa urmeze tratament cu
IECA sau BRA, betablocante si alte terapii antihipertensive suplimentare
necesare.

Alegerea unei terapii individualizate pentru bolnavul dializat
coronarian poate impune uneori explorare invaziva cu substanta de contrast.
Utilizarea substantei de contrast poate fi necesara si in stabilirea unui
diagnostic cu potential vital, cum ar fi disectia de aortd sau embolia
pulmonara. Atunci cand functia renala este afectata, apare rezerva de a
efectua aceste investigatii.

Nefropatia de contrast, definitd ca o crestere tranzitorie a creatininei
serice cu 25% peste valoarea de baza sau o crestere cu 0,5 mg/dl fata de
valoarea initiald, apare la 13% din pacientii non-diabetici si la 20% din cei
diabetici care sunt supusi unei PTCA. Este esential sa intelegem céa aparitia
nefropatiei de contrast este legata de RFG printr-o caracteristica neliniara. Din
fericire, dintre pacientii care necesitda PTCA, numarul celor care ajung la
dializa este scazut. Cu toate acestea, cand este necesara initierea hemo-
dializei survin complicatii catastrofale, cum ar fi o mortalitate intraspitaliceasca
de 36% si o rata de supravietuire la 2 ani de doar 19%. Toxicitatea directa
asupra nefronilor cauzatéd de substanta de contrast pe baza de iod a fost
dovedita si pare a fi legata de osmolaritatea acesteia.

In 50% din interventiile percutanate au loc microdusuri cu emboli de
colesterol in momentul in care ghidul cateterului trece prin aorta, majoritatea
neavand un impact clinic. Totusi, in 1% din cazurile cu risc crescut,
microdusurile cu emboli de colesterol cauzeaza leziune acuta de rinichi,
ischemie mezenterica, scaderea microcirculatiei in periferie si in unele cazuri
AVC embolic. Avand in vedere ca insuficienta renala acuta apare cu aceeasi
frecventa in interventiile de by-pass ca si in cele de PTCA cu administrare de
substantd de contrast, ateroembolismul renal este considerat un factor
patogen in ambele circumstante. Vasoconstrictia intrarenald ca un raspuns
fiziopatologic la administrarea de substantd de contrast si posibil si la
ateroembolismul renal reprezinta inca o lezine, hipoxic-ischemica, asupra
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rinichiului, care se intélneste in PTCA. Hipoxia renala declanseaza triggeri
care activeaza sistemul nervos simpatic, astfel ducand la o scadere aditionala
a perfuziei renale. La persoanele fara afectare la nivelul vascularizatiei renale,
substanta de contrast probabil determina vasodilatatie si stimuleaza diureza
prin cresterea osmolaritatii. Cand exista afectare la nivel vascular, disfunctie
endoteliald si leziune glomerulara, substantele de contrast si cumulul de
factori care provoaca injurie renala determina vasoconstrictie si ischemie. Cel
mai important predictor pentru nefropatia de contrast il reprezinta afectarea
renald preexistenta. Teoria nefronului patologic (“remnant nephron”) sustine
ca, in momentul in care afectarea cronica renala este prezenta si RFG este
sub 60 ml/min/1,73 m2, masa de nefroni restanta trebuie sa preia functia de
filtrare aditionala. Nefronii restanti au necesarul de oxigen crescut si sunt mai
vulnerabili la injuria ischemica si oxidativa. Acest risc dispare in situatia
pacientului aflat deja pe dializa, cand deteriorarea functiei renale este
ireversibila si dincolo de arsenalul terapeutic conservator, iar investigatia se
impune fara tdgada pentru a identifica si respectiv inlatura un factor de risc
sau o situatie cu potential de risc major, pacientul fiind protejat prin dializa de
efectul potential nefrotoxic al substantei de contrast.

In concluzie, BCR si patologia cardiovasculard contureaza un
scenariu particular plin de provocari, atat pentru clinician, cét si pentru pacient.
Monitorizarea constanta si utilizarea strategiilor de protectie renala si cardiaca
sunt elemente critice care pot influenta dramatic prognosticul.

BIBLIOGRAFIE

1. Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey DE, Jr, Collins KJ, Dennison
Himmelfarb C, et al. 2017 ACC/ AHA/ AAPA/ ABC/ ACPM/ AGS/ APhA/ ASH/ ASPC/
NMA/ PCNA guideline for the prevention, detection, evaluation, and management of
high blood pressure in adults: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. J
Am Coll Cardiol. 2018;71:e127—e248.

2. Moe SM, Chen NX. Mechanisms of vascular calcification in chronic kidney
disease. Journal of the American Society of Nephrology. 2008;19(2):213-216.

3. Uremic Vascular Calcification Is Correlated With Oxidative Elastic Lamina
Injury, Contractile Smooth Muscle Cell Loss, Osteogenesis, and Apoptosis: The
Human Pathobiological Evidence -Jia-Feng Chang, Shih-Hao Liu, Kuo-Cheng Lu,
Shuk-Man Ka, Chih-Yu Hsieh, Chun-Ta Ho, Wei-Ning Lin, Li-Li Wen, Jian-Chiun Liou,
Shu-Wei Chang, Chang-Chin Wu, Ting-Ming Wang and Yen-Yao Li — Front Med 2020;
7:78

4. Arterial media calcification in end-stage renal disease: impact on all-
cause and cardiovascular mortality - Gérard M London, Alain P Guérin, Sylvain J
Marchais, Fabien Métivier, Bruno Pannier, Hasan Adda Nephrol Dial Transplant 2003
Sep;18(9):1731-40

131



5. Vascular calcification in chronic kidney disease- Adrian Covic, Mehmet
Kanbay, Luminita Voroneanu, Faruk Turgut, Dragomir N Serban, lonela Lacramioara
Serban, David J Goldsmith - Clin Sci (Lond) -2010 Apr 28;119(3):111-21.

6. The antioxidant tempol ameliorates arterial medial calcification in uremic
rats: important role of oxidative stress in the pathogenesis of vascular calcification in
chronic kidney disease - Shunsuke Yamada 1, Masatomo Taniguchi, Masanori
Tokumoto, Jiro Toyonaga, Kiichiro Fujisaki, Takaichi Suehiro, Hideko Noguchi, Mitsuo
lida, Kazuhiko Tsuruya, Takanari Kitazon - J Bone Miner Res 2012 Feb;27(2):474-85

7. Uremic Cardiomyopathy: A New Piece in the Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder Puzzle - Paulo G. de Albuquerque Suassuna, Helady
Sanders-Pinheiro and Rogério B. de Paula - Front Med 2018; 5:206

8. Greenland P, Bonow RO, Brundage BH, et al. ACCF/AHA 2007 clinical
expert consensus document on coronary artery calcium scoring by computed
tomography in global cardiovascular risk assessment and in evaluation of patients
with chest pain: a report of the American College of Cardiology Foundation Clinical
Expert Consensus Task Force (ACCF/AHA Writing Committee to Update the 2000
Expert Consensus Document on Electron Beam Computed Tomography) developed
in collaboration with the Society of Atherosclerosis Imaging and Prevention and the
Society of Cardiovascular Computed Tomography. J Am Coll Cardiol. 2007;49:378—
402

9. Baumgartner H, Hung J, Bermejo J, Chambers JB, Edvardsen T,
Goldstein S, Lancellotti P, LeFevre M, Miller F, Otto CM. Recommendations on the
echocardiographic assessment of aortic valve stenosis: a focused update from the
European Association of Cardiovascular Imaging and the American Society of
Echocardiography.) Am  Soc  Echocardiogr. 2017; 30:372-392. doi:
10.1016/j.ech0.2017.02.009.

10. Clavel MA, Messika-Zeitoun D, Pibarot P, Aggarwal SR, Malouf J, Araoz
PA, Michelena HI, Cueff C, Larose E, Capoulade R, Vahanian A, Enriquez-Sarano M.
The complex nature of discordant severe calcified aortic valve disease grading: new
insights from combined Doppler echocardiographic and computed tomographic
study.J Am Coll Cardiol. 2013; 62:2329—2338. doi: 10.1016/j.jacc.2013.08.1621.

11. Muntner P, He J, Astor BC, Folsom AR, Coresh J. Traditional and
nontraditional risk factors predict coronary heart disease in chronic kidney disease:
results from the atherosclerosis risk in communities study. Journal of the American
Society of Nephrology. 2005;16(2):529-538.

12. Charytan DM, Stern NM, Mauri L. CKD and coronary collateral supply in
individuals undergoing coronary angiography after myocardial infarction. Clinical
Journal of the American Society of Nephrology. 2012;7(7):1079-1086

13. Seddon M, Curzen N. Coronary revascularisation in chronic kidney
disease part 1: stable coronary artery disease. Journal of Renal Care.
2010;36(1):106—-117

14. Z. Samad, J.A. Sivak, M. Phelan, et al.Prevalence and outcomes of left-
sided valvular heart disease associated with chronic kidney disease. J Am Heart
As135. Y. Ahmad, M.F. Bellamy, C.S.R. BakerAortic stenosis in dialysis patients
Semin Dial, 30 (2017), pp. 224-231

15. M. Abd Alamir, V. Radulescu, M. Goyfman, et al.Prevalence and
correlates of mitral annular calcification in adults with chronic kidney disease: Results
from CRIC study. Atherosclerosis, 242 (2015), pp. 117-122

16. Y. Abramowitz, H. Jilaihawi, T. Chakravarty, et al.Mitral annulus
calcification J Am Coll Cardiol, 66 (2015), pp. 1934-1941

132



17. D. Massera, M.G. Trivieri, J.P.M. Andrews, et al.Disease activity in mitral
annular calcification. Circ Cardiovasc Imaging, 12 (2019), Article e008513soc, 6 (10)
(2017)pii: 00604

18. Otsuji Y. Handschumacher MD, Schwammenthal E, Jiang L, Song JK,
Guerrero JL, Vlahakes GJ, Levine RA. Insights from three-dimensional
echocardiography into the mechanism of functional mitral regurgitation: direct in vivo
demonstration of alteredleaflet tethering geometry. Circulation 1997;96:1999-2008.

19. Jono S, McKee MD, Murry CE, Shioi A, Nishizawa Y, Mori K, et al. .
Phosphate regulation of vascular smooth muscle cell calcification. Circ Res. (2000)
87:E10-7. 10.1161/01.RES.87.7.e10

20. Amann K, Tornig J, Kugel B, Gross ML, Tyralla K, EI-Shakmak A, et al.
. Hyperphosphatemia aggravates cardiac fibrosis and microvascular disease in
experimental uremia. Kidney Int. (2003) 63:1296-301. 10.1046/j.1523-
1755.2003.00864.x

21. lijima K. [Hyperphosphatemia and cardiovascular diseases: impact of
vascular calcification and endothelial dysfunction]. Clin Calc. (2012) 22:1505-13

22. Skov Dalgaard L, Ngrgaard M, Jespersen B, Jensen-Fangel S,
Ostergaard LJ, Schgnheyder HC, Sggaard OS: Risk and prognosis of bloodstream
infections among patients on chronic hemodialysis: A Population-Based Cohort
Study. PLoS One 10: e0124547, 2015pmid:25910221

23. L.U. Ludvigsen, L.S. Dalgaard, H. Wiggers, et al.Infective endocarditis
in patients receiving chronic hemodialysis: a 21-year observational cohort study in
Denmark Am Heart J, 182 (2016), pp. 36-43

24. Hsueh CH, Chen NX, Lin SF, Chen PS, Gattone VH 2nd, Allen MR, et
al. Pathogenesis of Arrhythmias in a Model of CKD. Am Soc Nephrol 2014;25:2812-
21.

25. Deo R, Katz R, de Boer IH, Sotoodehnia N, Kestenbaum B, Mukamal
KJ, et al. Fibroblast growth factor 23 and sudden versus non-sudden cardiac death:
the cardiovascular health study. Am J Kidney Dis 2015;66:40-6.

26. Moe SM, Chertow GM, Parfrey PS, Kubo Y, Block GA, Correa-Rotter R,
et al.; Evaluation of Cinacalcet HCI Therapy to Lower Cardiovascular Events
(EVOLVE) Trial Investigators®. Cinacalcet, Fibroblast Growth Factor-23, and
Cardiovascular Disease in Hemodialysis: The Evaluation of Cinacalcet HCI Therapy
to Lower Cardiovascular Events (EVOLVE) Trial. Circulation 2015;132:27-39

27. Tang WH, Wang CP, Chung FM, Huang LL, Yu TH, Hung WC, et al.
Uremic retention solute indoxyl sulfate level is associated with prolonged QTc interval
in early CKD patients. PLoS One 2015;10:e0119545.

28. AnanthapanyasutW, NapanS, RudolphEH, HarindhanavudhiT, AyashH,
GuglielmiKE, LermaEV.Prevalence of atrial fibrillation and its predictors in nondialysis
patients with chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol2010;5:173—181

29. ZimmermanD, SoodMM, RigattoC, HoldenRM, HiremathS,
ClaseCM.Systematic review and meta-analysis of incidence, prevalence and
outcomes of atrial fibrillation in patients on dialysis. Nephrol Dial
Transplant2012;27:3816-3822.

30. Tand, LiuS, SegaldB, AlexanderGC, McAdams-DeMarcoM.Warfarin use
and stroke, bleeding and mortality risk in patients with end stage renal disease and
atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis. BMC Nephrol2016;17:157.

31. BohulaEA, GiuglianoRP, RuffCT, KuderdF, MurphySA, AntmanEM,
BraunwaldE.Impact of renal function on outcomes with edoxaban in the ENGAGE AF-
TIMI 48 trial. Circulation2016;134:24—36.

133



32. YangF, HellyerdA, ThanC, UllalAJ, KaiserDW, HeidenreichPA,
HoangDD, WinkelmayerWC, SchmittS, FrayneSM, PhibbsCS, TurakhiaMP.Warfarin
utilisation and anticoagulation control in patients with atrial fibrillation and chronic
kidney disease. Heart2017;103:818-826.

33. PotparaTS, JokicV, DagresN, MarinF, ProstranMS, Blomstrom-
LundqvistC, LipGY.Cardiac arrhythmias in patients with chronic kidney disease:
implications of renal failure for antiarrhythmic drug therapy. Curr Med
Chem2016;23:2070-2083.

34. WeirMA, DixonSN, FleetJL, RobertsMA, HackamDG, OliverMJ, SuriRS,
QuinnRR, OzairS, BeyeaMM, KitchluA, GargAX.beta-Blocker dialyzability and
mortality in older patients receiving hemodialysis. J Am Soc Nephrol2015;26:987-996

35. UllalAJ, ThanCT, Fand, SchmittS, PerinoAC, KaiserDW,
HeidenreichPA, FrayneSM, PhibbsCS, TurakhiaMP.Amiodarone and risk of death in
contemporary patients with atrial fibrillation: findings from the Retrospective
Evaluation and Assessment of Therapies in AF study. Am Heart J2015;170:1033—
1041.

36. Christiansen CF, Schmidt M, Lamberg AL, et al. Kidney disease and risk
of venous thromboembolism: a nationwide populationllbased caselcontrol study. J
Thromb Haemost. 2014;12:1449(11454

37. Sarnak MJ, Coronado BE, Greene T, et al. Cardiovascular disease risk
factors in chronic renal insufficiency. Clin Nephrol. 2002; 57: 327—- 335.

38. Longenecker JC, Coresh J, Powe NR, et al. Traditional cardiovascular
disease risk factors in dialysis patients compared with the general population: the
CHOICE Study. J Am Soc Nephrol. 2002; 13: 1918— 1927

39. Bos MJ, Koudstaal PJ, Hofman A, Breteler MMB. Decreased glomerular
filtration rate is a risk factor for hemorrhagic but not for ischemic stroke. The
Rotterdam study. Stroke

40. Lutz J, Jurk K, Schinze H, et al. Direct oral anticoagulants in patients
with chronic kidney disease: patient selection and special considerations. Int J
Nephrol Renovasc Dis. 2017;10:13501143.

41. N Koziolova, | Kolegova, A Chernyavina. Nephroprotective effect of
Trimetazidine in patients with ischemic heart failure and chronic kidney disease
European Heart Journal, Volume 39, Issue suppl_1, August 2018.

42. Hinson J, Al J, Ehmann M, Klein E. Acute kidney injury following contrast
media administration in the septic patient: A retrospective propensity-matched
analysis. J Crit Care. 2019;51:111-116

43. A, APOSTOL Particularitati ale managementului bolilor cardiovasculare
in populatia tratata prin hemodializa-utilizarea parametrilor echocardiografici in
evaluarea interventiilor terapeutice. Decembrie 2020

134



CAPITOLUL 5

AMILOIDOZA CARDIACA

Adrian Apostol

Amiloidoza cardiaca este o forma a cardiomiopatiei restrictive, o
boala infiltrativa grava si progresiva, care este cauzata de depunerea fibrilelor
amiloide la nivelul miocardului. Desi pana nu demult considerata o boala rara,
si oarecum echivalenta cu moartea sigura, datorita progreselor diagnosticelor
precoce neinvazive, in special ale tehnicilor imagistice dar si noilor metode
terapeutice, amiloidoza cardiaca este o boala mai des diagnosticata decéat se
considera in mod traditional, si cu un prognostic si 0 supravietuire mai buna.

La ora actuala sunt cunoscute mai mult de 30 proteine capabile sa
formeze amiloidul, dar dintre acestea doar 9 proteine amiloidogene se
acumuleaza in miocard. Aproximativ 98% din amiloidoza cardiaca
diagnosticata in prezent il reprezinta amiloidoza AL (compusa din lanturi
usoare de imunoglobulind monoclonald) si amiloidoza ATTR, care apare
secundar unui defect al transtiretinei, ca si consecintd a unei mutatii
dobandite, ducand la aparitia amiloidozei ATTRwt (wild type) sau a unei
mutatii mostenite - amiloidoza familiala ATTRm (mutant).

Tabel 1: Subtipuri de amiloidoza care afecteaza inima.

Tip Proteina Ereditate | Frecventa Media
amiloidoza afectarii supravietuirii
cardiace in luni
AL Lanturi usoare | NU 70% 24
imunoglobulina 6 (cu ICC)
ATTRwt Transiterina NU 100% 57
ATTRm Transtiretina Da 30-100% 31
Depinde de 69
mutatie
AA Amiloid A seric | Nu 5% 133
AFib Fibrinogen a Da Rar 180
AApoAl Apolipoproteina | Da RAR Nu sunt date
A-l Depinde de Posibil>120
mutatie
AApoAll Apolipoproteina | Da RAR Nu sunt date
A-ll Depinde de
mutatie
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AApoAIV | Apolipoproteina | NU Necunoscut 79
A-lV

ABR2M B2- Nu 80% Nu sunt date
microglobulina

AGel Gelsolin Da 5%

Amiloidoza AL este o afectiune monoclonala in care lanturi usoare
de imunoglobuline se depun difuz la nivelul inimii dar si la nivelul altor organe
si sisteme. Este o afectiune rara, cu o incidenta de aproximativ 2500-5000 de
cazuri noi pe an in America, cu o incidenta si o prevalentd mai mari in randul
persoanelor cu varste intre 18-64 ani.

Amiloidoza ATTR ereditara este cauzata de o mutatie genetica ce
determina instabilitatea structurii tetramerice a transtiretinei. Transtiretina este
o0 proteina sintetizata in ficat care transporta hormonul tiroidian si Vitamina A
(retinol), fara a exista dovezi ca ar exista o legatura intre boala tiroidiana si
amiloidoza. La ora actuala au fost identificate mai mult de 120 de mutatii ale
transtiretinei, unele variante fiind endemice in anumite regiuni geografice
specifice sau la anumite grupuri etnice. in Romania existd o aglomerare de
cazuri de amiloidoza ATTR, asociata cu mutatia Glu54GLN (14 pacienti pana
in prezent) in nord, in estul Judetului Suceava, in jurul localitatii Todiresti,
unde subiectii au o varsta medie de 46 ani la diagnosticare si au un istoric
bogat familial de afectare cardiaca si neurologica.

Diferite mutatii ale transtiretinei se asociaza cu varsta diversa de
debut si cu riscul de cardiomiopatie. Cea mai frecventa mutatie a transtiretinei
este varianta Val30Met, in timp ce variantele lle68Leu si Leu111Met se
asociaza cu un fenotip predominant cardiac.

Amiloidoza cardiaca conduce la cresterea grosimii si rigiditatii
peretilor ventriculari, in absenta tensiunii sau a unei valvulopatii
(cardiomiopatie restrictiva) cu simptome si semne de insuficientd cardiaca
predominant dreapta (cu edeme in membre inferioare, distensia venelor
jugulare, congestie hepatica, ascita, dispnee), infiltrarea peretilor atriali creste
riscul de fibrilatie atriala si de asemenea infiltrarea atriald cu amiloid poate
duce la disociatia electromecanica atriald, cu riscul de formare de trombi la
acest nivel, chiar si in ritm sinusal. In plus, pacientii pot prezenta tulburari de
ritm si de conducere prin infiltrarea cu amiloid a sistemului de conducere. in
amiloidoza AL amiloidul se poate depune in interiorul si in jurul arterelor din
microcirculatia coronariana, ceea ce poate determina angina si chiar infarct.

Singura modalitate de a diagnostica amiloidoza este de a lua in
considerare diagnosticul. Acesta depinde de un grad mare de suspiciune
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clinica si de cele mai multe ori este intarziat din lipsa de constientizare a bolii
si a heterogenitatii simptomelor la prezentare.

Majoritatea pacientilor sunt asimptomatici pana intr-un stadiu tarziu
al bolii si uneori si atunci simptomele pot fi nespecifice.

Tabel 2: Criterii diagnostice pentru amiloidoza cardiaca

Insuficienta cardiaca >65 ani
Stenoza aortica >65 ani

Hipo sau normo TA la Hipertensivi
Afectare senzoriala
Polineuropatie periferica

Grosimea Proteinurie
peretelui Vanatai piele
Vs >12 mm +21din Sindrom tunel carpian bilateral

Ruptura tendon biceps

Reducerea strain-ului longitudinal fara
afectarea apicala

Reducerea voltajului QRS

Pseudo unda Q pe ECG

Tulburari conducere AV

Posibile antecedente familiale

Suspicionam amiloidoza cardiaca atunci cand avem pacient cu HVS
inexplicabild, cu sau fara fenomene de insuficientd cardiaca sau sincopa;
pacienti cu fenomene de insuficienta cardiaca si semne de amiloidoza cum ar
fi: sindromul de canal carpian bilateral, neuropatie periferica, afectare renala;
pacienti cu stenoza aortica si caracteristici ecocardiografice de amiloidoza:
stenoza aortica cu flux si gradient scazut, spumante granulare miocardice,
modificari longitudinale globale ale VS.
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DIAGNOSTICUL AMILOIDOZEI CARDIACE

Invaziv Ne-invaziv
Toate tipurile Doar pentru ATTR

Biopsie cardiaci pozitivi Captare miocardicd gradul 2 si 3
pentru amiloid la scintigrafia cu Diphosfonat
+
Absenta in ser a lanturilor
usoare libere si absenta in urina

Biopsie extracardiaca si ser a proteinelor prin

pozitiva pentru amyloid electroforeza cu imunofixare
+ +
Criterii Criterii ecocardiografice/RMN

ecocardiografice/RMN

Figura 1: Metode de diagnostic amiloidoza

In vederea diagnosticarii amiloidozei au fost propuse criterii de
diagnostic invazive cét si non-invazive. Criteriile invazive se aplica tuturor
formelor de amiloidoza cardiaca, in timp ce criteriile non-invazive se aplica
doar pentru amiloidoza ATTR.

in ciuda progreselor tehnicilor imagistice, biopsia endomiocardica ce
demonstreaza prezenta depozitelor de amiloid dupa colorarea rosu de Congo
raméane standardul de aur in diagnosticul amiloidozei, indiferent de gradul de
grosime al VS. Identificarea amiloidului trebuie sa fie urmata de clasificarea
proteinei amiloide fibrilice prin spectroscopie de masa, imunohistochimie sau
microscopia imunoelectronica. Diagnosticul de amiloidoza poate fi confirmat
de asemenea daca depozitele de amiloid gasite in cazul unei biopsii
extracardiace (aspirat din tesutul celular subcutanat abdominal) se asociaza
cu criterii ecocardiografice sau RMN pentru amiloidoza.

Criterii ecocardiografice:

Grosime VS inexplicabila >12mm plus 1 sau 2

Rezultate ecocardiografice caracteristice (mai mult de 2 criterii din
cele de mai jos trebuie sa fie prezente)

> disfunctie diastolica de gradul 2 sau mai mare

>  viteza reduséa a undelor s, e si a(<5cm/s)

> reducerea strain-ului global longitudinal al VS
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Tabel 3: Scor multiparametric ecocardiografic

Scor multiparametric ecocardiografic > 8

puncte

grosimea relativa a VS (SIV+PP)/DTDVS >0,6 3 puncte
raportul E/e 1 punct
TAPSE <19 mm 2 puncte

valoarea absoluta a strain-ului global longitudinal VS<- | 1 punct
13%.

raport strain longitudinal sistolic intre varf si baza >2,9 3 puncte

Depunerea miocardica de amiloid determina o crestere a volumului
extracelular si duce la o acumulare de substantd de contrast pe baza de
gadolinium, din acest motiv identificarea incarcarii tardive cu gadolinium este
extrem de importanta pentru diagnosticul de amiloidoza cardiaca.

Criteriile RMN (A si B trebuie sa fie prezente)

A. Incércare tardivd cu gadolinium difuz subendocardic sau
transmural

B.  Cinetica gadoliniului anormala

C.  Volum extracelular >0,40%

Amiloidoza cardiacad ATTR poate fi diagnosticata in absenta biopsiei
daca indeplineste criterile ecocardiografice sau RMN specifice, plus
scintigrafia arata captare miocardica de grad 2 sau 3 conform scorului lui
Perugini si discrazia clonala este exclusa prin urmatoarele teste: absenta
lanturilor usoare libere (FLC) in ser si absenta proteinelor din urina (UPIE) si
ser (SPIE) la electroforeza cu imunofixare. Combinatia dintre SPIE, UPIE si
FLC are o sensibilitate de 99% pentru identificarea precursorului anormal pro
-amiloidotic in amiloidoza AL. Nivel scazut sau cresteri usoare in raportul
Kappa/Lambda (raportul FLC) pot fi intalnite la bolnavii cu BCR sau cu
gamapatie monoclonala.

Izotopii pe bazd de radicali fosfati au o aviditate inaltd pentru
depozitele de amiloid de tip ATTR. Se observa captarea de trasor radioactiv
Si aprecierea vizuala a scorului Perugini: 1 - captare slaba de intensitate
subcostala, 2 - captare semnificativa de intensitate costala, 3 - captare
importanta de intensitate supracostala la nivelul cordului.
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in ceea ce priveste electrocardiograma acestor pacienti, un aspect
clasic intalnit este traseul electric microvoltat in neconcordantd cu HVS
identificatd la examenele imagistice, de asemenea fibrilatia atriala este
frecventd la acesti pacienti, tulburari de conducere de tipul blocurilor
atrioventriculare si aspect de pseudoinfarct in special la cei cu amiloidoza AL.
Astfel putem gasi teste anormale de laborator ale functiei renale si hepatice.
Biomarkarii cardiaci (peptidul natriuretic si troponinele cardiace) sunt frecvent
crescute. Cresterea acestor biomarkeri cardiaci la pacientii asimptomatici
evidentiaza rolul lor ca markeri de boald. in functie de cei doi biomarkeri
cardiaci s-a facut o stadializare a bolii in: stadiul 1 in care si troponina si BNP-
ul sunt negative, stadiul 2 in care sau troponina sau BNP sunt pozitive, si
stadiul 3 in care améandoi markerii sunt pozitive. lar daca la acestea adaugam
si diferenta dintre lanturile usoare implicate si neimplicate (FLC-diff), avem o
stadializare in 4 stadii.

Tabel 4: Stadii amiloidoza

Stadiu Scor
Stadiu 1 0 puncte
Stadiul 2 1 punct
Stadiul 3 2 puncte
Stadiul 4 3 puncte

Media de supravietuire este de aproximativ 12 luni in stadiul 4 si 112
luni in stadiul 2. Odata ridicata suspiciunea de amiloidoza cardiaca, trebuie
obtinut un diagnostic definitiv in timp util, deoarece rezultatele pacientului
depind in mare masura de initierea precoce a terapiei. Pentru ca, asa cum
spuneam la inceput, majoritatea cazurilor de amiloidoza cardiaca - peste 95%
- sunt AL si ATTR, Societatea Europeana de Cardiologie, grupul de lucru
pentru afectiunile miocardice si pericardice a propus urmatorul algoritm :
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Signs & symptoms, ECG, echo or CMR suggestive of cardiac amyloidosis

Haematologic tests

99mTc-DPD/PYP/HMDP & (serum free-light chain

Scintigraphy with SPECT quantification & serum and
urine immunofixation)

Scintigraphy grade 0 Scintigraphy grade 1-3 Scintigraphy grade 0 Scintigraphy grade 1-3
Haematologic tests - Haematologic tests - Haematologic tests + Haematologic tests +
‘ Grade 2-3 Grade 1 ‘ ‘

. idosis?
AL/ATTR cardiac AL amyloidosis? . .
amyloldosis Histological
unlikel CMR CMR +or confirmation
y negative inconclusive (usually cardiac)
‘ ‘ ‘ to subtype
If suspicion persists 1R genetic testing Amyloidosis  Histological
consider CMR unlikely confirmation
followed by biopsy (cardiac/extracardiac)
to diagnose

Figura 2: Algoritm diagnostic

In ceea ce priveste tratamentul, acesta implica douad domenii:
tratamentul si prevenirea complicatiilor (tratamentul insuficientei cardiace,
aritmiilor, tulburarilor de conducere, tromboembolismului) si tratamentul
specific de stopare si intarziere a productiei de amiloid.

Tratamentul medicamentos al insuficientei cardiace din amiloidoza
consta in administrarea de diuretice, de obicei o combinatie de diuretic de
ansa cu unul antialdosteronic. Aceasta terapie poate fi limitata insa sever
datoritd hipotensiunii ortostatice data de afectarea sistemului nervos
autonom, la care se adauga si efectul toxic al chimioterapiei. Tratamentul
standard cu beta blocante si inhibitori ai sistemului — renina, angiotensina,
aldosteron - este limitat si conduce si el la hipotensiune si fatigabilitate,
limitdnd folosirea acestora la acesti pacienti. Sa nu uitdm c& asemenea
pacienti depind in mare masura de frecventa cardiaca si de contractilitate
pentru a-si mentine debitul cardiac, iar betablocantele interfera cu aceste
mecanisme. Pot fi tolerate in doze mici, mai ales pentru controlul alurei
ventriculare in tahiaritmiile supraventriculare. Atentie - tolerarea unor doze
mari de betablocant poate sugera alt diagnostic sau o afectare usoara.
Blocantele canalelor de calciu folosite in controlul frecventei cardiace sunt
prost tolerate si, in plus, se pot lega de fibrilele de amiloid, crescand toxicitatea
acestora si agravarea insuficientei cardiace. in caz de aparitie a fibrilatiei
atriale, amiodarona este bine tolerati. in ceea ce priveste ablatia aceasta
poate fi facuta atat in fibrilatie cat si in flutter, dar cu ratd de recurenta
crescuta. De asemenea, riscul crescut de evenimente tromboembolice
impune administrarea terapiei anticoagulante. In ceea ce priveste
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defibrilatorul implantabil, nu exista un ghid care sa ofere o indicatie clara in
amiloidoza cardiaca si nu are un beneficiu semnificativ asupra mortalitatii.
Majoritatea mortilor subite din amiloidozad au loc prin disociatie electro-
mecanica si prin hipotensiune, in consecinta nu trebuie montat un defibrilator,
de asemenea defibrilatoarele implantabile de obicei esueaza in conversia
ritmului, si chiar atunci cand reusesc conversia, pacientii raman in activitate
electricid fara puls. In concluzie, ele se folosesc doar pentru profilaxia
secundara la pacientii care au suferit un stop cardiorespirator resuscitat prin
TV sau FV. Este drept ca toate studiile pe implant de defibrilator implantabil
au fost facute inainte de aparitia noilor regimuri de chimioterapie si a
transplantului de celule stem hematopoietice. Nici in cazul transplantului de
cord datele nu sunt foarte bune, pacientii murind din cauza disfunctiei
multiorganice data de infiltrarea cu amiloid. Au fost descoperite depozite de
amiloid recurent in grefa noua, prognostic mai prost decat transplanturile de
cord la pacientii fara amiloidoza, si se pare ca barbatii cu amiloidoza au o
supravietuire mai buna posttransplant decat femeile.

Terapia specifica ar trebui sa vizeze producerea de proteine
precursoare ale amiloidului sau asamblarea fibrilelor amiloide. Pentru aceasta
ar trebui sa existe echipe multidisciplinare care implica specialisti cardiologi,
oncohematologi si bineinteles centre specializate. Implicarea multiorganica a
pacientilor cu amiloidoza AL fii face fragili si susceptibili la toxicitatea
tratamentului. Abordarea terapeutica depinde de evaluarea riscului, a gradului
de afectare cardiaca, iar raspunsul cardiac depinde de raspunsul hematologic.

Principalele modalitati de tratament in amiloidoza AL sunt chimio-
terapia si transplantul de celule stem, avand ca scop remisiunea hematologica
completa in cazul amiloidozei AL. Ca scheme de chimioterapie se folosesc
combinatii de ciclofosfamida, dexametazona, melfalan, bortezomib.

In amiloidoza ATTR, terapia cu tafamidis - care stabilizeaza
tetramerul de transtiretina - care duce la scaderea formarii de amiloid, este
eficientd, acesta reducand mortalitatea si durata spitalizarilor cardiovasculare,
si imbunéatateste calitatea vieti. De asemenea, cei cu forma ereditara de
ATTR pot beneficia de transplant hepatic (deoarece sursa proteinei
amiloidogene este ficatul) acesta nefiind indicat la cei cu amiloidoza ATTR
de tip salbatic. Patisiran si Inotersen sunt terapii indreptate catre ARN, si
interfereaza cu sinteza transtiretinei, reducand in acest mod formarea de
depozite de amiloid.
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Si terapia cu anticorpi monoclonali are potentialul de a actiona direct
asupra depozitelor de amiloid, si ultimele studii cu Mu11-1F4 si NEODOO1 au
aratat o buna siguranta si tolerabilitate si o imbunatatire cardiaca.

Cu aceste descoperiri in domeniu, care au dus la o crestere a
supravietuirii si a prognosticului acestei boli, sunt foarte convins ca amiloidoza
cardiaca va capta atentia cardiologilor, oncohematologilor, hepatologilor,
neurologilor si nefrologilor in urmatorii ani, si ca se vor gasi noi terapii de
ameliorare si chiar vindecare a bolii.

In acest context, ar trebui sd ne gandim la amiloidoza, sa o
diagnosticam, sa stim ca e important sa determinam subtipurile in vederea
unei terapii corespunzatoare, cd existd chimioterapie si imunoterapie
adecvate, transplant de celule stem cu rezultate foarte bune si care trebuie
inceput cat mai repede, ca raspunsul hematologic este cheia pentru a controla
aceasta boala, ca amiloidoza nu mai este echivalentd cu moartea sigura, si
sa constientizdm necesitatea existentei de echipe multidisciplinare in clinici
specializate.
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CAPITOLUL 6

MANIFESTARI CARDIOVASCULARE iN BOLILE
REUMATICE MEDIATE IMUN

Denise-Ani Mardale, Andra-Rodica Balanescu

Bolile reumatice mediate imun reprezintd o categorie de afectiuni
inflamatoare sistemice in patogenia carora mecanismele imunitatii innascute
si pe cele ale imunitatii dobandite, scapa mecanismelor fiziologice de control
conducand la un raspuns imun patologic, inflamatie cronica si distructii tisulare
'. Relatia dintre aceste boli si afectarea cardiovasculara este complexa:
inflamatia cronica ce caracterizeaza aceste suferinte reprezintd un important
factor de risc cardiovascular non-traditional, prin caracterul lor sistemic pot
afecta in mod complex inima si vasele, iar medicamentele antireumatice pot
avea efecte cardiovasculare variate 23.

In comparatie cu populatia generald pacientii cu boli reumatice
mediate imun au un risc crescut de a dezvolta comorbiditati, cele cardio-
vasculare fiind cele mai numeroase si reprezentand una dintre principalele
cauze ale mortalitatii crescute in randul acestor pacienti *. Expresia riscului
cardiovascular crescut din bolile reumatice mediate imun este incidenta
crescuta a evenimentelor cardiovasculare (infarct miocardic acut - IMA, boala
ischemica coronariand, accident vascular cerebral), o prevalenta crescuta a
sindromului metabolic (obezitate, hipertensiune arteriald, toleranta alterata la
glucoza, hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie) si o speranta de viatd mai
mica decét a populatiei generale, determinata indeosebi de mortalitatea de
cauza cardiovasculara °. Astfel, fata de populatia generala, rata standardizata
a mortalitatii (RSM) este de 1.3 — 2.3 ori mai mare in poliartrita reumatoida
(PR), de 1.6 — 1.9 ori mai mare in spondilita anchilozanta (SA), iar in artrita
psoriazica este de 0.8 — 1.6 ori mai mare 35,
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ATEROSCLEROZA, INFLAMATIA,
AUTOIMUNITATEA SI RISCUL CARDIOVASCULAR N
BOLILE REUMATICE MEDIATE IMUN

Afectarea cardiovasculara este consecinta inflamatiei sistemice, a
influentei factorilor de risc traditionali (fumat, hipertensiune arteriala,
sedentarism, profil lipidic, gen, varsta, diabet zaharat), dar si a efectelor
tratamentelor utilizate in bolile reumatice 2.

Stabilirea importantei patogeniei si consecintele inflamatiei crescute
in bolile cardiovasculare a evidentiat faptul ca inflamatia sistemica din bolile
autoimune poate accelera ateroscleroza, ducand astfel la cresterea riscului
cardiovascular®.

Ultimii 20 de ani au adus informatii asupra faptului ca factorii de risc
cardiovasculari determina aterogeneza prin intermediul unor procese
inflamatorii sistemice si locale la nivelul peretelui vascular. Astfel inflamatia,
mai ales cea sistemica, ocupa un loc central in dezvoltarea aterorogenezei si
a complicatiilor aterotrombotice ale acesteia, cum sunt sindroamele coro-
nariene acute, accidentul vascular cerebral sau ischemia periferica acuta®.

Riscul cardiovascular reprezinta probabilitatea de a dezvolta un sin-
drom coronarian acut sau un accident vascular cerebral intr-o perioada defi-
nita de timp, luand in considerare mai multi factori de risc in mod simultan.

Ateroscleroza, considerata initial o boala degenerativa, a fost intens
studiata, astfel ca ultimele 3 decenii ateroscleroza a fost reconsidera ca o
boald inflamatorie mediaté imun, fiind asociatd cu factori infectiosi si
inflamatori si alterarea metabolismului lipoproteic, cee ace in final conduce la
formarea placii de aterom.

Procesele specifice bolilor inflamatorii mediate imun au impact la
nivel osteoarticular, dar intervin si in procesul initierii si dezvoltarii placilor de
aterom precum si in ruperea acestora, crescand riscul de tromboze. Astfel,
procesele imune care au loc in formarea placii de aterom sunt similare celor
din sinovita cronica''. Etapa initiala presupune activare endoteliala,
consecinta fiind cresterea exprimarii moleculelor de adeziune celulara,
aceasta aparand in stadiile precoce ale aterosclerozei, dar determina si
stimularea celulelor inflamatorii. Formarea infiltratului celular inflamator, cu
predominenta macrofagelor si a celulelor Th-1, este implicatd in initierea,
progresia si ruperea placii de aterom, Acelasi tip de celule alcatuiesc si
infiltratului inflamator de la nivel synovial, intalnit in multe boli reumatice
inflamatoare. De asemenea, neovascularizatia datd de hipoxia tisulara si
producerea de factor de crestere vasculara se asociaza cu riscul de ruptura
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al placii de aterom, iar angiogeneza de la nivel articular favorizeaza infiltrarea
si proliferarea sinoviala. O altd etapa presupune degradarea colagenului de
catre matrix-metalo-proteinaze (MMP), ceea ce determina eroziunea structurii
fibroase cu ruperea placii de aterom si aparitia trombozei, iar la nivel articular,
MMP au un rol essential in degradarea cartilajului si aparitia eroziunii
osoase'2.

Impactul factorilor de risc cardiovascular traditionali asupra pacienti-
lor cu boli reumatice mediate imun a fost investigat in numeroase studii. Astfel,
fumatul reprezinta un factor predispozant pentru evenimente cardiovasculare
si pentru PR seropozitiva, influentand totodata si severitatea si prognosticul
acesteia'®. Pacientii cu boli reumatice, dar mai ales cei afectati de PR, au o
tendintd spre sedentarism prin afectarea articulara insotitd de redoare
matinala prelungitd, ceea ce duce la amplificarea riscului cardiovascular'.
Rolul hipertensiunii arteriale este stabilit prin utilizarea tratamentelor imuno-
supresoare (in special Leflunomid) sau antiinflamatoare nonsteroidiene sau a
glucocorticoizilor ce pot avea ca reactie adversa cresterea tensiunii arteriale.
Profilul lipidic al pacientilor cu artritd reumatoida este unul proaterogenic prin
tendinta de a avea niveluri scazute ale HDL colesterolului™.

Tabel 1: Factorii de risc cardiovasculari in bolile mediate imun-adaptat dupa 7'

Factori de risc Factori de risc Factori de risc legati de

traditionali modificabili bolile inflamatoare

nemodificabili mediate imun

e Varsta e Dislipidemie e Auto-anticorpi (FR,

e Sex e Inflamatie ACPA)

e Teren genetic e HTA e Polimorfism genetic
e Fumat e Durata si activitatea bolii
e Obezitate e Tratamentul (AINS, GC)
e Sedentarism

Pentru calculul riscului cardiovascular existd numeroase scoruri
destinate populatiei generale (precum Framingham, Reynolds, SCORE,
SMART), dar care deseori nu pot evalua cu acuratete populatii specific '°. Cu
toate acestea, evaluarea riscului cardiovascular este recomandata pentru toti
pacientii cu boli reumatice mediate imun, cel putin la 5 ani. Pentru un calcul
corect trebuie luate in considerare activitatea bolii si tratamentul. Atitudinea
terapeutica trebuie sa urmeze ghidurile nationale, iar in cazul in care acestea
nu exista ar trebui utilizat SCORE. Ghidul EULAR recomada multiplicarea cu
1.5 a scorurilor de predictie ale riscului cardiovascular in cazul pacientilor cu
PR, daca aceasta nu este inclusa in modelul de predictie %°.
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AFECTAREA CARDIOVASCULARA IN
POLIARTRITA REUMATOIDA

Poliartrita reumatoida (PR) este o boala inflamatorie sistemica
cronica, cu etiologie necunoscuta si patogenie autoimund, caracterizata
printr-o afectare articulara cu evolutie deformanta si distructiva si manifestari
sistemice multiple, la care se adaugd numeroase comorbiditati, indeosebi
cardiovasculare, metabolice, osoase, neoplazice sau psihologice'.

Afectarea cardiaca in PR este frecvent intdlnita si reprezinta
principala cauza de mortalitate®'. Leziunile cardiace sau vasculare pot fi
determinate de inflamatie, vasculita, formare de noduli reumatoizi, amiloidoza,
afectarea seroaselor sau a valvelor si fibroza.

Cel mai important aspect al afectarii articulare in PR este faptul c3a,
fiind o boala inflamatorie sistemica, reprezinta un factor de risc non-traditional
pentru procesul de ateroscleroza®?. Ateroscleroza acesta se poate exprima
clinic prin angina, infarct miocardic, insuficienta cardiaca congestiva, accident
vascular cerebral. O metaanaliza care a inclus 41490 de pacienti cu PR a
aratat in randul acestora o incidentd de 48% a evenimentelor cardio-
vasculare*. De asemenea, a fost descriséd o incidentad crescuta a riscului
cardiovascular in randul pacientilor cu factor reumatoid (FR) sau anticorpi
anti-peptide ciclice citrulinate (ACPA) pozitivi®3.

Recent au fost prezentate rezultatele unui studiu care a urmarit
evenimentele cardiovasculare de-a lungul a 5 ani la pacienti cu PR precoce.
Concluziile studiului au aratat ca durata lunga a unei remisiuni reprezinta un
factor protectiv pentru evenimentele cardiovasculare, iar o activitate inalta a
bolii in primul an poate determina cresterea riscului cardiovascular. Afectarea
functionala se asociaza nu doar cu o activitate intensa si indelungata a bolii,
dar si cu o crestere a riscului cardiovascular?*.

Tabloul clinic este, de asemenea, complex. Pericardita este cea mai
frecventd complicatie cardiovasculara; ea poate fi asimptomatica, cu o
cantitate micd/medie de lichid pericardic, iar tamponada cardiac e rara 2.
Caracteristicile lichidului pericardic sunt cele specifice unui exudat: proteine
crescute, LDH crescuta, celularitate bogata (in care domina mononuclearele),
pH scazut, dar concentratia de glucoza si complementul sunt scazute, iar FR
sunt prezenti 2. Incidenta ei este mai mare in randul pacientilor seropozitivi,
cu afectare articulara severa si noduli reumatoizi®’.

Localizarea nodulilor reumatoizi la nivelul miocardului poate deter-
mina tulburari de ritm sau de conducere, dar blocurile atrioventriculare sunt
complicatii rare, fiind mai des intalnite in cazul pacientilor cu autoanticorpi
pozitivi®.
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Miocardita poate fi granulomatoasa sau interstitiala, este de obicei
asimptomatica si afecteaza rar dimensiunea sau functia cardiaca. Functia
diastolica ventriculara stdnga este mai des afectata, in ciuda functiei sistolice
ventriculare stangi normale®.

Inflamatia de la nivelul endocardului poate afecta structura valvelor
cardiace (indeosebi a celei aortice) ducand la valvulopatii®2.

Daca procesul vasculitic intereseaza vasele coronare, acest lucru
poate contribui la aparitia anginei pectorale sau chiar a unui infarct miocardic.

AFECTAREA CARDIOVASCULARA IN LUPUSUL
ERITEMATOS SISTEMIC

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boala sistemica inflama-
torie mediata imun, heterogena, caracterizata prin perturbari imune multiple si
productie de autoanticorpi (auto-Ac), dintre care cei antinucleari sunt cei mai
caracteristici, la care se adauga manifestari clinice foarte variate®.

LES poate determina o afectare pleiomorfa la nivelul tuturor structurilor
cardiace, pericard, miocard, endocard, precum si la nivelul vaselor coronare si
a sistemului excito-conductor. Pericardita este intalnita la aproximativ 30%-40%
din pacienti si clinic poate varia de la forme asimptomatice pana la precordialgii,
dispnee sau tuse si frecatura pericardica®**?'. Ca si in cazul PR, cantitatea de
lichid este mica sau medie, iar tamponade cardiac este rara. Aceasta
manifestare a bolii a fost cuprinsa de-a lungul timpului in seturile de criterii de
clasificare, iar ecografia reprezinta standardul de aur pentru diagnosticare, mai
ales in cazurile asimptomatice. Lichidul pericardic poate fi exudat (in cazul unui
puseu de activitate al lupusului, asocierea cu o infectie sau neoplazie) sau
transudat (in caz de insuficienta cardiaca, sau sindromul nefrotic), iar evaluarea
citologica si biochimica, culturile din lichid pot ajuta la stabilirea corectd a
cauzei. De asemenea, in lichid se pot identifica anticorpi antinucelari (ANA),
anticorpi anti ANDdc, niveluri scazute ale complementului, complexe imune, dar
nivelurile de glucoza sunt normale®?'. in rarele cazuri cand se complica cu
tamponada cardiaca sunt necesita doze crescute de glucocorticoizi in
pulsterapie sau chiar pericardocenteza in cazurile foarte severe 3'.

Miocardita este intalnitda in aproximativ 10% din pacienti, insa
biopsiile miocardice au aratat o afectare in aproximativ 50% din cazuri.
Miocardita poate fi suspicionatd in cazul aparitiei toracalgiei anterioare,
semnelor de insuficienta cardiaca fara o alta cauza, cardiomegaliei, tahicardiei
sau anomaliilor electrocardiografice inexplicabile. Paraclinic se deceleaza
troponina si NT-proBNP crescute, iar ecocardiografic se observa disfunctie
sistolica sau diastolica, chiar hipokinezie globala®2.
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Endocardita Libman-Sachs este o leziune endocardica inflamatoare
aseptica, care poate interesa atat endocardul valvular, cét si pe cel parietal,
cordajele si muschii papilari. Consecintele hemodinamice sunt insa de cele
mai multe ori minore®'.

Ca si in cazul PR, aterosleroza este un factor important in evolutia
bolii. Un studiu care a inclus 250 pacienti cu LES si 250 persoane sanatoase
cu varsta similar a aratat ca dupa 15 ani, pacientii cu LES au prezentat un risc
de 4 ori mai mare pentru evenimente cardiovasculare si mortalitate de toate
cauzele in comparatie cu grupul de control *3. Factorii legati de boald domina
riscul cardiovascular in primele etape, in timp ce factorii traditionali, partial
legati de tratamentul cu glucocorticoizi, joaca un rol semnificativ mai tarziu in
cursul bolii®3,

AFECTAREA CARDIOVASCULARA IN SINDROMUL
ANTIFOSFOLIPIDIC

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o afectiune autoimuna carac-
terizata prin asocierea trombozelor venoase sau arteriale sau patologiei
specifice de sarcind, cu persistenta unor anticorpi specifici numiti anticorpi
antifosfolipidici: ~ anticoagulantul  lupic,  anti-beta2-glicoproteinal  si
anticardiolipina. SAFL poate fi de tip primar sau secundar, asociat altor
patologii autoimune (de exemplu, LES)3*. Pentru a diagnostica un pacient cu
sindrom antifosfolipidic nu exista criterii de diagnostic, insa pot fi utilizate
pentru orientare Criteriile de clasificare Sapporo ce cuprind cel putin 1 criteriu
clinic (tromboza venoasa sau arteriala sau patologie specifica sarcinii) si
determinarea unui anticorp specific la cel putin 2 determinari facute la o
distanta de cel minim 12 saptamani®.

Mecanismele prin care cordul poate fi afectat in SAFL sunt
autoimune sau trombotice, ele determindnd o mortalitate ridicata in randul
acestor pacienti. Afectarea cardiaca implica ingrosare valvulara (noduli
vavulari ce pot determina endocardita aseptica Libman Sacks ca si in cazul
LES), afectare coronariand, disfunctie miocardica, hipertensiune pulmonara,
trombi intracardiaci®®. Boala valvulard cardiacd este cea mai frecventa
manifestare cardicaa in SAFL si este definita de prezenta leziunilor valvulare
mai mari de 3 mm grosime sau prin ingrosarea portiunii proximale sau mijlocii
a cuspelor sau aparitia unor noduli pe fata atriala a valvei mitrale sau fata
vasculara a valvei aortice, in absenta unui istoric de rheumatism articular acut
sau endocardita infectioasa®?’. Pentru un diagnostic cat mai precoce se
recomanda efectuarea ecografiei cardiace, cea transesofagiana avand o
sensibilitate mult mai mare fata de cea transtoracica®.
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Terapia anticoagulanta este de baza pentru profilaxia secundara a
trombembolismului in SAFL primar. Cu toate acestea efectul sau asupra
regresiei sau prevenirii vegetatilor pare sd nu aibd niciun beneficiu .
Anticoagularea pe termen lung trebuie utilizatd la pacientii simptomatici cu
valvulopatie pentru a reduce riscul de complicatii tromboembolice, nu pentru
tratamentul afectarii valvulare, iar la cei asimptomatici poate fi luata in
considerare profilaxia cu antiagregante plachetare®.

Infarctul miocardic poate fi prima manifestarea a SAFL, fiind mai des
intalnit la femei . Alaturi de ateroscleroza acceleratd ce poate determina
evenimente coronariene, anumite studii au demonstrat si o corelatie intre titrul
de anticorpi anticardiolipina si anti beta-2-glicoproteinal si cresterea
incidentei sindroamelor coronariene acute*'*2. Tratamentul anticoagulant
este indicat persoanelor cu istoric de eveniment trombotice, iar cel
antiagregant plachetar se indica persoanelor varstnice cu un titru scazut de
anticorpi antifosfolipidici®. Statinele influenteaza regresia placilor atero-
sclerotice, reduc complicatiile cardiovasculare si nivelul anticorpilor anti beta-
2-glicoproteinal (care au rol proadeziv si inflamator la nivel endotelial)*3.

Tromboza intracardiaca necesita terapie anticoagulanta cu menti-
nerea unui INR intre 3-4, extragerea chirurgicala a trombului fiind necesara
cat de repede posibil. Anticoagularea se face cu medicamente de tipul
cumarinicelor. Rolul noilor anticoagulante este inca neclar, iar ghidul EULAR
pentru managementul SAFL nu recomanda utilizarea Rivaroxabanului la
pacientii cu tripla pozitivitate a anticorpilor sau evenimente arteriale®4.

Tabel 2: Manifestarile cardiace in SAFL, adaptatd dupa® (Gentian Danas, in
Antiphospholipid syndrome and the heart: A case series and literature review)

Manifestari clinice

Ateroscleroza |[Ateroscleroza la nivelul aortei, carotidelor, arterelor
accelerata iliofemurale, coronare

Tromboza aortei sau arterelor axilare, carotidelor,
iliofemurale, mezenterice, pancraetice, popliteale, splenice

sau subclavii
Afectarea Afectarea valvei mitrale frecvent prin insuficienta mitrala, rar
valvulara prin stenoza mitrala

Ingrosarea valvelor, vegetatii, endocardita nonbacteriana
Afectarea Hipertrofie ventriculara, disfunctie sistolica si diastolica,
miocardului miocardita
Afectarea Angina, infarct miocardic, afectare microvasculara
coronare

Tromembolism|Emboli pulmonari, tromboza pulmonara arteriala in situ,
pulmonar hipertensiune pulmonara cronica
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AFECTAREA CARDIOVASCLARA IN SCLEROZA
SISTEMICA

Sclerodermia este o boald de tesut conjunctiv caracterizata prin
alterarea microvascularizatiei si fibroza interstitiald, asociate unor modificari
imunologice, care intereseaza tegumentul precum si numeroase organe
interne*. Afectarea cutanata reprezinta o caracteristica importanta a bolii, dar
afectarea viscerala majora (cardiaca, pulmonara, renala, gastrointestinala)
este cea care stabileste caracterul sistemic si gradul de severitate al bolii.

Prevalenta afectarii cardiace in sclerodermie este greu de estimat,
fiind intalnita in aproximativ 40-80% din cazuri, este un factor de prognostic
negativ, iar alaturi de afectarea pulmonara reprezinta principalele cauze de
mortalitate *¢. Desi sclerodermia este intalnita mai frecvent la femei, afectarea
cardiaca este mai frecventa in randul barbatilor #’.

Afectarea cardiaca poate fi atat de tip primar, prin mecanism direct,
exprimata prin boala ischemica coronariana, afectare miocardica, fibroza
cardiaca, insuficienta cardiaca, anomalii de conducere, afectare pericardica,
dar si prin mecanism indirect, reprezentative fiind fenomenul Raynaud,
hipertensiunea pulmonara sau criza renala sclerodermica 4648,

In ultimul deceniu a fost demonstraté o incidenta crescuta a afectérii
cardiovasculare in scleroza sistemica, aceasta reprezentand 30% din cauzele
de mortalitate °. Astfel, un studiu din 2015 a aratat ca ateroscleroza subclinica
in slerodermie este la fel de frecventa ca in PR, iar aceasta este independent
asociata cu: varsta, valorile crescute ale VSH-ului si hipertesiunea arteriala
pulmonara “°.

Alterarea microvascularizatiei este adesea consecinta afectarii
arteriolelor mici, iar vasospamul arteriolar coronarian reprezinta o etapa
preclinica in afectarea miocardului %°. Clinic, acest tip de afectare poate
ramane asimptomatic sau poate determina durere tipica anginoasa, ceea ce
va presupune o evaluarea de specialitate. Tratamentul nu este specific si
cuprinde blocante ale canalelor de calciu, nitrati, statine si aspirind. Beta
blocantele sunt mai putin recomandate, deoarece accentueaza fenomenul
Raynaud, singurul acceptat fiind carvedilolul ®'.

Afectarea functiei ventriculului stang a fost analizata intr-un studiu
comparativ a 129 pacienti cu sclerodermie ce au avut o fractie de ejectie mai
mica de 55% si 256 de pacienti cu o fractie de ejectie normala, concluzia fiind
ca genul masculin, ulceratiile digitale, miozita asociata si lipsa blocantelor
canalelor de calciu din tratament au fost factori independenti in aparitia
disfunctiei ventriculului stang °2.
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Tulburarile de conducerea au fost descrise inh 4-51% din cazuri, cel
mai adesea fiind intalnite blocurile intraventriculare sau blocurile atrio-
ventriculare datorate fibrozei sistemului excito-conductor 3. Tahiaritmiile pot
fi asimptomatice sau pot determina palpitatii, scaderea tolerantei la efort sau
chiar stop cardiac. Astfel, toti pacientii necesitd evaluare ECG si Holter
ECG/24 h %,

Pericardita clinic evidentad este mai putin frecventa, dar evaluarile
ecocardiografice detecteaza efuziunile pericardice mult mai des, fapt
demonstrat si intr-un studiu controlat ce a constatat revarsat pericardic
semnificativ in aproximativ 15% dintre pacienti comparativ cu 4% dintre
subiectii martor %,

AFECTAREA CARDIOVASCULARA IN
SPONDILARTRITE

Spondilartritele (SpA) reprezintd un grup de afectiuni care au
mecanisme etiopatogenice, elemente clinice si optiuni terapeutice comune *.
Din aceasta categorie fac aprte spondilita anchilozanta, spondilartrita axiala
non-radiografica, artrita reactiva, spondilartrita asociata bolilor inflamatoare
intestinale (boala Crohn, rectocolita ulcerohemoragica), artropatia psoriazica,
spondiartrita nediferentiata si spondilartrita juvenila .

Afectarea articulara intereseaza articulatiile sacroiliace, coloana
vertebrala si ocazional articulatiile periferice.

Dintre manifestarile extrascheletale, afectarea cardiaca este mai des
intalnita, ea putandu-se manifesta prin insuficienta aortica (2% - 6%), tulburari
de ritm (3% - 5%), disfunctie diastolica, pericarditda sau boald cardiaca
ischemica (30%), iar in cazuri foarte rare se poate intélni inflamatia aortei
ascendente . Insuficienta aortica a fost intalnita la 3.5% din pacientii cu o
boala mai veche de 15 ani si la 10% din pacientii diagnosticati de peste 30 de
ani, ceea ce demonstreaza o crestere a incidentei concomitent cu durata
indelungata a bolii 8. Insuficienta aortica si tulburérile de ritm sunt mai des
intalnite in cazul pacientilor cu afectare periferica ’.

Studiului CARDAS care a inclus 191 de pacienti cu SpA evaluati
cardiologic a aratat o prevalenta crescutd a afectarii cardiace: disfunctie
diastolica, regurgitare a valvei aortice, regurgitarea valvei mitrale si hiper-
tensiune arteriala in randul acestor pacienti *°.

Un alt studiu a evaluat riscului cardiovascular in SpA prin
ultrasonografie si a demonstrat un risc crescut de formare a placilor de aterom
la nivel carotidian la acesti pacienti, chiar si la cei cu risc cardiovascular scazut
sau moderat, calculat conform SCORE, Framingham si Reynolds, iar
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prezenta sindesmofitelor a reprezentat un factor de prognostic negativ pentru
formarea placilor de aterom .

Rigiditatea arteriala la pacientii cu SpA tinde sa fie mai mare
comparativ cu subiectii sénatosi de aceeasi varsta si gen si se coreleaza cu
activitatea bolii (BASDAI si ASDAS) si cu afectarea functionala (BASFI) ©'.

AFECTAREA CARDIOVASCULARA IN ARTRITA
PSORIAZICA

Artropatia psoriazica (APs) este o boala inflamatorie cronica care
face parte din grupul SpA, cu care are in comun atat elemente clinice cat si
aspecte genetice si patogenice, caracterizata prin afectare articulara,
cutanata (psoriazis), entezita, dactilita si manifestari sistemice 2.

Pacientii cu APs au un risc cardiovascular crescut. O metaanaliza a
unor studii observationale a aratat ca pacientii cu APs au un risc de a dezvolta
boli cardiovasculare cu 43% mai mare decét populatia generald, au un risc cu
57% mai mare de a dezvolta un eveniment cardiovascular major, iar APs este
un factor de risc independent pentru bolile cardiovasculare . Monitorizarea
riscului cardiovascular la pacientii cu APs aplicand aceleasi scoruri de risc ca
si la populatia generald va duce la compromiterea evaluarii morbiditatii
cardiovasculare reale, ceea ce aratd ca este nevoie de niste scoruri de
avaluare a riscului cardiovascular dedicate acestei patologii . Riscul de
evenimente cardiovasculare este mai mare la pacientii cu APs cu afectare
poliarticulara si cu un numar mai mare de dactilite, iar acest lucru confirma
necesitatea combinarii scorurilor de risc traditionale cu scorurile care
evalueaza activitatea bolii®. Factorii predictibili pentru dezvoltarea comorbi-
ditatilor cardiovasculare in APs sunt: genul masculin, diabetul zaharat,
hiperlipidemia si existenta leziunilor cutanate extinse .

Ecografia cardiovascularad este foarte importantd in evaluarea si
monitorizarea pacientilor cu APs, acestia avand o prevalenta crescuta a
modificarilor ecocardiografice, in special disfunctia diastolica a ventriculului
stang, chiar in absenta factorilor de risc cardiovasculari. De asemenea, se pot
decela si modificari la nivelul elasticitatii aortei, insuficienta mitrala sau aortica
sau se poate ridica suspiciunea unei hipertensiuni pulmonare 8. Afectarea
subclinica a miocardului poate fi detectata precoce prin utilizarea
ecocardiografiei prin Speckle Tracking .

De asemenea, pentru monitorizarea evolutiei aterosclerozei se poate
efectua ecografie carotidiana, iar prezenta placilor aterosclerotice la acest
nivel se asociaza cu severitatea APs, cu vérsta inaintata si nivelul crescut al
trigliceridelor®”. Managementul bolii trebuie sad aiba in vedere toate
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comorbiditatile si reducerea riscului cardiovascular. Un studiu recent a
demonstrat ca terapia cu agenti anti-TNF-alfa in randul pacientilor cu psoriazis
a fost asociatad cu o reducere a placilor carotidiene, precum si o reducere
semnificativa a inflamatiei sistemice si cu ameliorarea leziunilor cutanate ©2.

AFECTAREA CARDIOVASCULARA iIN SINDROMUL
SJOGREN PRIMAR

Sindromul Sjégren este o boala limfoproliferativa caracterizata prin
infiltrarea cu celule mononucleare a glandelor exocrine, in special glandele
lacrimale si salivare, asociate unor anomalii autoimune. Acesta poate fi primar
sau poate fi asociat altor patologii mediate imun cum ar fi PR sau LES ©°.

In randul pacientilor cu sindrom Sjogren este intalnit un risc crescut
de evenimente cardiovasculare si infarct miocardic comparativ cu populatia
sanatoasa’®. Acest risc crescut se poate datora unei prevalente crescute a
hipertensiunii arteriale si a hipercolesterolemiei la pacientii cu sindrom
Sjogren primar, in ciuda unei prevalente mai mici a fumatului, obezitatii si
diabetului zaharat”'. Au fost efectuate studii de cohortd ce au demonstrat
faptul ca sindromul Sjogren este un factor de risc independent pentru
dezvoltarea aterosclerozei subclinice, observata prin ingrosarea peretelui
arterial, dar si pentru apartia evenimentelor cerebrovasculare, a infarctului
miocardic si trombembolismului venos’""2. Autoimunitatea, prin anticorpii anti
Ro si La, joaca un rol important in cresterea riscului cardiovascular la acesti
pacienti’s.

Afectarea cardiaca se poate manifesta prin pericardita sau
miocarditd, insa acestea se intalnesc rar. intr-un studiu ecocardiografic pe
107 pacienti cu sindrom Sjogren primar, fara boli cardiace asociate
evidentiabile clinic si un grup control format din 112 indivizi sanatosi, s-a
observant o incidenta crescuta in randul pacientilor cu sindrom Sjogren a
insuficientei valvulare, revarsatului pericardic silentios clinic, hipertensiunii
pulmonare si indicele crescut de masa ventriculara stanga .

Blocul cardiac congenital (CHB) asociat anticorpilor anti Ro este
inclus printre manifestarile induse de anticorpii materni impotriva Ro / La,
autoantigene care traverseaza placenta. Acesti autoanticorpi afecteaza
tesuturile de conducere in timpul dezvoltarii fetale a inimii, inducand
inflamatie, fibroza si calcificare, ceea ce duce la blocarea conducerii
impulsului electric la nodul atrioventricular °. Prevalenta dezvoltarii unui bloc
cardiac congenital complet la fat provenit din mame cu serologie pozitiva anti-
Ro este de 2% . Studii recente au sugerat ca inima adulta, considerata initial
invulnerabila la efectul anticorpilor anti-Ro, poate fi o tinta potentiala pentru
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dezvoltarea aritmiilor la pacientii purtatori ai acestor autoanticorpi. Prelungirea
intervalului QTc este cea mai frecventda anomalie observatd la adulti,
fmpreuna cu un risc crescut de aritmii ventriculare cu potential de severitate””.

AFECTAREA CARDIOVASCULARA IN VASCULITE

Vasculitele reprezintd un grup heterogen de suferinte caracterizate
prin inflamatia peretelui vascular, asociata pierderea consecutiva a integritatii
peretelui vascular, alterarea circulatiei in teritoriul afectat avand drept
consecinta ulceratiile, ischemia si necroza in teritoriul vasului lezat si
exprimata prin simptome si semne clinice variate, in functie de organele sau
sistemele interesate 2.

Prin insasi natura acestor suferinte, manifestarile cardiovasculare
sunt prezente in mod constant in tabloul clinic al acestor entitéti.

Arterita Takayasu (Boala fara puls)

Arterita Takayasu este o vasculita granulomatoasa in care procesul
inflamator interseaza tot peretele vascular (panarteritd) si este localizat cu
predilectie la nivelul aortei si ramurilor ei principale, lezarea vasului ducand
frecvent la anevrisme, rupturi sau disectii. Boala este mult mai frecventa la
femei, varsta de debut fiind 10 si 40 de ani, iar incidenta este crescuta in
Asia’®.

Manifestarile cardiovasculare constau in: claudicatie intermitenta cu
durere la eforturi minime si impotentd functionala de diferite grade,
hipertensiune arteriala (in peste 50% din cazuri, datorata stenozei arterelor
renale), angina pectorala, infarct miocardic (consecinte ale aortitei si arteritei
coronare)’®. Examenul clinic poate arata: diferanta intre tensiunea arteriala la
cele doua brate de cel putin 10 mmHg, puls periferic scazut sau absent,
ulceratii sau gangrene in teritoriul afectat, sufluri la auscultatia arterelor
carotide, renale, axilare, femurale .

Arterita giganto-celulara (boala Horton, arterita temporala)

Arterita giganto-celulara (AGC) sau boala Horton este o vasculita de
vas mare si mediu, ce afecteaza aorta, ramurile ei, precum si arterele craniale,
care apare in general la varstnici 8'. Pe langa tabloul clinic tipic, cu cefaleea,
de reguld temporald, neresponsiva la medicatia antialgica uzuala, redoare
matinald la nivelul centurilor si simptome constitutionale nespecifice,
afectarea vasculara mai poate determina: claudicatia muschilor fetei cauzata
de ischemia muschilor masticatori, afectarea muschilor limbii cu alterarea
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gustului si a deglutitiei, manifestari oculare (consecinta ocluziei arterei ciliare
posterioare, ramura din artera oftalmica, si mai rar a arterei centrala a retinei)
cu afectarea acuitatii vizuale, care poate progresa in lipsa tratamentului catre
cecitate completa 8%, Rar s-au descries scaderea sau absenta pulsului
arterial si fenomene de claudicatie ale membrelor superioare anevrisme,
fenomene Raynaud, disectii, ocluziile sau la nivelul unui vas mare.

Poliarterita nodoasa

Poliarterita nodoasa (PAN) este o vasculita necrotizanta ce
afecteaza de reguld vasele mici si medii, care apare in randul populatiei
adulte, cu o incidenta ce creste cu varsta si este de 2 ori mai frecventa la
barbati ®. Manifestarile cardiace sunt expresia arteritei coronare sau a
hipertensiunii arteriale necontrolate, infarctul miocardic fiind rar intalnit.
Afectarea arteriald poate fi mai bine pusa in evidentd prin arteriografia
mezenterica sau renald, cand se pot identifica microanevrisme in circulatia
hepatica, mezenterica sau renala 8.

Boala Kawasaki

Boala Kawasaki sau sindromul cutaneo-mucos limfadenopatic este
cea mai frecventa vasculitd a copilului, fiind rara la adulti si avand o prevalenta
crescuta in tarile asiatice 8. Boala este mai frecvent intalnita la baieti, 90%
din cazuri aparand intre 6 luni si 5 ani 8. Cel mai adesea boala are un caracter
autolimitant, cu remisiune spontana in maxim 2 saptamani chiar in absenta
tratamentului®. Totusi, 25% dintre copii pot prezenta complicatii cardio-
vasculare severe: miocardita, infarct miocardic produs de vasculita
coronariana (care poate duce la necroza peretelui vascular, anevrisme,
tromboze), pericardita®. Pe electrocardiograma pot fi puse in evidenta:
prelungirea intervalelor PQ si QT, unde Q patologice, tahicardie, tulburari de
ritm si de conducere, modificari de faza terminald. Ecocardiografia si
coronarografia evidentiaza anevrismele coronariene®.

Poliangiita microscopica

Poliangiita microscopica (PMA) este o vasculitd de vas mic ce
afecteaza cu precadere arteriolele, capilarele si venulele de la nivel renal
(glomerulonefrita necrotizanta) si pulmonar, afectarea cardiaca fiind rara .
PMA face parte din categoria vasculitelor ANCA asociate, anticorpii anti-
mieloperoxidaza (pANCA) fiind prezenti la peste 70% din pacienti %. Incidenta
bolii creste cu varsta, cu maxim in decadele 5-6.
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Granulomatoza cu poliangiita

Granulomatoza cu poliangiita (GPA) este o vasculita a vaselor medii
si mici, granulomatoasa, necrotizanta, caracterizata prin afectarea predomi-
nanta a tractului respirator superior si inferior si rinichiului, care este incadrata
conform Consensului Chapel Hill printre vasculitele ANCA positive®.
Manifestarile cardiovasculare sunt rar identificate clinic (6-12%), dar mai
frecvente la necropsii (30%), fiind datorate formarii de granuloame la nivelul
miocardului sau pericardului. Pericardita este cel mai des intalnita, dar au mai
descrise si ischemie miocardica pana la IMA, miocardita, tulburari de ritm si
de conducere, trombozei venoase profunde 8%,

Granulomatoza eozinofilica cu poliangiita

Granulomatoza eozinofilica cu poliangiita (GEPA) (cunoscuta
anterior ca sindromul Churg-Strauss) este o vasculita de vas mic si mediu,
caracterizata clinic prin prezenta rinitei, astmului bronsic, in contextul unor
valori crescute ale eozinofilelor ®'. Chiar daca afectarea cardiovasculara este
mult mai rara decéat cea pulmonara, ea reprezinta principala cauza de deces
in aceasta boala *2. Manifestarile cardiaovasculare apar, de regula, la pacientii
cu serologie negativa pentru ANCA, cele mai importante fiind: insuficienta
cardiaca, pericardita, tulburarile de ritm, evenimente trombotice %. Prezenta
lor impune investigatii suplimentare ca electrocardiograma, ecografia
cardiaca, IRM.

MANIFESTARILE MUSCULOSCHELETALE ALE
HIPERLIPIDEMIEI

Manifestarile musculoscheletale in dislipidemii sunt rar intalnite si pot
consta in tendinopatii sau artrite, la care se adauga consecintele tratamentului
hipolipemiant asupra sistemului muscular.

Hipercolesterolemia familiala este caracterizatda de mutatii ale
alelelor sau absenta receptorilor LDL, ceea ce determina o acumulare a
particulelor LDL, inclusiv la nivelul tendoanelor, in special tendonul achilean.
La acest nivel sunt metabolizate in LDL oxidat, care apoi este preluat de
macrofage si formeaza xantomul in cadrul tendonului. Xantoamele sunt in
general asimptomatice, fiind alcatuite din lipide si colagen, cu o structura
asemanatoare placii de aterom. Totusi, un studiu a demonstrat o crestere a
riscului cardiovascular la aceste persoane de 3.2 ori ®. Ultrasonografia este
cea mai utila in evaluarea si diagnosticul precoce, valoarea sa fiind sustinuta
si de legatura intre grosimii tendonului achilean masurata ecografic si indicele
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carotidian intima-medie®*6. Localizarea xanatoamelor de la nivelul tendonului
achilean se poate manifesta prin durere sau tendinita, care poate fi
uni/bilaterala, unii pacienti ajungand pana la 12 atacuri/an®’. Hiperlipo-
proteinemia tip Il forma homozigotd poate determina febra si poliartralgii
migratorii cu durata de aproximativ 2 saptamani, autolimitate, asemanatoare
reumatismului articular acut®®, Tipul Ill de hiperlipidemie determina
xantoame 1in special la nivelul suprafetelor extensoare (méaini, coate,
genunchi), precum si plantar si ridica probleme de diagnostic diferential cu
tofii gutosi sau nodulii reumatoizi %%,

in literatura sunt descrise cazuri de artite in cadrul hiperlipidemiei tip
IV, atat la articulatiile mici céat si la cele mari. Artrita cu cristale de colesterol
are o incidentda mica, atacurile sunt asemanatoare gutei, afectand
predominant articulatile mari, iar paraclinic prezentand un nivel ridicat al
reactantilor de faza acuta. Atacurile pot fi autolimitate, fara tratament de fond
sau in unele cazuri mai severe spoate fi necesara administrarea de AINS,
colchicina sau infiltratii locale cu glucocorticoizi.

Analiza lichidului sinovial in cazul unei artrite asociate unei
dislipidemii poate fi asemanatoare cu cea din guta, cu leucocitoza cu
predominanta neutrofilelor si cristale lipidice observate sub lumina polarizata
ca sferule birefringenete asemanatoare “mingiilor de plaja”, 10% avand aspect
de “Cruce de Malta” .

EFECTELE CARDIOVASCULARE ALE
MEDICAMENTELOR ANTIREUMATICE

Efectele medicatiei antireumatice simptomatice si remisive asupra
riscului cardiovascular au o importanta deosebita, atat in privinta mecanis-
melor patogenice care stau la baza acestor efecte, cat si in ceea ce priveste
datele clinice, pentru a nu fi incorect intelese si interpretate, ceea ce ar putea
duce la intreruperea nejustificatd a tratamentului, cu consecinte majore
asupra prognosticului pacientilor .

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt printre cele mai
prescrise medicamente, ele reprezentand in bolile reumatice mediate imun o
medicatie simptomatica '°'.

Mecanismul exact de actiune al AINS este legat in principal de
capacitatea lor de a inhiba ciclooxigenaza (COX), enzima implicata in
metabolismul acidului arahidomic si care exista sub forma a doua izoenzime:
COX-1 si COX-2. COX-1 este exprimata constitutional in majoritatea celulelor
si participa la procese fiziologice precum mentinerea functiei renale, apararea
mucoasei gastrice, hemostaza. COX-2 este o enzima inductibila, care se
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gaseste doar pe celulele implicate in inflamatie '®. Ambele sunt implicate in
metabolizarea acidului arahidonic, proces care are drept rezultat sinteza unor
produsi ca: prostaglandine (H2, D2, E2, F2, 12 numitad si prostaciclina) si
tromboxani (TxA2) 1%,

Astfel, AINS clasice sau neselective inhibd ambele COX si produc
efecte anti-inflamatoare si antialgice, dar afecteaza perfuzia renala,
eliminarea de Na si K si integritatea mucoasei gastrice (ca urmare a reducerii
sintezei de prostaciclina si PGE2), putand determina reactii adverse la nivelul
tractului gastrointestinal (eroziuni, ulcer, etc.) si a functiei renale 103104,

AINS selective inhiba COX2 (coxibii) si diminueaza, de asemenea,
inflamatia si durerea, dar prin dezechilibrul produs in raportul dintre cele 2
izoenzime (in favoarea actiunii COX1) au efecte multiple la nivel cardio-
vascular. Astfel, cresterea nivelului de TxA2 determinad vasoconstrictie,
agregare plachetara, angiogeneza si creste riscul trombotic '®°. O metaanaliza
cuprinzand 220000 de pacienti, a semnalat o crestere a evenimentelor
coronariene majore in cazul ibuprofenului comparativ cu diclofenacul si
coxibii, naproxenul avand rata cea mai mica de astfel de reactii adverse %,

Datele legate de siguranta cardiovasculara a coxibilor au procovat
numeroase controverse. Un studiu amplu, care a evaluat siguranta
cardiovasculara a celecoxibului comparativ cu naproxen (considerat a avea
cel mai bun profil de siguranta cardiovasculara dintre AINS) si ibuprofen, a
aratat ca cele trei medicamente au avut rezultate similare in ceea ce priveste
riscul cardiovascular 1%,

in ceea ce priveste insuficienta cardiaca, un studiu din 2016 care a
evaluat peste 92000 de pacienti spitalizati pentru aceasta patologie, a aratat
ca 19% dintre acesti pacienti aveau un risc crescut de spitalizare, risc asociat
cu utilizarea AINS (diclofenac, indometacin, prioxicam, etoricoxib si
rofecoxib)'?’.

in aceste conditii, organismele internationale precum FDA (Food and
Drug Administration) si EMA (European Medicines Agency) au lansat
avertizari, precizand ca toate AINS (clasice sau selective) au efecte adverse
gastro-intestinale si cardiovasculare (HTA, infarctul miocardic, AVC,
insuficienta cardiaca sau inchiderea prematura a ductului arteriolar in cazul
administrarii in perioada sarcinii), iar toate recomandarile de tratament al bolii
artrozice stipuleaza prudenta pe care utilizarea acestor medicamente o
impune 19110,

Editorii American Journal of Cardiology publica un amplu consens
care exprima punctul de vedere al acestora in legatura cu utilizarea AINS °,
Recomandarile cardiologilor americani sunt urmatoarele:
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1. aspirina este recomandatd in preventia  primara
cardiovasculara la pacientii cu risc; aspirina trebuie administrata cu 2
ore inaintea AINS neselective

2. AINS nu trebuie administrate timp de 3-6 Iluni dupa un
eveniment cardiovascular acut

3. pacientii cu hipertensiune arteriala, diabet zaharat, insuficienta
renald sau cei care primesc medicamente precum inhibitori de enzima
de conversie, diuretice sau beta blocante trebuie atent monitorizati,
mai ales in primele 3 luni

4. in preventia cardiovasculara secundara, aspirina trebuie
folosita la o doza de 81 mg/zi

5.  pacientii tratati cu aspirind si AINS si au risc gastrointestinal
crescut trebuie sa asocieze un inhibitor de pompa protonica (IPP), iar
opioidele trebuie avute in vedere

6. la pacientii cu functie renald alterata trebuie atent monitorizate
(la intervale mai mici de 2 saptaméani): TA, creatinina, potasemia

7. pacientii trebuie instruitii cu privire la beneficiile si riscurile
acestei terapii '°°.

O alta categorie de medicamente foarte utilizate in reumatologie este
reprezentata de glucocorticoizi. Efectele cardiovasculare ale acestora sunt:
cresterea tensiunii arteriale, efectele asupra metabolismului glucidic (ce
conduc la obezitate si diabet zaharat), efectele mineralocorticoide ce
determina retentie hidrosalind (si prin aceasta cresterea tensiunii arteriale,
agravarea insuficientei cardiace)'"'. Pe de alta parte, prin scaderea inflamatiei
apare o imbunatatire a profilului lipidic, mai ales dupa utilizarea pulsterapiei,
prin scaderea efectului proaterogenic al hiperhomocisteinemiei''2.

Medicatia remisiva antireumatica este impartita in doud mari
categorii: sintetice si biologice.

Metotrexatul (MTX) este inca “standardul de aur” pentru multe boli
reumatice mediate imun. Prin interferarea cu metabolismul folatilor, MTX
determina hiperhomocisteinemie, ceea ce are un risc potential de efecte
adverse cardiovasculare: stimuleaza prolifererea celulelor musculare netede
din peretele vascular, scade productia endoteliald de oxid nitric, afecteaza
stresul oxidativ favorizand disfunctia endoteliald, scade productia de colagen,
reduce elasticitatea peretelui vascular '>''4, Asocierea de acid folic sau folinic
normalizeazd insa concentratia de homocisteina si in consecinta, reduce
riscul cardiovascular'’®. Efectele benefice ale MTX asupra riscului cardio-
vascular sunt sustinute de numeroase studii''®. Astfel, exista date care arata
ca MTX: previne formarea celulelor spumoase, induce sinteza unor proteine
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implicate in transportul colesterolului, reduce expresia moleculelor de
adeziune de pe celulele endoteliale, reduce semnificativ nivelul lipoproteinei
A serice (un important factor proaterogen) si E-selectinei, o molecula de
adeziune implicata in procesul de ateroscleroza, reducere a grosimii intimei''”-
119.120 121 'MTX are efecte complexe si asupra stresului oxidativ si stimuleaza
apoptoza celulelor inflamatorii, cu beneficii atat asupra inflamatiei céat si
asupra aterosclerozei, in conditiile in care acest medicamnet nu interfereaza
cu metabolismul lipidelor sanguine, agregarea trombocitelor sau rezistenta la
insulina 22, Studii clinice au aratat o reducere cu 21% a riscului cardiovascular
global si cu 18% a riscului de IMA, crestere o supravietuirii cu pana la 70%,
in principal prin reducerea mortalitatii de cauza cardiovasculara '2%'2°,

Leflunomidul este imunosupresor cu efecte antiinflamatoare, care
inhiba o enzima mitocondriala necesara sintezei de novo a nucleotidelor
pirimidinice, dar si calea de semnalizare intracelulara reprezentata de factorul
NF-kB, cu rol major in inflamatie si aterogeneza '?°. In ciuda acestor efecte
anti-inflamatoare si a capacitatii de a reduce activitatea bolilor reumatice
mediate imun, nu exista date privind influenta leflunomidului asupra riscului
cardiovascular. in plus, mai multe studii au arétat c& tratamentul cu leflunomid
poate favoriza aparitia sau agravarea hipertensiunii la 10.6% din pacienti,
3.7% prezentand HTA nou descoperita '?’. Componenta sistolica a prezentat
o crestere de 2.3 mmHg dupa aproximativ o lund de tratament, iar
componenta diastolica a prezentat o crestere de 1.9 mmHg, insa tardiv dupa
inceperea tratamentului 127128,

Hidroxiclorochina (HQ), un antimalaric de sinteza, este folosita in
tratamentul unor boli reumatice mediate imun, precum LES, dermatomiozita,
SAFL sau PR %, Exista un numar din ce in ce mai mare de date care sustin
efectul cardioprotector al HQ: reduce degradarea insulinei, scade sinteza
colesterolului, poate creste catabolismul LDL-colesteroluui, scade nivelul
hemoglobinei glicozilate, are efecte antiagregante '2°'3'. Mai multe studii
clinice au aratat o incidenta mai micd a evenimentelor cardiovasculare la
pacientii cu boli reumatice mediate imun tratati cu HQ, rezultate care necesita
confirmari aduse de studii viitoare 3234,

In ultimii ani, a ap&rut o noud clasd de medicamente remisive
sintetice, numite tintite, deoarece au un mecanism de actiune care vizeaza o
tinta precisa, o cale de semnalizare intracelulara numita calea Janus kinazelor
(JAK). Pana in prezent, trei reprezentanti ai acestei clase, tofacitinib,
baricitinib si upadacitinib, au fost aprobati pentru tratamentul PR si APs,
fiind in cercetare si pentru alte boli reumatice inflamatoare 1935137 Unul
dintre semnalele de sigurantad aparute in legaturd cu aceste medicamente
este legat de un potential risc protrombotic, care este in curs de evaluare '%.
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Terapia biologica aparutd ca urmare a aprofundarii intelegerii
mecanismelor patogenice ce stau la baza bolilor reumatice mediate imun, a
schimbat profund evolutia si prognosticul in aceste boli. Mai mult, pe langa
eficacitatea dovedita in controlul bolilor de baza, unii agenti biologici au aratat
si efecte cardiovasculare favorabile.

Agentii anti-TNF-a

in insuficienta cardiacd, stimuli precum supraincarcarea
hemodinamica, secretia de endotoxine sau stresul oxidativ declanseaza caile
de semnalizare intracelulara implicate in inflamatie (de exemplu, NFKB sau
kinazele), ceea ce conduce la cresterea sintezei de TNF-a, citokind care
produce disfunctie miocardica prin scaderea concentratiei de calciu
intracelular, favorizeaza apoptoza celulelor miocardice si creste sinteza de
oxid nitric '3%'°. Cu toate acestea, studiile care au evaluat eficacitatea
agentilor anti-TNF-a in insuficienta cardiaca au esuat, ceea ce arata ca
implicarea TNF-a in aceasta patologie este mult mai complexa '41:142143,
Consecinta acestor date a fost faptul ca utilizarea agentilor anti-TNF-a este
interzisa la pacientii cu boli reumatice inflamatoare si insuficienta cardiaca in
clasele NYHA llI-1V, putand fi utilizate insa in cazul pacientilor cu insuficienta
cardiaca clasa | sau Il '*.

Studiile clinice ulterioare, au aratat insa ca in ceea ce priveste riscul
cardiovascular, prin reducerea inflamatiei sistemice si controlului mai bun al
activitatii bolii la pacientii cu boli reumatice mediate imun (mai ales PR),
blocantii TNF-a reduc riscul de a dezvolta sindroame coronariene acute sau
IMA 145146147 [ plus, la cei tratati cu blocante TNF-a far4 antecedente de boli
cardiovasculare sau cu astfel de antecedente, dar fara insuficienta cardiaca
clinic manifesta, riscul de a dezvolta insuficienta cardiaca este foarte mic '

Numarul si tipul agentilor biologici utilizati in reumatologie creste si
se diversifica cu rapiditate. Exista inca putine date referitoare la efectul altor
agenti biologici, in afara de inhibitorii TNF-a asupra evenimentelor
cardiovasculare, o sintezd a medicamentelor antireumatice si efectele lor
cardiovasculare fiind ilustrata in tabelul 3.
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Tabel 3: Efectele cardiovasculare ale medicamentelor utilizate Tn tratamentul bolilor
reumatice mediate imun - adaptat dupa 4915

Medicament Preclinic Clinic
AINS t risc cardiovascular
HTA, IC, aritmii
Corticosteroizi t risc cardiovascular, HTA, hiperglicemie,
Dz, IC, aritmii
Antimalarice \ risc cardiovascular
de sinteza Aritmii
Sulfasalazina Trombocitopenie
Methotrexat I ATS | risc cardiovascular
Leflunomid HTA
Cyclosporina A HTA
Bloacantii LATS | risc cardiovascular, rezistenta la insuling,
TNF-a activarea plachetara, moleculele de
adeziune
+1C (NYHA llI-IV), dislipidemie
Rituximab LATS  la| t1C (NYHA lII-IV)?
soareci
JAK inhibitori Dislipidemia
Risc trombotic
Abatacept LATS la| t HTA(?)
soareci
ITA la
soareci
Canakinumab | |aTs g | 1 functia endoteliala
. | biomarkeri proaterogeni
soareci

in concluzie, bolile reumatice mediate imun trebuie privite ca factori
de risc cardiovascular non-traditionali, incidenta evenimentelor cardio-
vasculare si mortalitatea determinata de acestea fiind semnificativ crescuta in
acest tip de patologie . In timp ce unele medicamente folosite in tratamentul
acestor boli (AINS sau glucocorticoizii) pot contribui la cresterea riscului
cardiovascular, exista numeroase dovezi legate de faptul ca unele
medicamente remisive (sintetice si biologice) pot reduce acest risc. Dovezile
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provenite din studiile experimentale si clinice arata ca prin controlul inflamatiei,
tratamentul remisiv este capabil nu doar sa reduca activitatea bolii de baza, ci
si sa contribuie la incetinirea progresiei procesului de ateroscleroza, sa scada
riscul de evenimentele cardiovasculare, precum si mortalitatea determinata
de acestea.
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CAPITOLUL 7

BOALA CARDIOVASCULARA S| BOALA
NEOPLAZICA

Adriana Gurghean, lonela Muraretu

INTRODUCERE

Tendinta medicinii moderne este interdisciplinaritatea sau abordarea
multidisciplinara. Colaborarea fireasca dintre specialitati, in fapt reconsi-
derarea medicinii interne, se bazeaza pe (re)descoperirea existentei unor
mecanisme/cai fiziopatologice comune, a unor factori de risc comuni in multe
dintre domeniile patologiei medicale, dar si pe necesitatea impartasirii, in
scopul unei atitudini cat mai corecte, a cunostintelor specifice unei specialitati,
iar un exemplu extrem de actual este abordarea conjugata cardio-oncologica.

Ratiunile care fac necesara urmarirea pacientilor din dubla
perspectiva, cardiovasculara si oncologica se intind pe mai multe paliere.

Din punct de vedere epidemiologic, afectiunile cardiovasculare si
neoplaziile au incidenta in crestere si reprezinta principalele cauze de deces
in lume. Observatii mai vechi, sustinute si nuantate de cercetarile ultimilor ani,
au aratat faptul ca cele doua patologii impartasesc caracteristici, precum
factorii de risc, 0 serie de mecanisme genetice, metabolice, inflamatorii ce se
suprapun.

Terapia combinata oncologica (chimioterapia, radioterapia, cura
chirurgicald) a crescut semnificativ. numarul de supravietuitori ai bolii
neoplazice, dar prin efectele adverse pe termen mediu si lung, in special
asupra aparatului cardiovascular, reprezinta principala cauza de morbiditate
si mortalitate.

RELATIA BOALA CARDIOVASCULARA — BOALA
NEOPLAZICA

Cele mai multe studii au dovedit influenta certa a terapiei oncologice
asupra aparatului cardiovascular. Chimioterapia si, mai ales asocierea
chimio-radioterapie cresc riscul cardiovascular, fie prin efecte cardiotoxice si
vasculare directe, fie prin accelerarea unor modificari structurale si/sau
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functionale preexistente sau prin stimularea aparitiei precoce a acestora.
Tipuri diferite de chimioterapice au mecanisme diferite de actiune, in special
in prezenta factorilor de risc conventionali cardiovasculari. Efectele pot fi
imediate (in cursul tratamentului) sau la distanta, uneori la un interval de ani
sau zeci de ani.

in acelasi timp, exista si o relatie inversa, boala cardiovascularé sau
factorii de risc cardiovasculari fiind asociati cu risc crescut de a dezvolta o
neoplazie. in acest sens, mai multe studii au aratat, spre exemplu, o relatie
evidenta intre sindromul metabolic, o asociere de factori de risc cardio-
vascular (obezitate abdominala, disglicemie, hipertensiune arteriala,
hipertrigliceridemie si nivel scazut al HDL-colesterol) si riscul crescut de
aparitie a unor neoplazii, precum si influenta acestuia asupra morbiditatii in
boala neoplazica [1].

Factorii de risc pentru afectarea cardiovasculara indusa de
terapia oncologica

Cancerul si boala cardiovasculara impartasesc factori de risc precum
fumatul, sedentarismul, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, dislipi-
demia, obezitatea. Acestora li se adauga factori specifici, legati de clasa de
chimioterapice utilizate, radioterapia asociata, cu implicarea regiunii cardiace,
preexistenta si severitatea unei afectiuni cardiovasculare, preexistenta
tratamentelor antineoplazice cu potential cardiotoxic. Nu in ultimul rand,
predispozitia genetica individuala [2]. (Fig 1)

Cardiotoxicitatea poate fi divizata in cardiotoxicitate tip | (debut rapid,
doza-dependenta, de obicei injuria cardiaca este progresiva si ireversibila, cu
modificari structurale identificate microscopic si este asociatd mai ales cu
administrarea antraciclinelor, dar si alte chimioterapice clasice) si cardio-
toxicitate tip Il (debut tardiv, reversibila, produsa mai ales de molecule mai
noi, precum terapiile biologice, tipica pentru transtuzumab) [3]. In literatura
sunt descrise si cardiotoxicitatea de tip 3 (boala coronariana post-expunere la
radioterapie sau 5-fluorouracil), tip 4 (miocardita sau cardiomiopatia
Takotsubo induse de 5-fluorouracil sau inhibitori de tirozin kinaze) si tip 5
(secundara aritmiilor, tulburarilor de conducere si hipertensiunii arteriale-
ibrutinib, terapii cu platind), dar aceste grupe de cardiotoxicitate sunt mai rar
intalnite [4].
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Fig. 1: Factori de risc ai cardiotoxicitati (BCV — boala cardiovasculara; HTA —
hipertensiune arteriala; DZ — diabet zaharat; DVS — disfunctie ventriculara stanga; IM
— infarct miocardic; PCI/CABG — angioplastie percutana/by-pass aortocoronarian;
FEVS — fractia de ejectie ventriculara stanga; CMH — cardiomiopatie hipertrofica;
CMR — cardiomiopatie restrictiva; CMD — cardiomiopatie dilatativa).

CLASIFICAREA AGENTILOR CHIMIOTERAPEUTICI

Chimioterapia include atat agenti chimioterapeutici clasici,
antraciclinele fiind cel mai frecvent utilizate, cat si molecule ,contemporane”
sau terapia moleculara tintita ce utilizeaza anticorpi monoclonali si molecule
inhibitorii ai tirozin kinazelor pentru blocarea unor tinte moleculare specifice,
cu rol cauzal in dezvoltarea neoplaziei, ceea ce va determina in final inhibarea
cresterii tumorale.

O alta clasificare a terapiei antineoplazice se refera la riscul de
cardiotoxicitate cu care se asociaza, existand astfel chimioterapice cu risc
inalt de a induce cardiotoxicitate (antracicline, ciclofosfamida, transtuzumab),
cu risc moderat (docetaxel, sunitinib, sorafenib), precum si cu risc scazut
(bevacizumab, dasatinib) [5].
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Chimioterapia clasica:

1. Antracicline (doxorubicin, epirubicin, daunorubicin)

Antraciclinele reprezinta terapia fundamentala administrata pentru o
diversitate de tumori solide si boli hematologice, ale caror efecte adverse
cardiace sunt descrise inca dupa introducerea acestora in practica clinica in
anii 1960, fiind asociate cu declinul progresiv al functiei cardiace pana la
instalarea insuficientei cardiace cu evolutie mult mai severa si raspuns mai
redus la tratamentul specific [6]. Sunt considerate citostaticele cu cea mai
mare incidenta a cardiotoxicitatii chimioterapic-induse, cu efecte adverse
dependente de doza [7, 8].

Reprezentantii de clasa sunt doxorubicin, epirubicin si daunorubicin,
in doze echivalente, droguri folosite frecvent in tratamentul cancerului de san,
pulmonar sau pentru boli hematologice, ale caror manifestari toxice asupra
cordului apar la aproximativ 1 an de la initierea tratamentului, cu o incidenta
medie raportata de 2%, dar care creste direct proportional cu doza cumulativa,
pana la 48% la doze de 700 mg/mp doxorubicin. De mentionat ca nu exista
doza de antracicline lipsita de risc cardiovascular, chiar si doze de 100 mg/mp
avand capacitatea de a produce efecte cardiotoxice [3, 9].

Mecanismele responsabile pentru cardiotoxicitate nu sunt pe deplin
elucidate, principala ipoteza presupune peroxidarea lipidelor, generarea
radicalilor liberi de oxigen si cresterea stresul oxidativ la nivelul cardio-
miocitelor. Antraciclinele actioneaza si asupra sintezei ADN, ARN si asupra
unor factori de transcriptie ai proteinelor, pe care le inhiba. Expresia scazuta
a proteinelor in asociere cu degradarea miofilamentelor conduce la
sarcopenie si remodelare cardiaca prin dezorganizarea arhitecturii celulare.
Alte mecanisme presupun alterarea activitatii adenilat ciclazei si interferarea
cu homeostazia calciului si fierului [10, 11]. Cardiotoxicitatea antraciclinelor
nu este limitata la afectarea cardiomiocitelor, intrucét la nivel miocardic exista
si alte tipuri de celule responsabile de homeostazia cardiaca, precum
fibroblaste, celule endoteliale, celule precursoare nediferentiate care sunt
expuse efectelor nocive ale chimioterapicelor [12]. Actiunea antraciclinelor
asupra fibroblastelor impiedica transformarea acestora in miofibroblaste si
favorizeaza producerea in exces de matrice extracelulara responsabila de
aparitia fibrozei cardiace [13].

Agentii chimioterapeutici utilizati in monoterapie au efect mai redus
asupra tumorilor, astfel pentru distrugerea unui numar cat mai mare de celule
tumorale in limita unui interval de toxicitate acceptabil, sunt utilizate combinatii
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chimioterapeutice, de a dezvolta

cardiotoxicitate [14].

pretul fiind cresterea probabilitatii

2.  Agenti
mitomicin)

Ciclofosfamida este un agent alchilant practic lipsit de cardiotoxicitate
la doze standard, ce poate produce leziuni la nivelul ADN, efect dependent de
doza, frecvent la administrarea de peste 200 mg/kgc. Doze mari de
ciclofosfamida se pot asocia cu aparitia pericarditei, cardiomiopatiei sau
agravarea unei insuficiente cardiace in maxim 10 zile de la debutul
administrarii medicamentului, cu o rata de evenimente fatale de panala 11%
din cazuri. Similar antraciclinelor, ciclofosfamida creste concentratia intra-
celulara de ralicali liberi de oxigen. Este posibil ca in urma distructiilor
endoteliale, sa aiba loc transudarea metabolitului sau toxic, care determina
distructii ale miocitelor [5]. (Tabel 1).

alchilanti (ciclofosfamid, ifosfamid, busulfan,

Tabel 1- Mecanismele si tipurile de cardiotoxicitate chimioterapic-induse [3]

Medicament

Incidenta

Mecanism

Efect

cardiotoxicitate

cardiotoxicitate

cardiotoxic

Antracicline 2% Radicali liberi Insuficienta
cardiaca
Cisplatin Necunoscuta | Stres oxidativ HTA,
insuficienta
cardiaca
Ciclofosfamida | 7-25% Necunoscut Miocardita
5-fluorouracil | 1,2-18% Vasospasm, fenomene | Ischemie
autoimune, miocardita | miocardica
Taxani 2,3-8% Stres oxidativ, efect | Insuficienta
(paclitaxel) citotoxic direct cardiaca
Transtuzumab | 1-28% Disfunctie Insuficienta
mitocondriala cardiaca
Bevacizumab | 50% Necunoscut HTA
Imatinib, 1,7% Inhibarea tirozin | Insuficienta
dasatinib, kinazei ABL in | cardiaca
nilotinib cardiomiocite
Sunitinib, 3-8% Inhibarea tirozin | HTA,
sorafenib kinazei implicate 1n | sindroame
supravietuirea coronariene
cardiomiocitelor acute,
insuficienta
cardiaca
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3.  Antimetaboliti si antimicrotubuli - Fluoropirimidine
(fluorouracil si capecitabina) si Taxani (paclitaxel, docetaxel) actioneaza in
timpul mitozei si impiedica diviziunea celulara tumorala.

Cardiotoxicitatea indusa de 5-fluorouracil  (5-FU) este rara,
independenta de doza, cu o prevalentd mai crescuta in cazul administrarii
continue. Posibilele mecanisme prin care 5-FU induce reactii adverse
cardiotoxice sunt: efectul toxic direct asupra miocitelor, interactiunea cu
cascada coagularii, precum si inducerea raspunsului autoimun. In cazul
pacientilor tratati cu 5-fluorouracil (5-FU), manifestarile cardiace apar
precoce, in timpul infuziei medicamentului, iar riscul aparitiei acestora este
direct proportional cu asocierea simultana a cisplatinei. Angina pectorala este
simptomul cel mai frecvent descris, dar au fost raportate si cazuri de infarct
miocardic, precum si tromboze venoase sau arteriale [15]. Capecitabina,
forma orala a 5-fluorouracil, este corelata cu o rata crescuta a cardiotoxicitatii,
inclusiv evenimente cardiace fatale [16].

Paclitaxel induce efecte cardiotoxice ca urmare a interactiunii cu
proteine reglatoare ale calciului, cresterea eliberarii calciului in cardiomiocite
favorizeaza aparitia tulburarilor de ritm si de conducere (bradicardie, tahicardii
ventriculare, bloc atrioventricular, bloc de ramura), reactii adverse descrise la
5% dintre pacienti. Administrarea concomitentad de paclitaxel cu antracicline
favorizeaza cardiotoxicitatea indusa de antracicline prin cresterea nivelului
plasmatic si tisular de doxorubicina si a metabolitului sau activ, doxorubicinol
[15]. In plus, forma farmaceutica de paclitaxel contine adjuvantul Cremophor
EL, substantd asociatd cu cardiotoxicitate, nefrotoxicitate si reactii de
hipersensibilitate [17].

4. Compusi pe baza de platina (cisplatin, carboplatin,
oxaliplatin)

Cisplatina este un agent alchilant cu activitate antineoplazica cu
spectru larg. Administrarea de cisplatin a fost asociata cu aparitia infarctului
miocardic acut, posibil secundar activarii agregarii plachetare si
hipomagnezemiei. Evenimentele cardiotoxice nu par a fi legate de doza si pot
surveni oricand, incepand cu primele ore de tratament si pana la 18 luni de la
terminarea tratamentului [18].

Imunoterapia si terapia moleculara tintita

Imunoterapia are ca scop stimularea activitatii sistemului imun al
organismului in fata agresiunilor produse de boala neoplazica. Reprezentantii
terapiei imune sunt anticorpii monoclonali si inhibitorii de tirozin kinaze.
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Tirozin kinazele sunt proteine ale caror activare faciliteaza fosfori-
larea intracelulara. Exista 2 grupuri de tirozin kinaze: receptorii proteinelor
transmembranare (receptorul protein kinazei) si mediatorii intracelulari, adica
tirozin kinaze non-receptori. Atunci cand aceste proteine prezintd mutatii sau
sunt supraexprimate, activarea lor favorizeaza proliferarea, angiogeneza si
inhibarea apoptozei, rezultand fenotipul malign. Inhibitorii de tirozin-kinaza
sunt molecule care interfera cu activitatea tirozin-kinazelor, cu o afinitate
crescuta pentru locul de legare al ATP (adenozin trifosfat) ce Tmpiedica
transferul grupului fosfat, cu actiune la nivelul celulelor canceroase dar si
necanceroase [19].

Toxicitatea cardiaca pentru acesta grupa de chimioterapice este
considerata mai putin frecventa, dar mai agresiva si dificil de diagnosticat in
stadiile incipiente. Este caracterizata de efecte variate, de la prelungirea
asimptomatica a intervalului QT, pana la disfunctie ventriculara si insuficienta
cardiaca congestiva sau sindroame coronariene acute.

Nu toti inhibitorii de tirozin kinaza exercita acelasi efect cardiotoxic,
deci nu se poate vorbi despre efecte toxice de clasa. Rata de expresie a
anumitor tirozin kinaze la nivelul celulelor miocardice nu se coreleaza cu
toxicitatea indusa de inhibitorii corespunzatori, ci mai degraba cu functia de
care sunt responsabile acele tirozin kinaze. Incidenta cardiotoxicitatii
inhibitorilor tirozin-kinazici nu este exacta deoarece documentarea acestui
efect nu este inclus in majoritatea studiilor [20].

Terapiile cu un risc semnificativ de a induce cardiotoxicitate sunt
reprezentate de inhibitorii receptorului factorului de crestere epidermal uman
(inhibitorii HER2), inhibitorii factorului de crestere al endoteliului vascular
(inhibitorii VEGF), precum si inhibitorii de protezom, dar nu sunt limitate la
acestia.

1. Inhibitorii HER2 ( trastuzumab, pertuzumab, lapatinib)

Proteina HER2 (receptorul factorului de crestere epidermal uman),
implicata in procesul normal de crestere, proliferare si reparare, prezintad o
supraexpresie la 20-25% dintre pacientele cu neoplasm mamar, responsabila
de agresivitate crescuta prin intermediul anumitor cai pro-oncogenice si anti-
apoptotice pe care le activeaza [21].

Trastuzumab este un anticorp monoclonal umanizat, competitiv
pentru locul de legare de la nivelul domeniului extracelular al HER2 si inhiba
direct activarea caii de semnalizare a tirozin kinazei, avand indicatie de prima
intentie la pacientele la care se documenteaza supraexpresia proteinei HER2.
Trastuzumab se administreaza ca terapie adjuvanta, in cazul diseminarilor
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metastatice, cu o reducere semnificativa a dimensiunilor tumorale si
imbunatatire a supravietuirii [22].

Inhibarea HER2 reduce procesul de reparare si limiteaza proliferarea
celulara, atat la nivelul celulelor tumorale, cat si la nivelul cardiomiocitelor, cu
consecinte asupra functiei cardiace. Aceste efecte sunt potentate de terapia
concomitentd cu antracicline, asociere ce trebuie evitata pe cat posibil.
Efectele cardiotoxice ale transtuzumab sunt distincte din punctul de vedere al
mecanismelor de cele induse de antracicline, ele aparand precoce in cursul
terapiei, de obicei la cateva saptamani de la initiere, sunt independente de
doza, de obicei reversibile si mai putin severe. Evaluarile ecocardiografice au
aratat reducerea fractiei de ejectie a ventriculului stdng (FEVS), de obicei
asimptomatica, rareori fiind asociatd cu manifestari de insuficientd cardiaca
[23].

2. Inhibitorii VEGF (bevacizumab, aflibercept, ramucirumab,
sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, vandetanib, regorafenib, lenvatinib)

Inhibarea caii de semnalizare a VEGF (factorul de crestere al
endoteliului vascular) reprezinta un pilon important in lupta impotriva
neoplaziilor, fiind una dintre principalele strategii terapeutice utilizate, cu
eficientd dovedita antitumorala. Inhibitorii VEGF limiteaza interactiunea dintre
VEGF si receptorii VEGF tip 1 si 2 care sunt exprimati la nivelul celulelor
endoteliale, inhiband angiogeneza si prevenind astfel cresterea tumorala [24].

Localizarea vasculara a receptorului VEGF predispune intreg
sistemul circulator la efecte adverse ca urmare a alterarii homeostaziei
endoteliale. Initial s-a presupus ca efectele adverse ale terapiei anti-
angiogenetice sunt mai putin importante, dar ulterior s-a dovedit ca terapiile
anti-VEGF, precum inhibitorii de tirozin-kinaze, imatinib, dasatinib, nilotinib,
sunitinib, sorafenib cresc incidenta hipertensiunii arteriale (cea mai frecventa
si cea mai semnificativa reactie cardiotoxica), bolii cardiace ischemice prin
accelerarea procesului de ateroscleroza, in acest fel favorizand instalarea
disfunctiei cardiace [23,25].

3. Inhibitorii de proteazom (bortezomib, carfilzomib)

Mielomul multiplu (MM) este o boala clonala a celulelor plasmatice
caracterizata prin hipercalcemie, anemie, insuficienta renala, lizd osoasa si
risc crescut de infectie. Terapia de baza este reprezentatd de inhibitorii de
proteazomi. Bortezomib este terapia de prima linie, avand putine efecte
adverse cardio-vasculare, iar carfilzomib se indica in formele refractare sau in
caz de recadere [26]. Efectele cardiotoxice ale carfilzomibului includ hiper-
tensiune arteriald, aritmii, insuficienta cardiaca, cardiomiopatie. Infiltrarea
miocardica caracteristica, secundara manifestarilor specifice bolii —
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amiloidoza cardiaca, constituie un risc cardiovascular suplimentar, peste care
se suprapune expunerea la diverse regimuri de chimioterapie [27].

METODE DE DIAGNOSTIC SI MONITORIZARE A
DISFUNCTIEI CARDIACE INDUSA DE CHIMIOTERAPIE

De-a lungul timpului, diversificarea tratamentului antineoplazic s-a
asociat cu cresterea semnificativa a ratei supravietuirii (pana la 50% la 10 ani)
in randul formelor de cancer cu cea mai mare prevalenta [28]. Cu toate
acestea, complicatiile cardiovasculare ale acestora reprezintd una din cele
mai importante cauze de mortalitate si morbiditate, mai mare decét a bolii
neoplazice sau cardiovasculare luate separat [29]. Astfel, demersul diagnostic
trebuie nceput inaintea initierii tratamentului antineoplazic, continuat pe
durata acestuia si dupa terminarea lui, mai ales in absenta unui tratament
specific acestor complicatii, ar putea imbunatati prognosticul acestor pacienti
[30].

Potentialul efect cardiotoxic al agentilor chimioterapeutici impune
evaluarea initiala a statusului cardiovascular cu ajutorul datelor clinice, de
laborator siimagistice, in functie de agentul terapeutic, doza totald cumulativa,
durata tratamentului si riscul cardiovascular de baza al pacientului, avand ca
scop adaptarea tratamentului si instituirea masurilor cardio-protective [31].
(Tabel 2)

Tabel 2- Metode de diagnostic si monitorizare cardiopatii chimioterapic-induse
Principalele metode de diagnostic si monitorizare

Tablou clinic Aritmii, tulburari de conducere, valvulopatii, complicatii
trombo-embolice, insuficienta cardiaca.
Biologic Troponine cardiace
NT-proBNP
Imagistic ECG
Ecocardiografia 2D
3D
Strain cardiac
IRM cardiac
MUGA, CT torace
Biopsia miocardica
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Tabloul clinic

Manifestarile cardiovasculare sunt extrem de heterogene, practic
toate structurile cardiace putand fi interesate (miocard, endocard, pericard).
Disfunctia miocardica si insuficienta cardiaca sunt complicatile cele mai
severe si sunt consecinta remodelarii miocardice secundare injuriei directe a
cardiomiocitelor sau ischemiei miocardice prin initierea sau accelerarea
aterosclerozei. Riscul de aparitie a insuficientei cardiace la distantd de
sfarsitul terapiei antineoplazice este mult mai mare comparativ cu cel al
pacientilor fara neoplazii (de 15 ori mai mare) si este influentat semnificativ de
coexistenta factorilor de risc cardiovascular si de preexistenta unei boli
cardiovasculare cunoscute. Din tabloul clinic al complicatiilor cardiace fac
parte si aritmiile supraventriculare sau ventriculare si tulburarile de conducere.

Afectarea endocardului valvular (in special valvele cordului stang) si
pericardului reprezinta si ele complicatii severe, de obicei la distanta de ani
sau zeci de ani de la tratamentul chimioterapic si radioterapic asociat si
prezenta lor este asociatd cu prognostic negativ semnificativ, mult mai prost
decét al populatiei generale.

Nu in ultimul rand, boala neoplazica se asociaza cu risc crescut de
tromboza, accidente tromboembolice arteriale si venoase, fiind expusi in
acelasi timp si unui risc crescut hemoragic. Statusul procoagulant,
proagregant in boala neoplazica, dat de eliberarea din celulele tumorale de
citokine proinflamatorii este contrabalansat de trombocitopenia deseori
prezenta (apreciatd in studii intre 10 si 25% pentru tumorile solide si
neoplaziile hematologice) [32]. Trombozele arteriale sunt mai rar intélnite
(aproximativ 1% din cazuri, cel mai frecvent tumori cu metastaze). Riscul de
tromboze arteriale este crescut de administrarea unor chimioterapice, precum
inhibitorii VEGF sau terapia hormonala [33].

Spre deosebire de trombozele arteriale, tromboza venoasa si
accidentele tromboembolice venoase (TEV) sunt mult mai frecvente in boala
neoplazica (pana la 20% din pacientii spitalizati). intre factorii predictivi pentru
accidente tromboembolice venoase sunt numarul de trombocite, leucocite si
d-dimeri. Riscul TEV creste semnificativ la asocierea chimioterapiei cu
inhibitorii VEGF (x 6), iar riscul de recurenta este de doua ori mai mare [34].

Biomarkeri cardiaci

Principalii biomarkeri folositi pentru identificarea cardiotoxicitatii sunt
troponinele cardiace (reflecta injuria cardiomiocitelor), peptidele natriuretice si
fragmentul N-terminal al acestora (eliberate in urma expansiunii volemice si a
cresterii stresului parietal). Determinarea valorilor acestor biomarkeri este
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necesara inaintea initierii chimioterapiei pentru estimarea riscului cardio-
vascular, evaluarile ulterioare fiind dictate de particularitatile individuale de
evolutie ale fiecarui pacient [35].

Cresterea pre-chimioterapie a biomarkerilor cardiaci detecteaza
injuria miocardica subiacenta si contribuie la stratificarea riscului, precum si la
adaptarea terapiei antineoplazice [36].

Troponinele reprezinta un indicator important pentru estimarea
riscului cardiovascular. Valori anormale au fost inregistrate la 94% din
pacientii la care s-a administrat terapie moleculara tintita, iar troponina T (TnT)
>1,5 ng/ml se asociaza cu o crestere de 4 ori a riscului de reactii adverse
cardiace [4]. Cresterea persistenta a troponinei | (Tnl) s-a corelat in studii cu
disfunctie cardiacaé importanta si risc mai mare de evenimente cardiace
comparativ cu modificarile tranzitorii, motiv pentru care se recomanda
supraveghere indeaproape la acesti pacienti si, daca se impune, terapie
profilactica, fara a fi recomandata sistarea tratamentului oncologic [4, 31].

Nivelul troponinelor serice creste in urma distructiei miocitelor, astfel
nu pot fi utilizate ca marker precoce a disfunctiei cardiace [28]. Pe langa
afectarea cardiaca indusa de chimioterapie, valori crescute ale troponinelor
se mai intdlnesc in patologii precum: hipertrofie ventriculara stanga,
insuficienta cardiaca congestiva, embolie pulmonara, trauma, sepsis,
insuficienta renald sau diabet zaharat, ceea ce poate preta la confuzii
diagnostice [37].

Peptidele natriuretice sunt implicate in homeostazia cardiovasculara
prin efecte precum vasodilatatie, intensificarea natriurezei, kaliureza,
inhibarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron si scaderea tonusului
simpatic. NT-proBNP este un bioindicator util pentru detectarea disfunctiei
cardiace la pacientii asimptomatici, fiind un indicator de prognostic negativ pe
termen lung [38].

Cresteri ale NT-proBNP in timpul curelor cu antracicline sunt
predictive pentru cardiotoxicitate intr-un interval de 3 pana la 12 luni. Rolul
peptidelor natriuretice la pacientii tratati cu terapie moleculara tintitéd nu este
deplin cunoscut. Modificari discrete ale valorilor NT-proBNP pot fi detectate
inainte de reducerea FEVS la pacientii tratati cu transtuzumab, dar insuficient
pentru detectarea precoce a disfunctiei cardiace [14].

Mecanismele prin care agentii chimioterapici produc efecte
cardiotoxice sunt nenumarate, astfel ca si biomarkerii ce detecteaza
cardiotoxicitatea sunt diversi. Proteina FABP 3 (Fatty acid-binding protein 3),
cu localizare predominant cardiaca, dar si la nivel muscular, cerebral si renal,
prezintd sensibilitate mai mare decat troponinele pentru detectia leziunilor
ischemice si leziunilor cardiace asociate cu insuficientd cardiaca congestiva.
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Alti parametri, mai putin utilizati sunt: cistatina-C, galectina-3, Interleukina-6,
TNF-alpha (factorul de necroza tumorald) si CRP (proteina C reactiva) cu
sensibilitate finalta. De asemenea, dozarea markerilor precum lactat
dehidrogenaza sau creatin-kinaza si izoenzima CK-MB au dovedit a avea
sensibilitate si specificitate reduse in studii [28].

Imagistica cordului

Testele imagistice cardio-vasculare de rutina (electrocardiograma,
ecografia cardiaca conventionald) prezinta sensibilitate si specificitate limitata
in ceea ce priveste detectia precoce a injuriei cardiace [36].

ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

Modificari electrocardiografice pot aparea precoce in cursul
chimioterapiei si sunt cel mai adesea tranzitorii si nespecifice [39]. Pot fi
frecvent intalnite: hipovoltaj QRS, aplatizare difuza sau negativare a undelor
T, tahicardie sinusala, extrasistole atriale si ventriculare [40]. Totusi, cea mai
specifica modificare o reprezinta alungirea intervalului QT, ce denota anomalii
de repolarizare cardiaca si predispune la un risc crescut de aritmii
ventriculare, in special torsada varfurilor si moarte cardiaca subita (pentru o
determinare mai fidela a intervalului QT la pacientii neoplazici se prefera
formula Fridericia). Daca valoarea intervalului QT corectat (QTc) depaseste
500 ms, se recomanda temporizarea tratamentului chimioterapic, monito-
rizare si daca se impune, corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice, in
special hipopotasemia si hipomagnezemia, iar pentru profilaxia si tratamentul
torsadei varfurilor este recomandata administrarea de sulfat de magneziu.
Defibrilarea este indicata in situatia instabilitatii hemodinamice [41].

ECOCARDIOGRAFIA

Ecocardiografia este metoda imagistica principala pentru evaluarea
functiei cardiace, in principal datorita disponibilitatii, reproductibilitatii si lipsei
iradierii [42]. Evaluarea functiei sistolice si diastolice ventriculare ar trebui
efectuata inaintea initierii terapiei cu medicamente potential cardiotoxice,
avand valoare de referinta pentru evaluarile ulterioare. Parametrul definitoriu
care cuantifica functia sistolica cardiaca este fractia de ejectie a ventriculului
stang (FEVS) [43].

Cardiotoxicitatea poate fi definita ca o scadere de peste 10% a FEVS
si/sau FEVS <45%. Cel mai frecvent, simptomele devin evidente cand FEVS
este < 45%. Ghidul Societatii Europene de Oncologie Medicala (ESMO)
recomanda evaluarea functiei VS in timpul chimioterapiei cu antracicline,
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datele din studii aratand ca prezenta disfunctiei sistolice ventriculare stangi
este deseori intalnita (scaderea FEVS cu > 10-15% sau < 50%) si se ia in
considerare administrarea de cardioprotectoare daca se constata scaderea
FEVS sub 50% [44].

Ecocardiografia poate evidentia si alte complicatii ale terapiei
antineoplazice, precum boala valvulara, pericardita sau modificari sugestive
pentru hipertensiune pulmonara [29].

Reevaluarea ecocardiografica de rutina se recomanda la fiecare 3
luni in timpul tratamentului, ulterior bianual pana la 2 ani de la terminarea
chimioterapiei sau oricand pacientul oncologic prezinta semne sau simptome
reprezentative pentru disfunctia cardiaca [45].

Ecocardiografia 3D poate detecta modificari subtile ale functiei VS ce
pot fi neobservate cu ajutorul imagisticii 2D [46].

Un rol aparte pentru aprecierea modificarilor subclinice ale functiei
cardiace 1l au metodele ecografice moderne, precum ecografia Doppler tisular
(TDI) si speckle-tracking, tehnici ce permit evaluarea modificarilor
contractilitatii si relaxarii miocardice din stadiul preclinic, asimptomatic.
Ecografia strain miocardic masoara deformarea miocardului si rata deformarii
ventriculare longitudinala, radiala si circumferentiala. Aceste modificari subtile
se pot instala incad din timpul chimioterapiei cu antracicline si/sau
transtuzumab [43,45].

In comparatie cu FEVS, strainul global longitudinal (GLS) este consi-
derat a fi un indice mult mai sensibil pentru detectarea precoce a disfunctiei
cardiace, in stadiul preclinic comparativ cu evaluarea conventionala a FEVS
[47]. O reducere de minim 15% a strainului global faté de valoarea initiala sau
o valoare absoluta a GLS de -19% este considerata semnificativa pentru
prezenta disfunctiei cardiace [48, 49]. O valoare a strainului global
longitudinal (GLS) mai mica de -17,5% pre-chimioterapie s-a asociat in studii
cu un risc de 6 ori mai mare de a dezvolta complicatii cardiotoxice [4]. (Fig 2)

Desi scaderea strainului miocardic indica un risc inalt pentru aparitia
cardiopatiei chimioterapic-induse, nu existéd dovezi care sa sustina oprirea
terapiei oncologice, ci se recomanda identificarea potentialelor strategii
preventive [45].
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Fig. 2 - Cardiopatie antraciclin-indusa obiectivata prin intermediul strainului
miocardic

Ecocardiografia de stres are indicatie pentru evaluarea rezervei de
flux coronarian pentru pacientii cu risc moderat sau inalt, inainte de interventii
chirurgicale majore sau pre-tratament chimioterapic cu agenti ce pot induce
ischemie miocardica, inclusiv fluoropirimidine (5-fluorouracil, capecitabina)
sau inhibitori VEGF (sorafenib, sunitinib) [50].

Tomografia computerizata cardiaca multidetector (CT cardiac
multidetector) are utilitate pentru evaluarea leziunilor aortice (calcificari),
valvulopatiilor, leziunilor miocardice si pericardice. Nu in ultimul rand, are un
rol in evaluarea structurilor extracardiace (diagnosticul fibrozei pulmonare),
extrem de util in special inaintea unei interventii chirurgicale cardiace. Angio
CT coronarian are utilitate pentru valoarea sa predictiva negativa crescuta,
absenta leziunilor aterosclerotice fiind asociata cu risc redus de evenimente
coronariene. Are, de asemenea valoare pentru calcularea scorului de calciu
si corelarea cu prezenta stenozelor coronariene [51].

Rezonanta magnetica cardiaca (RM cardiac) este considerata
standardul de diagnostic pentru evaluarea volumelor, dimensiunilor si functiei
ventriculului  stdang (VS) si drept (VD) [6]. Permite evaluarea
prezentei/absentei fibrozei miocardice, diagnosticul diferential cu ischemia
miocardica si leziunile infiltrative miocardice, dar da informatii importante
privind inflamatia pericardului, fibroza valvulard, prezenta maselor
intracardiace [50,52]. Volumul indexat VS reprezinta un predictor important
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pentru evenimente cardiace la pacientii cu cardiopatie antraciclin-indusa [4].
Daca RM cardiac este contraindicat (exemplu: in cazul dispozitivelor
implantabile vechi- defibrilator, pacemaker), se pot lua in considerare, in
functie de disponibilitate, SPECT (single-photon emission computed
tomography), PET-CT (positron emission tomography) sau angiografia
coronariana non-invaziva cu CT multidetector [15].

MUGA (multiple-gated acquisition scan) sau ventriculografia cu
radionuclizi: consideratd mult timp principala metoda de evaluare a functiei
cardiace, este mai putin utilizata din cauza potentialului crescut de iradiere (5-
10 mSV/scan), precum si a informatiilor limitate (nu poate evalua functia
diastolica VS, VD, presiunea in artera pulmonara, functia valvulard sau
dimensiunile AS (atriului stang) [53].

Biopsia endomiocardica, metoda cea mai specifica de diagnostic a
cardiopatiei indusa de terapia antineoplazica, este de ultima intentie din cauza
naturii sale invazive si a riscurilor aferente, fiind rezervata situatiilor speciale,
acolo unde metodele de diagnostic imagistic nonivaziv dau date incomplete
sau interpretari echivoce [52].

BOALA CARDIACA INDUSA DE RADIOTERAPIE

Radioterapia la nivelul toracelui folosind doze inalte este metoda de
tratament adjuvant pentru mai mult de jumatate dintre tumorile maligne, in
special pentru neoplazia mamara, limfomul Hodgkin sau cancerul pulmonar.
Incidenta cardiopatiei indusa de radioterapie este estimata intre 10-30% la 5-
10 ani de la finalizarea tratamentului [3, 54].

Nu se poate preciza exact intervalul de timp necesar pentru
dezvoltarea fibrozei cardiace (proces ireversibil), dar se presupune ca poate
aparea incepand cu primele 6 luni de la iradiere pana la 20 ani [55].

Radiatiile ionizante induc alterari in structura ADN-ului si interfera cu
proliferarea celulara. Celulele tumorale sunt mai susceptibile la radioterapie
din cauza ratei crescute de diviziune, spre deosebire de cardiomiocite care
prezintd o rezistenta relativda ca urmare a starii post-mitotice prelungite.
Afectarea cardiovasculara secundara radioterapiei este indusa de
susceptibilitatea celulelor endoteliale la radiatii, chiar dacé doza medie la care
este expus cordul este redusa [54].

Legatura dintre radiatiile ionizante si cardiotoxicitate este de natura
complexa si incomplet descifratd pana in prezent, cert este ca activarea cailor
pro-inflamatorii, accelerarea proceselor de ateroscleroza, depunerea de
fiorind, ingrosarea intimei sau tromboza prezintd un rol important in
modificarile descrise postradioterapie [56].
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Cardiotoxicitatea indusa de radioterapie depinde de tipul si doza
iradierii (Tabel 4) [57]. Practic, pana in prezent nu exista o doza minima de
siguranta, fara potentiale efecte cardiotoxice. Se apreciaza ca la fiecare
crestere a dozei cu 1 Gy, exista o crestere a riscului de efecte adverse cu
16,5%, important fiind insa si volumul cardiac interesat (la varste tinere, doze
mici (5-20 Gy) pe un volum cardiac > 50% se asociaza cu un risc relativ (RR)
de 1,6 (95% CI; 1.1-2.3), iar la doze mari (> 20Gy) pe un volum mai mic (<
30%), RR de 2,4 (95% ClI; 1.4-4.2) [58, 59].

Tabel 4- Relatia doza-efect asupra structurilor cardiace si vasculare [57]

Doza Efect

1-4 Gy Inflamatie

5-8 Gy Evenimente coronariene acute, pericardita

>8 Gy Fibroza miocardica, cardiomiopatie restrictiva -> insuficienta
cardiaca

>30 Gy Cardiotoxicitate semnificativa

Desi doza medie cardiaca (DMC) este considerata in studii factor
predictiv pentru complicatii cardiovasculare postradioterapie, recent s-a
observat ca ea se coreleaza insuficient cu doza la nivelul substructurilor
cardiace. Astfel, gradul de expunere al substructurilor cardiace este astazi
considerat mai bun predictor pentru cardiotoxicitate (studiul BACCARAT —un
volum > 15% din ventriculul stAing expus se asociaza cu reducerea cu 10% a
GLS la ecografia strain miocardic), confirmat si de studiile SPECT [60].

in principiu, la doze de peste 5 Gy s-a observat o afectare a tuturor
structurilor cardiace, consecintele fiind cresterea incidentei bolii cardiace
ischemice, aritmiilor (inclusiv moartea subita aritmica), insuficientei cardiace
congestive, a valvulopatiilor, pericarditei, un risc in mod special crescut avand
pacientii cu varsta tanara la momentul iradierii (sub 40 ani) [61].

Asocierea chimioterapiei cu radioterapia poate creste de 2-6 ori riscul
cardiotoxicitatii, mai ales in cazul antraciclinelor, efect augmentat in cazul
administrarii terapiei tintite anti-HER2 (human epidermal growth factor
receptor) in asociere cu trastuzumab, dupa antracicline [62].
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Mecanismele de actiune ale radioterapiei

in tesutul iradiat au loc modificiri complexe celulare, metabolice,
structurale. Toate substructurile cardiace sunt susceptibile la efectele iradierii,
iar acestea sunt exacerbate de tratamentele sistemice [63].

Inflamatia tisulard este mecanismul principal implicat in aparitia
modificarilor acute, secretia crescutd de citochine inflamatorii, activarea
stresului oxidativ, reducerea metabolismului oxidului nitric (NO) fiind responsa-
bile de activare si disfunctie endoteliala, tromboza si apoptoza cardiomiocitelor.
In acelasi timp, activarea fibroblastilor si remodelarea matricei extracelulare vor
fi responsabile de manifestarile tardive postradioterapie determinate de fibroza.
Modificarile morfologice si functionale cardiace si vasculare vor fi potentate de
chimioterapia asociata si de cumulul de factori de risc cardiovascular [2].

Factori de risc pentru boala cardiaca indusa de radioterapie

Factorii ce cresc riscul de complicatii cardiovasculare induse de
radioterapie sunt factori conventionali de risc cardiovascular (hipertensiunea
arteriala, diabetul zaharat, dislipidemia), factori ce tin de stilul de viata (fumat,
sedentarism, obezitate), varsta > 65 ani, la care se adauga istoricul de boala
cardiovasculara (boala cardiaca ischemica, cardiomiopatii, insuficienta
cardiaca), tratament antineoplazic cardiotoxic in antecedente sau conco-
mitent (antracicline (> 250mg/mp), antecedente de iradiere toracica, mai ales
la varsta tanara). Gradul de protectie oferit de tehnica de iradiere si doza totala
si per sedinta se adauga la riscul de evenimente adverse cardiovasculare [64].

PRINCIPALELE TIPURI DE AFECTARE
CARDIOVASCULARA POSTRADIOTERAPIE

Exista un spectru foarte larg de manifestari cardiace postiradiere, de
la modificari morfologice si functionale subclinice, pana la manifestari clinice
simptomatice. Practic, toate structurile cardiace pot fi interesate acut sau
cronic [65].

1. Afectarea vasculara

Radioterapia afecteaza in proportii variabile atat vasele de calibru
mare, cat si pe cele de calibru mic, elementul fiziopatologic definitoriu fiind
accelerarea procesului de ateroscleroza [61]. Afectarea macrovasculara in
cadrul radioterapiei poate afecta toate organele prin restrictie circulatorie si
deprivare de oxigen ca urmare a inflamatiei, tombozei si complicatiilor fibrotice
cu cresterea rigiditatii vasculare, rezultand afectare coronariana, aortica
(aorta de portelan), carotidiana, precum si boala vasculara periferica [66, 67].
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Afectarea microvasculara presupune lezarea celulelor endoteliale,
cresterea stresului oxidativ, urmat de eliberarea elementelor proinflamatorii si
profibrotice cu depunere de colagen si fibroza, cu diminuarea formarii vaselor
colaterale [62].

Leziunile coronariene induse de radioterapie sunt localizate frecvent
la nivel ostial si in portiunea proximaléd a vaselor epicardice. Jumatatea
anterioara a cordului si implicit artera descendentd anterioara si artera
coronara dreapta sunt expuse undei doze mai mari de radiatii in cazul iradierii
sanului stang, ca urma a proximitatii topografice. Dupa radioterapia pentru
boala Hodgkin mai afectate sunt trunchiul comun, artera circumflexa si artera
coronara dreapta [60, 68].

2. Afectarea pericardului

Pericardita este cea mai frecventa si cea mai precoce complicatie
secundara radioterapiei. Afectarea pericardului survine mai ales in urma
iradierii mediastinale si se poate manifesta ca pericardita acuta, pericardita
efuziva (in timpul tratamentului) sau poate fi cronica - pericardita constrictiva,
cu o prevalenta estimata de 8-30%, diagnosticul etiologic la distanta fiind
dificil. Perimiocardita (asocierea interesarii miocardului) poate fi de asemenea
o forma de manifestare [61, 69].

Pericardita acuta apare de regula in cursul radioterapiei sau la cateva
zile pana la saptamani postradioterapie, frecvent la doze mari (40Gy) folosite
pentru tratamentul tumorilor mediastinale. Elemente de diagnostic pot fi:
durerea toracica, febra, frecatura pericardica, anomalii ECG (modificari ST-T)
si minime modificari ale markerilor cardiaci [57, 69]. Jumatate din pacientii
care prezinta pericarditd acutd nu necesita interventie medicala, cealalta
jumatate necesitand administrare de antiinflamatorii nesteroidiene, colchicina
sau in cazuri rare, corticoterapie [70]. Bolnavii care dezvolta revarsat
pericardic post-radioterapie necesita monitorizare, intrucat exista riscul
progresiei catre tamponada cardiaca [53].

Pericardita constrictiva apare dupa un interval mare de timp post-
radioterapie, fiind raportate intervale de timp foarte variabile, de la 18 luni
péana la 12 ani. Mecanismul este inflamatia cronica si fibroza, in special a foitei
epicardice, iar manifestarea clinicid este dominata de simptomatologia si
semnele insuficientei cardiace congestive severe, fiind greu de diferentiat de
cardiomiopatia restrictiva secundara fibrozei miocardice extensive [70].

192



Tabel 5 — Forme de afectare cardiovasculara indusa de radioterapie
Afectarea cardiaca post-radioterapie

Vase Ateroscleroza accelerata

Pericard Pericardita acuta, revarsat pericardic, pericardita
constrictiva

Miocard Cardiopatia  ischemica, cardiopatia restrictiva,
insuficienta cardiaca

Endocard Valvulopatii

Sistem Aritmii supraventriculare si ventriculare, boala de nod

excitoconductor sinusal, bloc atrio-ventricular, bloc de ram.

3. Afectarea miocardica

Afectarea miocardica poate fi rezultatul direct al radiatiilor ionizante
asupra celulelor miocardice sau poate aparea ca urmare a injuriei micro-si
macrovasculare.

Inflamatia acuta cardiacd poate debuta in timpul iradierii si se
manifestd ca miocardita si/sau pericarditd asociata, in mod special la cei ce
au primit doze mari sau au risc crescut. Efectele cardiovasculare tardive se
pot manifesta dupa ani de la terminarea tratamentului, fiind expresia fibrozei
difuze interstitiale si a acumularii de colagen. Injuria miocardului poate
imbraca aspecte diferite: fibroza miocardica difuza nonischemica, cu evolutie
catre disfunctie cardiaca si insuficienta cardiaca, sau ischemie miocardica
(prin acumulare de miofibroblasti, proliferare intimala, initierea si accelerarea
aterosclerozei incepand chiar de la doze foarte mici — 0.5 Gy). Prevalenta
cardiomiopatiei radioinduse este de aproximativ 10%. Ventriculul drept, prin
pozitia sa anterioara, este foarte susceptibil la injurie.

Leziunile coronarelor epicardice sunt prezente la 85% din pacienti,
predominénd interesarea ostiala si a portiunii proximale a arterelor coronare.
Cardiopatia ischemica indusa de radioterapie poate avea orice forma de
manifestare, de la angina, sindroame acute coronariene, pana la insuficienta
cardiaca si este raportata mai frecvent pentru iradierea tumorilor localizate in
jumatatea stdnga a toracelui [71]. Doze crescute de iradiere asupra
ventriculului stdng au fost corelate cu risc mai mare de evenimente acute
coronariene [72].

Riscul de infarct miocardic creste cu durata de la momentul iradierii,
fiind cel mai mare la pacientii cu radioterapie la nivelul toracelui in tinerete
(sub varsta de 20 de ani). Boala microvasculara, prin ischemie si fibroza,

193



contribuie si ea la disfunctia miocardica prin reducerea densitatii capilare si a
rezervei vasculare. Fibroza, retractia, calcificarea induse de iradiere intere-
seaza si valvele si aparatul subvalvular (in special stangi), si se instaleaza in
primii 10 ani si devin manifeste uneori si la 20 de ani dupa iradiere.

Pe de alta parte, cardiopatia non-ischemica este rezultatul
remodelarii cardiace progresive ca urmare a alterarii structurale si functionale
a colagenului, cu aparita fibrozei interstitiale difuze miocardice. Tabloul clinic
este reprezentat de semne si simptome de insuficienta cardiaca asociate unui
pattern hemodinamic de tip cardiomiopatie restrictiva. Aparitia fibrozei
depinde si ea de doza de iradiere, precum si de volumul miocardic expus [55].

4. Afectarea endocardului

Radioterapia produce leziuni valvulare semnificative la doze mari, de
peste 30 Gy, modificarile patognomonice fiind fibroza si calcificarea. Sunt
interesate preferential valvele cordului stang, valva aortica si mitrala, avand
drept consecinta stenoze sau regurgitari valvulare. Boala valvulara indusa de
iradiere devine de obicei manifesta clinic tardiv, chiar mai tarziu decét injuria
coronariana, dupa 10-20 de ani de la iradiere si de aceea legatura etiologica
este dificila si prevalent in studii este variabila (intre 12 si 60% la 20 de ani).
Fibroza indusa de radioterapie intereseaza si structurile adiacente — aparat
subvalvular, inel wvalvular, continuum-ul mitro-aortic, marca leziunii
endocardice radioinduse. Extensia acestor leziuni este direct legata de
mortalitatea crescuta postinterventie chirurgicala cardiaca [62, 68]. (Fig 3)

.64

Fig. 3 - Regurgitare mitrala post-radioterapie
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5. Afectarea sistemului excito-conductor

Iradierea mediastinului este principala cauza de fibroza a tesutului de
conducere, avand drept consecinta aparitia aritmiilor si tulburarilor de condu-
cere. Pana la 75% dintre supravietuitorii care au fost iradiati la nivelul media-
stinului au tulburari de conducere pe electrocardiograma. Forme severe sunt
de obicei diagnosticate la distanta de ani-zeci de ani de la iradiere. Afectarea
tesutului de conducere poate fi directa sau secundara fibrozei dar si inflamatiei
si ischemiei miocardice [57]. in timpul radioterapiei pot ap&rea modificari de
repolarizare tranzitorii, ectopii supraventriculare sau ventriculare [65].

Afectarea sistemului excito-conductor predispune la aritmii supra-
ventriculare siventriculare, boala de nod sinusal, blocuri de ram sau bloc atrio-
ventricular de diverse grade, chiar pana la bloc atrio-ventricular complet cu
necesar de cardiostimulare (rar). Cea mai frecvent raportata anomalie de
conducere este blocul de ramura dreapta din cauza pozitiei anterioare a
fasciculului drept [73]. Blocul atrio-ventricular complet poate aparea la mai
putin de 1 an de la radioterapie pana la 23 ani post-radioterapie, astfel ca
acesti pacienti necesitd monitorizare continua, pe tot parcursul vietii [70].

Diagnosticul leziunilor cardiace induse de radioterapie

Principala metoda imagistica de diagnostic a cardiopatiei radioinduse
este ecografia cardiaca, utilda si pentru monitorizare periodica. Printre
modificarile caracteristice evidente la ecografie sunt: disfunctia sistolica si/sau
diastolicd biventriculard, anomalile de cinetica segmentara, disfunctia
valvulara, prezenta calcificarilor pericardice si a constrictiei pericardice.

Imagistica de deformare miocardica (strain si strain-rate) poate
identifica modificari incipiente ale functiei sistolice ventriculare, in prezenta
unei fractii de ejectie normale, cu valoare prognostica si are un rol important
pentru diagnosticul diferential al pericarditei constrictive cu cardiomiopatia
restrictiva.

Ecografia de stress are si ea o dubla utilitate, in evaluarea ischemiei
miocardice si a rezervei contractile induse de stres si pentru evaluarea
dinamica a functiei valvulare la pacientii simptomatici, cu disfunctie valvulara
usoara sau moderata.

CT cardiac multidetector are indicatie pentru evaluarea prezentei si
extensiei calcificarilor aortice, cu importanta deosebitéa inaintea unei interventii
chirurgicale cardiovasculare si pentru indicatia de inlocuire valvulara aortica
transcateter. Nu in ultimul rand, CT are utilitate pentru evaluarea structurilor
adiacente, extracardiace, cu importanta in chirurgia de reinterventie cardiaca,
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fioroza mediastinald reprezentand o indicatie pentru metode alternative de
corectie a leziunilor cardiace radioinduse.

Rezonanta magnetica cardiaca (RM cardiac) are mai putine date in
studiile ce privesc cardiopatia radioindusa. Cu toate acestea, RM cardiac
ofera cu acuratete mare informatii privind modificarile morfologice si
functionale ale tuturor structurilor cardiace. Tehnici noi RM pot furniza date
despre anomalile functionale regionale miocardice, incluzand imagistica
deformarii miocardice [74].

PREVENTIA Sl TRATAMENTUL
CARDIOTOXICITATII

Preventia si tratamentul cardiotoxicitatii antraciclin-induse

Reactile adverse cardiace care apar in urma tratamentului
antineoplazic, indiferent daca ne referim la chimioterapie sau radioterapie au
ca rezultat reducerea calitatii vietii pacientilor [69].

Antraciclinele induc efecte cardiotoxice prin multiple mecanisme, dar
principala cale o reprezintd producerea radicalilor liberi de oxigen. in
consecinta, limitarea producerii acestor compusi ar putea atenua disfunctia
ventriculara antraciclin-indusa.

Preventia primara a cardiotoxicitatii propune incadrarea pacientilor
aflati in tratament cu antracicline in stadiul A de insuficienta cardiaca (pacienti
la risc pentru insuficienta cardiaca, fara boald cardiaca structuralda sau
simptome) [75].

Strategii pentru preventia cardiopatiei antraciclin-induse:

° Identificarea pacientilor cu risc crescut pentru cardiotoxicitate,
corectarea factorilor de risc (fumat, hipertensiune arteriala, diabet, dislipi-
demie, obezitate) si managementul comorbiditatilor [9, 76]. Uneori poate fi
necesar suport psihologic, pacientii neoplazici fiind susceptibili pentru
cardiomiopatia Takotsubo, denumita si cardiomiopatia de stres ca urmare a
anxietatii prelungite si depresiei cronice la care se adauga efectele
chimioterapiei [23].

° Intensificarea monitorizarii cardiace pentru detectia precoce a
disfunctiei cardiace [39].

° Limitarea dozei totale cumulative la 450 mg/mp pentru
doxorubicina sau doze echivalente pentru alte antracicline. Nu exista doza de
doxorubicin ce poate fi considerata sigura, chiar si doze de 100 mg/mp au fost
asociate cu reducerea functiei cardiace [12, 77].
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) Prelungirea timpului de administrare (24-96h) si fractionarea
dozelor de antracicline [13, 39].

° Forma liposomala a antraciclinelor- scade nivelul circulant de
doxorubicina, dar creste concentratia la nivel tumoral [78].

) Administrarea analogilor de antracicline, precum epirubicin,
idarubicin sau mitoxantrone la pacientii cu disfunctie cardiaca subiacenta.
Eficacitatea antitumorald similara sau usor diminuatd a acestora este
contrabalansata de efectul cardiotoxic mult mai mic [5].

° Utilizarea agentilor cardioprotectivi concomitent cu doxorubicin
(exemplu: dexrazoxane, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA), blocantii receptorilor angiotensinei (ARB), betablocante (BB),
antiagregante si anticoagulante, statina). (Tabel 6).

Tabel 6- Strategii potential cardioprotective (adaptat dupa ESMO 2020)
Terapie

potential Mecanism de actiune

cardioprotectiva

Dexrazoxane -scade formarea radicalilor liberi de oxigen prin
prevenirea formarii complexelor fier-antracicline

-reduce distructia ADN antraciclin-indusa ca urmare a
inhibarii complexului de clivaj Top2-ADN

IECA -atenueaza stresul oxidativ si formarea fibrozei
interstitiale
-imbunatateste  balanta  calciului,  metabolismul

cardiomiocitelor si functia mitocondriala

-exemplu: Enalapril

-blocanti receptori aldosteron(ARB)- Candesartan, in caz
de intoleranta la IECA

BB -diminua stresul oxidativ

-efect lusitrop

-exemplu: Carvedilol, Nebivolol

Antiagregant Aspirina

Anticoagulant -tromboprofilaxie

-exemplu: Enoxaparina/ Apixaban/ Rivaroxaban

Statina Efecte antioxidante
-exemplu: Atorvastatina, Pravastatina
Exercitiul fizic -scade formarea radicalilor liberi

-efect anti-apoptotic
-imbunatateste metabolismul energetic prin cresterea
activitatii AMPK
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Dexrazoxane- chelator de fier ce interfera cu producerea radicalilor
liberi de oxigen. Indicatiile de administrare sunt restranse pentru pacientele
cu cancer mamar metastatic care au primit o doza cumulativa de 300 mg/mp
doxorubicin din cauza posibilitatii interferarii cu efectul antineoplazic dar si alte
reactii adverse precum supresie medulard sau neutropenie febrila [23, 79].

IECA (enalapril, zofenopril, lisinopril )- prezintd proprietati anti-
oxidante; Tincetineste progresia disfunctiei cardiace si Tmbunatateste
prognosticul. Se initiaza in cazul disfunctiei moderate VS [75, 80].
Betablocante: carvedilolul a fost cel mai folosit in trialuri clinice si la care s-a
observat efect cardioprotector chiar si dupa o doza de 300 mg/mp
doxorubicina. Aparent efectul cardioprotector se datoreaza activitatii
antioxidante, si nu efectului sau simpaticolitic. Studii preclinice sugereaza
cardioprotectie superioara pentru betablocantele cardioselective 1in
comparatie cu cele non-selective, in special pentru carvedilol si nebivolol [79].

Combinatia sacubitril/valsartan (inhibitor de neprilizina si blocantulul
receptorului de angiotensina 1, ARNI) si-a dovedit eficacitatea in tratamentul
insuficientei cardiace cronice cu FEVS redusa. Efecte precum imbunatatirea
disfunctiei diastolice, anti-remodelarea VS, ameliorarea simptomatologiei si
preformanta crescuta la testul de mers 6 minute au fost observate pe loturi
mici de pacienti cu cardiopatie antraciclin-indusa, fiind necesare studii mai
ample pentru confirmarea acestor beneficii [81].

Statinele prezintéd efecte pleiotrope, inclusiv efect antioxidant si
antiinflamator, posibil si efect antitumoral [82]. Asociat terapiei cardio-
protectoare, se recomanda efectuarea activitatii fizice regulate, de cel putin
150 minute/saptaméana pentru o conditie fizicd ameliorata, o tolerantd mai
buna a tratamentului chimioterapic si pentru ameliorarea calitatii vietii. Alte
antioxidante cu efecte cardioprotective limitate sunt vitamina C, glutation
redus, acidul ursolic si ambroxolul [11].

in pofida mé&surilor antementionate, riscul dezvoltarii cardiopatiei
persista, iar din momentul stabilirii diagnosticului de insuficienta cardiaca
congestiva evolutia este de obicei progresiva si ireversibila [40]. Nu exista
tratament specific pentru insuficienta cardiacd produsa de antracicline,
masurile terapeutice actuale se limiteaza la adminstrarea de IECA, ARB,
betablocante si diuretice pentru limitarea congestiei sistemice, digoxin i
profilaxie tromboembolica in cazul aparitiei tulburarilor de ritm [75].
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Evaluare pre-tratament:
Risc CV de baza
ECG, EcoCord (FEVS, GLS)
Biomarkeri (Tn, NT-proBNP)

FEVS>53%, FEVS<53% +/-

GLS-N, .
biomarkeri-N JGLS/1Tn

L . . . . Optimizare tratament
Monitorizare (biomarkeri-inainte de fiecare cura;

ecocardiografie - la 3 luni) Cardioprotectie
: FEVS>53% si LFEVS >10% dar FEVS>53%
Q=104 e Lo ; _u - g
‘H;EE\‘SS;ISO«OD, % [GL8>15%, +/- = FEVS>53%, fara fara modificari
el 1Tn modificari GLS/Tn GLS/Tn
Cal‘dlo.toglcltate: Afsoiars )
Optimizare subclinici: Repeta
tratament Firs Eco;:oad Monitorizare
Cardioprotectie modificare sgiai%l?lam
Ecocord peste 2-3 tratament
saptamani

Fig. 4 - Algoritm de diagnostic si management al cardiopatiei antraciclin- induse (ECG-
electrocardiograma, CV-cardiovascular, EcoCord- ecografie cardiaca, FEVS- fractie
de ejectie ventricul stdng, GLS- strain longitudinal global, Tn- troponine).

Gradul disfunctiei ventriculare este un factor determinant pentru
decizia de a continua tratamentul cu antracicline, astfel la pacientii la care se
preconizeaza un beneficiu antineoplazic important, doxorubicina se poate
administra céat timp FEVS se mentine peste 40% si se recomanda initierea
terapiei cardioprotectoare cu IECA, ARB in caz de intoleranta la IECA si BB.
Daca exista disfunctie cardiaca preexistenta, cu FEVS <40%, se recomanda
chimioterapice de linie a 2-a, cu mai putine efecte adverse cardiace, chiar
daca efectul antitumoral este mai putin potent decat daca s-ar administra
antracicline. in absenta altor optiuni terapeutice, se pot administra antracicline
la pacientii cu FEVS in intervalul 30-50% sub strictéd monitorizare. Tratamentul
cu antracicline se va sista daca se inregistreaza o reducere a FEVS de minim
10% sau daca FEVS<30%. Nu se recomanda administrarea antraciclinelor la
pacientii cu FEVS<30% [44, 75]. (Fig. 4).

in situatii particulare, in functie de tipul neoplaziei, speranta de viata
si comorbiditati se ia in considerare implantarea dispozitivelor cardiace
precum defibrilatorul cardiac implantabil sau terapia de resincronizare
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cardiaca pentru ameliorarea simptomatologiei insuficientei cardiace.
Dispozitivele de asistare ventriculara pentru insuficienta cardiaca avansata au
dovedit rezultate similare pentru cardiopatia antraciclin-indusa si cardiopatii
de alta etiologie, prognosticul fiind rezervat [7].

Transplantul cardiac raméane, teoretic, ultima sperantd pentru
pacientii cu insuficienta cardiaca ireductibilad indusa de antracicline. Practic,
accesibilitatea la o astfel de procedura la un pacient neoplazic este
imperceptibila [11].

Preventia si tratamentul cardiotoxicitatii induse de alti agenti
chimioterapeutici

Daca pentru antracicline este demonstrata cardiotoxicitatea de tip 1,
pentru transtuzumab, sunitinib si alte molecule de generatie noua este
caracteristica toxicitatea de tip 2, cu mentiunea ca exista terapii tintite pentru
care nu au fost raportate reactii adverse cardiace, un exemplu fiind afatinib,
un inhibitor ireversibil de HER2 si HER 4 (human epidermal growth factor
receptor) aprobat pentru cancerul pulmonar avansat [83].

Reevaluarea cardiaca periodica (la fiecare 12 saptamani) se ia in
considerare pentru pacientii tratati cu anticorpi monoclonali, mai ales daca au
fost tratati anterior cu antracicline [84].

Administrarea concomitentad de antracicline si terapie moleculara
tintita poate conduce la niveluri serice inalte din cauza afectarii caii de
metabolizare prin intermediul citocromului p450 sau inhibarii transportului
mediat de glicoproteina P a moleculelor tinta. Interactiunile medicamentoase
sunt foarte frecvente si ingreuneaza abordarea terapeutica. Medicamente
precum amiodarona, dronedarona sau blocantele canalelor de calciu prezinta
un potential de interactiune cu aproape toate moleculele folosite in tratamentul
tintit al cancerului. De asemenea, efecte precum bradicardia sau
hipotensiunea impun limitarea medicamentelor cu actiune asupra nodului
atrio-ventricular [85].

Daca se inregistreaza o scadere a FEVS >15% in timpul terapiei
oncologice cu molecule tinta, se recomanda intreruperea acestora si initierea
tratamentului standard pentru insuficienta cardiaca cu betablocante in
asociere cu IECA/ARB. Cardiotoxicitatea indusa de terapiile biologice tintite
poate fi permanenta, chiar si in cazul discontinuarii administrarii [21].

Abordari terapeutice specifice pentru diversi agenti antineoplazici:

° TRASTUZUMAB- au fost propuse mai multe strategii in
vederea limitarii cardiotoxicitatii fara compromiterea eficacitatii, inclusiv
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limitarea combinarii chimioterapeutice sau scurtarea duratei tratamentului
[10]. Pentru disfunctia de ventricul stang, cu FEVS<50% asociata sau nu cu
simptome de insuficienta cardiaca se poate lua in considerare administrarea
de medicamente cardioprotective, precum IECA si BB [53]. in eventualitatea
unei scaderi severe a FEVS sau aparitiei simptomatologiei de insuficienta
cardiaca se opreste administrarea transtuzumab [71].

° RITUXIMAB- se recomanda intreruperea tratamentului la
pacientii care prezinta aritmii severe si cardiotoxicitate semnnificativa [40].

° INHIBITORII VEGF - Reactia adversa particulara pentru
inhibitorii de VEGF (vascular endothelial growth factor) este hipertensiunea
arteriald nou-instalatd. in timp ce recomandarile privind stilul de viaté la
pacientii neoplazici pot fi dificil de indeplinit, medicatia antihipertensiva este
necesara pentru diminuarea riscului de AVC, infarct miocardic sau insuficienta
cardiaca, cu mentiunea ca pot exista episoade de hipotensiune arteriala de
rebound [25].

Tromboprofilaxia este un punct critic in managementul pacientilor
neoplazici tratati mai ales cu medicamente antiangiogenice, talidomida,
bevacizumab sau hormonoterapie deoarece tromboembolismul poate
conduce la deces [86].

Mai multi compusi din grupa inhibitorilor de tirozin-kinaza prelungesc
intervalul QT si cresc riscul aparitiei aritmiilor. Se recomanda evaluare
electrocardiografica si electrolitica regulata [24]. De asemenea, aceste
medicamente induc disfunctie plachetara si cresc riscul de sangerare [87].

) 5-FLUOROURACIL: tratamentul se va administra sub monito-
rizare la pacientii cu afectare cardiaca preexistenta. in eventualitatea aparitiei
reactiilor adverse agentul se va stopa si nu va mai fi readministrat niciodata
din cauza potentialelor efecte adverse mai severe la reexpunere [40].

) CICLOFOSFAMIDA- efectele toxice cardiace sunt acute,
indiferent de doza si se remit complet dupa sistarea administrarii. Se ia in
considerare readministrarea dupa remiterea simptomatologiei si cresterea
FE>50% [88]

° PACLITAXEL se asociaza frecvent cu hipotensiune si
bradicardie, fara a necesita reducerea dozelor sau stoparea administrarii [40].

° INHIBITORII DE PROTEAZOM (carfilzomib, bortezomib):
preventia se bazeaza in principal pe controlul factorilor de risc, reducerea
dozei sau intreruperea temporara. Poate fi utilda administrarea de IECA sau
ARB si betablocante [26].
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STRATEGII PENTRU A DIMINUA DOZA DE
RADIATII ASUPRA CORDULUI

Iradierea cordului se asociaza cu reducerea supravietuirii ca urmare
a reactiilor adverse cardiace, chiar daca progresele tehnologice au inregistrat
o reducere substantiala a dozelor totale la care este expus cordul [55].

Dezideratul radioterapiei este reducerea cat mai mare posibil a
expunerii tesuturilor sanatoase in timpul administrarii dozei optime specifice
tipului histologic de cancer, dimensiunilor si pozitiei formatiunii tumorale [71].

Este necesara cuantificarea riscului individual cardiovascular inainte
de initierea radioterapiei. Daca sunt detectate anomalii, se recomanda un plan
terapeutic interdisciplinar [73].

Pentru a diminua doza totala la care este expus cordul se practica
diverse tehnici, precum: folosirea unei mese speciale, de exemplu, pentru
pacientele cu neoplasm mamar, ce se insoteste in studii de reducerea cu
pana la 60% a dozei de radiatii asupra cordului; apneea postinspiratorie in
supinatie - reduce doza de iradiere la nivelul cordului, fard a compromite
volumul-tinta [62, 89]. Radioterapia folosind dispozitive avansate, accelerator
liniar de fotoni, surse multiple sau rotationale ale fasciculelor de radiatie
(fotoni/electroni) — arc-terapia modulata volumetric (VMAT); unde de radiatie
modulate in intensitate (IMRT), radioterapia ablativa stereotactica sunt alte
modalitati de a reduce la minim dozelele primite de tesuturile normale, alaturi
de radioterapia conformationala 3D [68, 71, 72].

Nu exista inca un tratament disponibil pentru efectele adverse ale
radioterapiei, cu exceptia diminuarii dozelor sau a numarului de sedinte (cu
cresterea dozelor per sedinta). Studii recente au aratat asocierea acestor
regimuri de iradiere cu mortalitate redusa cardiovasculara (U.K. FAST
Trial;915 pacienti, urmarire 10 ani, 50Gy/25 sedinte vs 5.7-6 Gy/5 sedinte;
U.K. FAST-FORWARD Trial (4000 pacienti, urmarire 71,5 luni), 40 Gy/15
sedinte (control), 27Gy/5 sedinte, 26 Gy/5 sedinte ).

Managementul pacientilor radiotratati presupune identificarea si
tratarea factorilor de risc, modificarea stilului de viata [29]. S-au propus
administrarea profilactica de colchicina, statind sau metformin, in principal
datorita proprietatilor antiinflamatorii, dar sunt necesare studii ample pentru a
demonstra eficacitatea acestora [68].
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URMARIREA DUPA FINALIZAREA
TRATAMENTULUI ANTINEOPLAZIC

Urmarirea pacientilor postchimioterapie

Dupa terminarea tratamentului chimioterapic se recomanda
screening periodic clinic, biologic si imagistic, mai ales daca dozele
cumulative de chimioterapie au fost considerabile (> 250 mg/mp pentru
doxorubicina sau >600 mg/mp pentru epirubicina) [4].

Pentru cazurile asimptomatice, cu o doza cumulativa de doxorubicin
<240 mg/mp, evaluarea functiei cardiace conventional, prin masurarea FEVS
si/sau evaluarea performantei ventriculare cu ajutorul GLS (strain longitudinal
global) se recomanda la sfarsitul tratamentului si la 6 si 12 luni dupa finalizarea
acestuia, pana la 2 ani, cu posibilitatea reevaluarii periodice avand in vedere
ca reactiile adverse cardiotoxice, in special insuficienta cardiaca, pot aparea
la multi ani dupa terminarea tratamentului chimioterapic. Screeningul
imagistic prin ecocardiografie la pacientii tratati cu antracicline, asimptomatici
din punct de vedere cardiovascular, la mai mult de 2 ani de la finalizarea
tratamentului, nu are indicatii ferme, raméanand la aprecierea clinicianului in
functie de particularitatile individuale (comorbiditati, cumul de factori de risc).

Daca doza totala de doxorubicina este mai mare de 240 mg/mp, se
indica reevaluare cardiaca dupa fiecare 50-100 mg/mp. De asemenea, se
indica reevaluare in situatia aparitiei de noi semne/simptome reprezentative
pentru insuficienta cardiaca [49].

Reevaluarea cardiaca periodica ar trebui efectuata indefinit la
pacientii care prezinta disfunctie ventriculara sau insuficienta cardiaca indusa
de chimioterapie, indiferent de agentul chimioterapeutic utilizat. Similar,
terapia cardioprotectoare se administreaza permanent, chiar si in situatia
ameliorarii disfunctiei ventriculare [44].

Urmarirea pacientilor postradioterapie

Recomandarile actuale de urmarire a pacientilor postiradiere includ
in primul rAnd o evaluare la terminarea tratamentului pentru cei care au fost
expusi la > 30 Gy (sau > 2Gy/fractie) si in mod special daca au urmat ihainte
tratament chimioterapic cu antracicline sau trastuzumab. De asemenea,
pentru cei cu iradiere a hemitoracelui stang, la pacientii cu varsta < 50 ani la
momentul iradierii sau la cei la care protectia a fost insuficienta.

Se recomanda de asemenea evaluare anuala pana la 5 ani, iar la 5
ani si peste, sunt recomandate examen ecografic si teste de stres ecografice
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pentru diagnosticul ischemiei miocardice, anual sau la 3-5 ani. in ce priveste
modificarile morfologice si/sau functionale valvulare, evaluarea ecografica
este indicata dupa o perioada mai lunga — la 10 ani. De principiu, nu este
indicata evaluare screening pentru ischemie la pacientii asimptomatici, iar
pentru cei simptomatici se recomanda CT cardiac pentru diagnostic sau
inaintea unei interventii chirurgicale cardiace [65].
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CAPITOLUL 8

DEPRESIA IN BOLILE CARDIOVASCULARE

Liana loana Grigorescu

Depresia si bolile cardiovasculare reprezintd o asociere comorbida
importanta si severa. Astfel, in timp ce bolile cardiovasculare sunt cauza a
16,7 milioane de decese anual, in special prin infarct miocardic (IM) si
accidente cerebrale vasculare (AVC), depresia afecteaza peste 120 de
milioane de pacienti in intreaga lume, devenind cea mai frecventa cauza de
dizabilitate. Mai mult, in 2030 se preconizeaza ca depresia sa reprezinte
prima cauza de morbiditate. Studii epidemiologice elaborate au confirmat
aceasta asociere in care cele doud entitati evolueaza bidirectional. Datorita
impactului potential al depresiei asupra calitatii vietii si a sistemului
cardiovascular, American Heart Association a recomandat screening-ul de
rutind a depresiei tuturor pacientilor cardiaci, prin chestionare detailate. (1) Cu
toate acestea, in ciuda disponibilitatii acestor instrumente de screening usor
de utilizat si a tratamentelor eficiente, depresia este subrecunoscuta si
subtratatd la pacientii cu afectare cardiovasculara. Incidenta celor doua
afectiuni este mai frecventa in tarile industrializate, remarcéndu-se prin
numarul cel mai mare de internari si decese intraspitalicesti. (2) Evaluarea
pacientilor in studii de preventie secundara (EUROASPIRE) deceleaza ca
la pacientii spitalizati pentru afectiuni cardiovasculare procentajul de asociere
cu depresie sau anxietate este foarte crescut (35 % barbati, 65% femei).
Trialul (ENRICHD) consemneazéa de asemenea ca peste 75 % dintre pacientii
diagnosticati cu infarct miocardic au elemente de depresie 1in cursul
spitalizarii. (3)

Din punct de vedere epidemiologic se pare ca 31-45% dintre pacientii
cu boala coronariana, inclusiv cei cu angina instabila sau infarct miocardic
prezinta si simptomatologie depresiva semnificativa clinic in timp ce 15-20%
dintre pacientii cu boala coronariana indeplinesc criteriile complete pentru
tulburarea depresiva majora. Date similare si concordante s-au comunicat si
pentru cei cu insuficienta cardiaca, fibrilatie atriald sau cu defibrilator-
cardioverter implantabil la care s-a decelat o prevalenta de 36% pentru
simptome depresive si 20% pentru tulburarea depresiva majora. (4) Dintre
pacientii supusi interventiei chirurgicale de bypass coronarian, aproximativ
30-40% indeplinesc criteriile pentru tulburare distimica, episoade depresive
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minore sau majore gravitatea fiind asociata cu sexul feminin, varsta tanara,
statutul socioeconomic redus. Depresia post interventie cardiovasculara este
cel mai bine prezisa de prezenta apriori a simptomatologiei de tip anxios si
depresiv. Clasa de severitate a insuficientei cardiace conform New York Heart
Association (NYHA), a fost de asemenea legata de depresie. (5 ) Nu exista
insad o asociere temporala certa intre instalarea manifestarilor depresive si
evenimentul cardiovascular, dar beneficiul depresiei postcardiace este acela
ca se poate remite prin corectarea stilului de viata si a stresului.

Mecanismul asocierii fiziopatologice al celor doua patologii este
major, complex si interactiv si include sistemul nervos autonom, sistemul
neuroendoctrin, sistemul imun si structuri vasculare si hematologice. Toate
aceste anomalii au fost descrise la cei cu depresie si boli cardiovasculare fiind
unanim acceptat ca trigger-ul comun este stresul. (6)

Stresul  orienteaza balanta homeostatica spre sistemul nervos
autonom (SNA) cu activare simpaticé si scaderea tonusului vagal. in felul
acesta se creeaza un status proinflamator care afecteaza reglarea neuro-
transmitatorilor, in special transmiterea serotoninergica si de aceea terapia
antidepresiva oferd un real beneficiu acestor pacienti. Exista o variatie
individuala de susceptibilitate la stres, raspundere si resemnare conditionate
de multi factori. Astfel, in depresie apar modificari psihopatologice cu
activarea sistemului autonom nervos, tulburari de ritm, agregare plachetara,
modificari neuroendocrine si imune cu efect negativ evident pe afectiunea
cardiovasculara. Stilul de viata, consumul de alcool, fumatul, sedentarismul,
lipsa de aderenta la medicatie, partial datorita reactiilor adverse, toate joaca
un rol important influentand factorii biologici. De asemenea factorii de risc
cardiovasculari traditionali precum hipertensiunea arteriala , diabetul zaharat,
dislipidemia si obezitatea joaca un rol variabil in definirea comorbiditati, dar
si al prognosticului.(7)

Stresul psihic si consecintele sale pot produce modificari profunde in
fiziologia SNC si al sistemului nervos autonom, ale organelor periferice,
sistemului endocrin, vascular si imunitar, modificari de intensitate si durata
diferite cu variabilitate si vulnerabilitate individuala. Aceasta variabilitate se
bazeaza in mare parte pe vulnerabilitatea genetica individuala la stres,
modificarile epigenetice si rezistenta la stres. O boala de ordin fizic sau psihic
este generatoare de stres, iar stresul cronic duce la modificari omniprezente
ale statusului mental si la modificari patologice ale functiei si structurii
sistemului cardiovascular. Consecinta este aparitia de leziuni ireversibile la
nivel de tesuturi si organe. Asa cum postulase Selye (8), atunci cand cerintele
asupra organismului depasesc in cele din urma resursele energetice
disponibile si mecanismele de adaptare sistemul esueaza/cedeaza. Stresul
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de orice natura (fizic, mental, mixt) induce pe termen variabil o tulourare a
homeostaziei care duce in final la activarea axei hipotolamo-hipofizo-
suprarenale cu activarea componentei simpatice a SNA si in consecinta
reducerea tonusului vagal. Dezechilibrul functiei SNA, mai ales daca este
prelungit asa cum se intdmpla invariabil in cazul tulburarilor psihice, are efecte
profunde asupra fiziologiei sistemului cardiovascular si imunitar. Consecintele
psihofiziologice ale hiperactivitatii simpato-adrenale de stres in depresie
asociate cu o scadere concomitentd a tonusului vagal pot duce la cresteri ale
catecolaminelor plasmatice generand vasoconstrictie , tahicardie si activare
plachetara. Studiul Heart si Soul a stabilit in mod clar ca la pacientii cu
afectare cardiovasculara simptomele depresive sunt asociate cu niveluri
crescute de norepinefrind. (9) Aceste modificari, individual si impreuna,
exercita efecte adverse asupra sistemului cardiovascular asa incat actiunea
catecolaminergica crescuta si sustinutd asupra aparatului cardiovascular va
duce la modificari ale factorilor hemodinamici. Scaderea tonusului
parasimpatic poate declansa tulburari de ritm (aritmii ventriculare), contribuind
la mortalitatea cardiovasculara la pacientii cu boald cardiovasculara si
depresie. Sistemul parasimpatic este astfel strans asociat etiopatogeniei
depresiei deoarece tonusul vagal este corelat si cu reducerea angajamentului
social si scaderea raspunsului la stimuli externi conform teoriei lui Porges.
Scéaderea frecventei cardiace poate fi sever scazuta in BC sau insuficienta
cardiaca si cu prognostic rezervat in IM (corelat cu varsta, FEVS, aritmia).(10).

Asociate stresului sunt si modificari neuroendocrine. Hiperactivitatea
axei HPA in depresie este o certitudine. Astfel, ca raspuns la stres CRF
stimuleaza neuronii sa creasca sinteza si eliberarea de ACTH, B-endorphin
si  proopiomelanocortin de la nivelul hipofizei anterioare. Pacientii deprimati
au nivele crescute de CRF in lichidul cefalorahidian, lipsa supresiei cortisolului
la Dexametazona, hipercortizolemie si hipertrofia glandelor pituitara si
adrenala. Hipercortisolemia nu este benefica pentru hipocamp ceea ce
conduce la initierea aterosclerozei si injuriei endoteliale.De asemenea
hiprcortisolemia este responsabila si de hipertrigliceridemie, hipertensiune
arteriala dar si disfunctie endoteliala (4,5).

Efectele stresului sunt resimtite si la nivel vascular ceea ce prin
diferite mecanisme comune asociaza cele doua patologii: depresia si boala
cardiovasculara.

Inflamatia apare in patologia cardiovasculara independent de
depresie fiind deja cunoscut rolul ei in continuumul vascular ce conduce la
ateromatoza. Numeroase studii descriu un status proinflamator in depresie,
dar si relatia stransa cu disfunctia endoteliala care este un preambul al
aterosclerozei si aterotrombozei. Inflamatia in depresie se traduce prin
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cresterea nivelului de citokine (in special CRP, IL-1,IL-6), atat la pacientii cu,
dar si fard antecedente cardiovasculare. intr-un studiu efectuat pe 908
pacienti fara patologie cardiovasculara cunoscutd, Kop si asoc (2,11) au
constatat ca depresia prezice mortalitatea cardiovasculara, iar controlul
markerilor inflamatori a redus asocierea cu 12,7% sugerand ca inflamatia a
contribuit partial la efectele depresiei asupra mortalitétii cardiovasculare. in
mod similar, intr-un studiu efectuat pe 559 femei cu suspiciune de ischemie
miocardica Vaccarino si asociati au constatat ca depresia prezice
evenimentele cardiovasculare, iar controlul factorilor inflamatori (CRP, IL-6)
reduce aceasta asociere cu 20% sugerand din nou o contributie semnificativa
la efectele depresiei asupra evenimentelor coronariene. (4) Explicatia ar
consta in cel putin doua mecanisme potentiale care coreleaza cele doua
patologii. Interactiunea neural-imuna care in conditii de oboseala indusa in
modele experimentale duce la cresterea nivelurilor de interferon, citokine
inflamatorii alpha plasmatic , in timp ce nivelurile extracelulare de serotonina
cresc in cortexul prefrontal medial. (12) Deci, in depresie, actiunile reduse ale
serotoninei la nivelul acestor receptori pot fi legate de cresterea plasmatica a
citokinelor inflamatorii si efectelor asupra sistemului cardiovascular. Acest
lucru ar explica beneficiul tratamentului cu un agonist al receptorilor de
serotonina (5HT1A) pe reducerea efectelor oboselii. (13)

Studiile coreleaza acest beneficiu cu tipul de antidepresiv dar si
durata tratamentului. In plus, timpul de normalizare a citokinelor nu coincide
cu timpul de raspuns la tratamentul antidepresiv. Toate studiile gasesc insa
0 asociere temporala intre imbunatatirea statusului depresiv si normalizarea
citokinelor. Astfel, administrarea concomitentd de antidepresive si anti-
inflamatoare tip inhibitor COX-2 poate produce un raspuns mai rapid la
pacientii depresivi sau sa duca la o ameliorare clinica mai evidenta. O serie
de studii deceleaza efectul benefic antidepresiv la normalizarea citokinelor
proinflamatorii chiar si la pacientii cu insuficienta cardiaca. (14)

Stresul mental are un rol esential deoarece actioneaza ca un initiator
al cascadei unui complex de evenimente centrale si periferice ce conduce la
activarea sistemului imun si un status proinflamator. Stresul psihologic pune
amprenta pe integritatea si balanta homeostaziei ih organism mai pronuntat
decat unii factori patologici agresivi. Modificarea homeostatica este recunoscu-
ta de sistemul imun ceea ce-| obliga la masuri de supravietuire cu efect negativ.
Restabilirea se face prin initierea unui raspuns antiinflamator care persista si
se extinde, central si periferic in special la pacientii cu depresie cronica (2,4)

Disfunctia endoteliald este o veriga patofiziologica descrisa si in
depresie. Astfel, intelegerea biologiei vasculare in conjunctie cu depresia
reprezinta secretul major al fenomenului. Ea este un fenotip intermediar critic
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in relatia dintre inflamatie si BCV, aspect dovedit de cresterea moderata sau
importantd a factorilor proinflamatori precum PCR si citokine
proinflamatorii.(15) Oxidul nitric este principalul mediator al musculaturii
netede cu rol vasodilatator , contribuind la vindecare prin relaxare musculara.
Cu cét creste PCR insa NO scade, TNFa reduce timpul de injumatatire a
codificarii de catre ARNm a NO sintazei cu reducerea consecutiva a productiei
de NO bazal. in felul acesta creste expresia adeziunii moleculare pentru
leucocite si trombocite inducandu-se in felul acesta un status procoagulant.
Unii cercetatori au postulat ca disfunctia endoteliala , analizatd ca biomarker
pentru ateromatoza arteriald, poate fi consideratd si un marker pentru
depresie. In egald masura pot fi incriminate la nivel endotelial proliferarea
musculaturii netede, formarea de depozite in matricea extracelulara precum
si trombogeneza, procese ce cresc complexitatea injuriei locale.(16)

BDNF (brain derived neurotrophic factor) poate juca de asemenea
un rol important in legatura dintre depresie si afectarea cardiovasculara. (17)
Semnalizarea BDNF mediaza neurogeneza hipocampica care a fost asociata
ameliorarii simptomatologiei depresive dovada fiind efectul benefic al
antidepresivelor de tipul inhibitorilor recaptarii serotoninei (SSRI). Aceasta
medicatie induce cresterea niveluluide BDNF. Exprimata la nivelul celulelor
endoteliale BDNF stimuleaza angiogeneza inregistrand o expresie crescuta
in special n timpul hipoxiei. Expresia BDNF este reglementata de semnale
neuronale ce pleaca de la inima dupa infarct miocardic indus experimental
(interesant este ca expresia BDNF este elevatd cerebral si nu cardiac)
dovedind ca este asociata limitarii necrozei prin reducerea apoptozei
cardiomiocitelor si in consecinta cu ameliorarea functiei sistolice. Astfel de
conexiuni inima-creier sunt observate in mod similar cu receptorul sigma-1
(SIR) cerebral care pare a fi asociat fenotipurilor depresive, iar agonistii S1R
ar ameliora un astfel de comportament.(18)

Depresia se poate asocia si cu alte entitati psihice. Studiile efectuate
pe aceste asocieri si patologia cardiovasculard releva consecinte aditiv
negative asupra prognosticului.

Astfel, anxietatea, frecvent asociata depresiei, se manifesta ea
insasi prin tulburari somatice, cognitive si emotionale, iar efectul aditiv al celor
doua afectiuni asupra pacientului vascular este sever. Stabilirea cu certitudine
care dintre cele 2 afectiuni a fost prima este esentiald. Un studiu de cohorta
efectuat de Celano (19) pe pacienti cardiaci depresivi la care scorul de
anxietate s-a asociat cu simptome depresive a demonstrat ca anxietatea
creste perioada de raspuns la tratament a depresiei si 0 probabilitate mai
mare ca aceasta sa persiste la 6 luni. De asemenea, pacientii diagnosticati cu
tulburare de panica au de doua ori risc mai mare de boala cardiovasculara.
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Studiul Framingam a analizat, la 10 ani, 3682 descendenti ai subiectilor
inregimentati incidenta BCV, fibrilatiei atriale si mortalitate totald. (2) La
acestia s-a stabilit ca dupa controlul factorilor de risc, anxietatea s-a dovedit
un factor de risc pentru mortalitatea totala, la ambele sexe, in timp ce hiper-
tensiunea arteriala a fost un factor independent pentru BCV si mortalitatea
totala la barbati. Evidenta este si corelatia dintre depresie, anxietate, izolarea
sociala si cresterea mortalitatii la pacientii cu insuficientd cardiaca .(20) S-a
efectuat un studiu retrospectiv pe pacienti veterani de razboi care nu aveau
patologie cardiaca la debutul studiului. Rezultatul studiului a demonstrat ca
pacientii cu depresie, anxietate, tulburare de panica, PTSD au avut un risc
crescut de a dezvolta infarct de miocard. In plus riscul de infarct ramane
crescut in asociere cu anxietatea cu sau fara depresie.

Asocierea bidirectionala dintre infarctul miocardic si PTSD este
explicatd de asemenea in contextul de stres, depresie, inflamatie si risc de
boala cardiovasculara. Conform unei metaanalize pe 24 studii insuméand
aproape 3000 pacienti, Edmonson demonstreaza ca 1 din 8 pacienti cu IM
dezvoltd PTSD. Asta inseamna o prevalenta de 12% a PTSD postinfarct si
risc dublu de mortalitate sau de episoade cardiace recurente la pacientii cu
PTSD. Acesti autori atentioneaza ca aceasta descoperire sugereaza ca
tulburarile psihice sunt nedecelate si netratate la populatia cardiaca.(21) De
asemenea, PTSD creste riscul de mortalitate prespitaliceasca in patologia
cardiovasculara datorita intarzierii in prezentarea in regim de urgenta la spital
sau a solicitarii ajutorului calificat. Von Ké&nel si colab. compara 2 loturi de
pacienti postinfarct: un lot cu pacienti ce dezvolta PTSD si un lot fara
comorbiditate psihica. Concluzia a fost ca in lotul postlM cu PTSD pacientii
aveau biomarkeri de inflamatie crescuti exprimati prin IL -6 si PCR. Concluzia
studiului reitereaza asocierea boala psihica- boala cardiovasculara, ce au ca
element de legatura inflamatia. (2)

O altd entitate psihica analizata in relatie cu bolile cardiovasculare
este distresul psihologic. (22) Acesta presupune simptome de depresie Si
anxietate fara necesitatea de a le defini separat intr-un context nosologic.
Studii au aratat ca exista un efect independent al distresului asupra BCV.
Rasul si colab. raporteaza ca distresul psihologic a fost asociat cu cresterea
riscului cu 78% de BCV doar la béarbati fara a decela o concordanta si la
femei. O asociere posibila este cu statutul marital, cei necasatoriti, femei sau
barbati, fiind cu risc mai elevat fara un corespondent demografic, biologic
(inflamatie) sau alti factori sociali. Distresul psihologic este strans asociat cu
tulburari mentale severe dar si cu tipul de personalitate .(23) Pacientii cu tipul
de personalitate D au un risc crescut de evenimente cardiovasculare . Acestia
au afectivitate negativa si inhibitie sociala cu un nivel crescut de furie
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reprimata si depresie cronica. De aceea acestia au un prognostic de trei ori
mai rezervat in gravitatea bolilor cardiovasculare, tipul D de personalitate fiind
considerat un marker cronic de BCV.(24) Studiile efectuate pe pacientii cu
tipul de personalitate A si factorii de comportament au decelat o incidenta
crescuta a bolii cardiovasculare la acestia, stiut fiind ca tipul A de personalitate
include pe langa competitivitate, perfectionism dar si furie si ostilitate. In
asteptarea altor factori psihopatologici posibil asociati, inflamatia ramane
elementul de legatura intre BCV si tulburarile de comportament si
personalitate. Dinamica si intercurenta proceselor patofiziologice precum si
factorii bio comportamentali care explica asocierea intre cele doua entitati
nu permit inca elaborarea unor strategii de preventie sau tratament specific.
Diagnosticul de dementa vasculara reprezinta entitatea morbida ce
stabileste concret legatura dintre depresie si bolile cardiovasculare.
Interpretata initial strict ca o relatie cu varsta inaintata si boala cardiovasculara
aceasta necesita la ora actuala o noua reevaluare (25). Spectrul de severitate,
localizarea anatomica a bolii cardiovasculare si tehnicile de evaluare sunt
esentiale. Pentru incadrarea in aceasta patologie s-au propus criterii clare.
Astfel, aspectele fenotipice propuse sunt:
>  episoade depresive la varste de peste 65 ani sau o modificare
a pattern-ului depresiei (cresterea frecventei/durata);

> aspect clinic sau imagistic de boala cardiovasculara sau factori
de risc: istoric de AVC, IMA, HTA, hiperlipidemia, ateromatoza/
stenoza carotidiana, hiperdensitati in substanta alba la nivelul
a.perforante anterioare, infarcte cerebrale

> tulburari cognitive/sindrom disexecutiv;
retard psihomotor;

Ideatie depresiva ( de ex. vinovatie);

insight limitat;

dizabilitate exagerata fata de severitatea depresiei;
absenta istoricului familial de boala psihica

Krishnan si colegii (2004) au propus ca severitatea depresiei
vasculare apreciatd imagistic sa fie definitd prin hipodensitatea substantei
albe obiectivata la RMN sugerand doua aspecte tipice: depresia asociata
ischemiei subcorticale (Krishnan et al. 2004 ) si sindromul depresie disfunctie
-executorie (Kelly and Alexopoulos 2009 ).(26)

Studii aprofundate arata ca exista o relatie stransa intre boala de
vase mici si depresie. Acest aspect este evident in cazul accidentului vascular
dar si a infarctului miocardic, unde literatura de specialitate consemneaza o
incidentad de doua ori mai crescuta la cei ce au si depresie. Depresia este
frecventa si in bolile cerebrale cu transmitere autozomal dominanta cum este
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arteriopatia cu infarcte subcorticale si leucoencefalopatie (CADASIL). O
relatie etiologica intre BCV si depresie este mai net evidentad daca depresia
este asociatd temporal bolii cardiace. Acest aspect a fost esential pentru
evenimentele CV acute unde se remarca frecvent depresia atat post AVC cat
si dupa AIT recurente. Riscul de a dezvolta depresie este direct proportional
corelat cu numarul de AlT, aspect sugestiv prin efectul doza-raspuns. Totusi
timpul mediu de aparitie a depresiei este de 3,8 ani post ATl sugerand
influenta altor variabile individuale complexe. (27)

DEPRESIA S| BOLILE CARDIOVASCULARE - IMPACT
PSIHOLOGIC.

Dizabilitatea fizica care rezulta din boala cardiaca poate limita unele
terapii necesare pentru boala psihiatrica. De exemplu, insuficienta cardiaca
grad NYHA IV cu dispnee de repaus poate face dificila psihoterapia pentru
tratamentul depresiei.(28) Uneori poate fi dificil sa se delimiteze daca simpto-
mele unui pacient pot fi atribuite disfunctiei psihologice sau cardiologice. Un
bun exemplu, atacurile de panica, in cazul in care prezentarile recurente cu
durere toracica pot fi o manifestare de stres psihologic fara anomalii cardiace
sau, dimpotriva, o tulburare cardiaca oculta care a fost diagnosticata gresit ca
fiind de origine psihologica la un pacient cu predispozitie anxioasa. Abordarea
generala in psihiatrie este de a exclude cauzele organice, analiza simptomelor
si evaluarea psihopatologiei subiacente. in acest context orice patologie
cardiaca trebuie exclusa inainte de a fi considerata somatizare sau a de pune
eticheta de tulburare anxios-depresiva sau tulburare de panica. Daca un
pacient cu "atacuri de panica" este recomandat pentru evaluare cardiologica
in legatura cu episoade recurente de durere toracica, se vor efectua
investigatii specifice in vederea excluderii acestei patologii. Chiar daca aceste
teste au fost normale, medicul cardiolog poate lua in calcul diagnostic si
angina vasospastica sau disfunctia microvasculara. (27-29) Angina
vasospastica, datoratd spasmului coronarian cu manifestarea distinctiva a
episoadelor recurente de durere toracica in repaus, prompt responsive la
nitratii sublingual. Caracteristicile asociate includ episoade de durere toracica
nocturnd si episoade precipitate de hiperventilatie. EKG in durere sau
monitorizarea Holter EKG pot confirma diagnosticul. Acesti pacienti
efectueaza uneori investigati multiple, costisitoare, nerelevante pentru
aceasta patologie ceea ce le creste distresul psihic si creste incidenta crizelor
anginoase. Importanta diagnosticarii anginei vasospastice este evidenta
datorita riscului asociat de evenimente cardiace (inclusiv moarte subita), iar
terapii eficiente sunt disponibile pentru a preveni aceste evenimente. in timp
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ce angina vasospastica este o cauza importanta tratabila pentru durerea
toracica recurenta cu angiografie normala, alte cauze posibile includ tulburari
coronariene microvasculare (Mansour et al. 1998) si cardiomiopatia takotsubo
(Neil et al. 2012). Astfel, psihiatrul trebuie sa se gandeasca ca simptomele
pacientului pot aparea dintr-o cauza organica, in special daca prezentarea
clinicd nu este in concordanta cu o tulburare de panica. Avand in vedere
prevalenta ridicata a depresiei in cadrul comunitétii si asocierea acesteia cu
bolile cardiovasculare, nu este surprinzator faptul ca multi pacienti vor fi
afectati de ambele tulburari (Hare et al. 2014). In plus depresia este asociaté
Cu un risc crescut de respitalizare si mortalitate la pacientii cu afectiuni
cardiovasculare (Jiang et al. 2001) (29), iar cardiologul ar trebui sa initieze
sau intensifice terapia specifica acestui factor de risc, cam la fel cum ar trata
tensiunea arteriala, lipidele si nivelurile glicemice la pacientii afectati.
Importanta starii de sdnatate premorbide este exemplificatd de un studiu
recent in evaluarea factorilor care contribuie la mortalitate. Acesti factori sunt
de doua pana la trei ori mai mari la femeile tinere (<55 ani) care sufera un
infarct miocardic, comparativ cu sexul masculin (Dreyer et al. 2015 ). Aceasta
diferentiere se datoreaza faptului ca aceste femei au avut parametrii de
calitate a vietii fizice si psihice precari premorbid, precum si mai multe
episoade de angina pectorala si consecutiv limitarea activitatii fizice (Dreyer
etal. 2015). Aceasta severitate a bolii agraveaza depresia prin izolare sociala
si dependenta fata de cei din jur, spitalizare prelungita sau institutionalizare
in camine. Tratamentul acestor factori psihosociali duce la o imbunatatire a
prognosticului si necesitd o evaluare suplimentar si individualizata. (30). in
plus, natura tulburarilor cardiace poate produce efecte psihologice de
anvergura, complicate de unele terapii instituite, inclusiv medicamente si
dispozitive. Unele medicamente din sfera cardiovasculara pot induce
depresie. De exemplu beta-blocantele pot provoca oboseala si disfunctie
erectila, dar nu s-au dovedit implicate in a precipita depresia. Utilizarea
dispozitivelor cardiace a imbunatatit supravietuirea, dar a creat, de
asemenea, scenarii noi care au impact asupra psihicului pacientului. Sistemul
implantabil defibrilator (ICD) poate pune capat aritmiilor care pun viata in
pericol si poate salva vieti la pacientii cu risc ridicat. Acesti pacienti sunt
adesea si cu patologii genetice cu risc de moarte subita sau cu insuficienta
cardiaca si, desi ICD previne evenimentele cardiace, nelinistea ca exista risc
de nefunctionare conduce invariabil spre depresie. Prin urmare, exista o
prevalenta ridicatd a anxietatii si depresiei la pacientii cu defibrilator
implantabil. (Bilge et al. 2006 ). insasi functionarea optima si salvatoare a
acestor dispozitive poate duce la tulburari de stres posttraumatic, anxietate si
depresie generand impulsuri/socuri. (31)
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CAPITOLUL 9

INTERRELATIA ANEMII- INIMA

Minerva Muraru, Viviana Ivan

INTRODUCERE

Practica medicalda impune cunoasterea afectiunilor cardiace si
hematologice, concomitentd acestora nu inseamna doar asociere Cci
intrepatrundere, bazata pe mecanism cauza-efect.

Limfhematopoeza, in complexitatea ei, daca are modificari benigne
sau maligne, va influenta continuumul cardiovascular, in toate etapele, de la
factorii de risc la forma finala- insuficienta cardiaca.

Seria rosie (eritrocitele) are o relatie importanta cu sistemul
cardiovascular, fiind carausul gazos si astfel permitand schimburile la nivel
tisular. Prin echipamentul complex enzimatic si deformabilitatea eritrocitara
permite aceste schimburi séange - tesuturi. Mai mult, au rol cardioprotector,
urmare a eliberarii NO (oxid nitric) si ATP, ce au efect vasodilatator, scad
agregarea plachetaré si au mecanism de reglare redox. in conditii de hipoxie
si ischemie, scade capacitatea de eliberare a NO, creste adeziunea celulara
Si apar specii reactive de oxigen, ceea ce creeaza stress oxidativ. Astfel,
apare disfunctie endoteliala ce favorizeaza lezarea cardiaca. La diabetici,
disfunctia endoteliala, determinata de scaderea biodisponibilitatii NO duce la
afectare precoce cardiovasculara: hipertensiune arteriala, ateroscleroza,
complicatii vasculare. Aceste modificari se denumesc ,eritropatie diabetica”
de risc.

Rolul eritrocitelor in schimbul de gaze sénge tesuturi se poate realiza
prin capacitatea hematiilor de a se deforma, putand patrunde in capilare.
Deformabilitatea hematiilor este esentiala pentru patrunderea in capilare,
unde se produc schimburile gazoase si este dependenta de NO. Forma
stabilda a hematiilor se mentine prin citoscheletul legat de membrana
plasmatica.
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Afectarea deformabilitatii hematiilor apare prin:
> modificari de continut si structura eritrocitara
> ca urmare a factorilor de risc cardiovascular: sindrom
metabolic, hipertensiune arteriala, diabet zaharat, obezitate,
dislipidemie;

Hemoglobinopatiile cantitative sau calitative modifica deformabilitatea
eritrocitara. De exemplu, siclemia, prin scaderea deformabilitatii, provoaca
obstructie vasculard si ca urmare duce la aparitia de ulcere de gamba,
afectare renald, hipertensiune pulmonara. Anomalia structurala de
hemoglobina S determina hemoliza, ceea ce prin eliberare de arginaza, duce
la scaderea NO.

Asadar, hematiile sunt implicate nu numai in schimburile gazoase
sange — tesut, ci sunt trigger important al bolii cardiovasculare.

Sindromul anemic inseamna asocierea simptomelor si semnelor
determinate de scaderea hemoglobinei.

Tabloul clinic poate fi dominat de manifestarea bolii ce a determinat
anemia sau de comorbiditatile pacientului.

Uneori, instalarea anemiei se face in timp indelungat ( deficit de fier,
deficit de vitamina B12, acid folic) si tabloul clinic poate fi dominat de
manifestari cardiace, consecintd a deficitului de hemoglobina, tradusa prin
modificari coronariene, insuficienta cardiaca, aritmii.

Clinic, pacientul are tegumente si mucoase palide, modificari
cardiovasculare, cel putin initial, prin mecanisme compensatorii.

Exista factori de risc pentru aparitia sindromului anemic, cu ar fi varsta
inaintata, sexul feminin, boala renala cronica, neoplazii, insuficienta cardiaca,
tratament cu antitrombotice.

Investigatiile necesare in elucidarea anemiei sunt:

> hemoleucograma cu indici eritrocitari si reticulocite
> frotiu periferic

223



Valorile normale ale hemoglobinei si ale indicilor eritrocitari sunt:

Hb: M 14-16g/dL F 12-14g/dL

Ht M 40-52% F 36-48%
Indici eritrocitari:

Htx 10 80-94p3

nr. hematii

Hb x 10 27 — 34 pg

nr.hematii

Hb x100 32 — 36 g/dl
Ht%

O prima clasificare practica a sindromului anemic, in functie de
dezvoltarea seriei rosii si aspectul hematiilor pe frotiul de sange periferic este
detaliata mai jos:

A. Clasificarea etiopatogenica:
> prin deficit al eritropoezei, primar sau secundar
> prin distructie excesiva a hematiilor (hemoliza)

B. Clasificarea morfologica (in functie de indicii eritrocitari):
> normocroma normocitara
> macromegaloblastica normocroma
> microcitara si hipocroma

De retinut insa ca dupa evidentierea sindromului anemic, investigatiile

suplimentare trebuie sa precizeze cauza acestuia. Tratamentul se va face
doar dupa precizarea cauzei anemiei.
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ANEMIA PRIN DEFICIT DE FIER

In practica medicald cea mai frecventa anemie asociata patologiei
cardiovasculare este anemia prin deficit de fier.

Homeostazia fierului este esentiald pentru functia celulara normala,
atat maturarea seriei rosii cat si integritatea diferitelor sisteme enzimatice
necesare functiei normale energetice (la nivelul mitocondrial) implica fierul.

Aportul alimentar de fier este 10-20 mg/ zi, fier feros si fier feric.
Pierderile sunt de 1 mg/zi la barbati si 1,5-2 mg/zi la femei. Absorbtia fierului
este de 5-10% din aportul zilnic, fiind dependenta de aciditatea gastrica si de
agentii reducatori din alimente. Absorbtia creste in caz de scadere a
depozitelor de fier sau stimularea eritropoezei. in deficitul de fier, mentinerea
fierului circulant se face prin eliberarea fierului din depozit. Aceasta inseamna
ca un pacient poate avea deficit de fier, dar hemoglobina este normala. Dupa
absorbtie, in organism, fierul poate fi de depozit o treime sub forma de feritina,
hemosiderina — depozitat in ficat, splina, maduva hematogena si doua treimi
ca si fier circulant.

Fierul circulant este legat de transferind, iar concentratia fierului in
plasma se masoara prin sideremie.

Saturatia reprezinta raportul | X100
CTLF

Transferina circulanta elibereaza fierul pentru sinteza hemoglobinei la
nivel medular si ca depozit in sideroblasti si macrofage in maduva, ficat,
splina (feritina). Feritina serica (B=20-300ng/ml, F=20-150ng/ml) se coreleaza
bine cu depozitele totale ale fierului.

Eliberarea fierului din depozite este guvernata enzimatic. Acest lant
fiziopatologic explica etapele deficitului de fier, cu mentinerea aparenta a
nivelului hemoglobinei, pe seama scaderii depozitelor de fier, anemia aparand
tardiv, dupa epuizarea depozitelor.

Afectiunile cardiovasculare se asociaza frecvent cu deficitul de fier.
Sindromul coronarian acut are, in aproximativ 29,1% din cazuri asociat deficit
de fier, care reprezinta un predictor pentru infarct miocardic acut si mortalitate
cardiovasculara. De altfel, acest lucru este spus la inceputul anului 2021 in
Clinical Trials Update, aratdnd ca administrarea fierului injectabil reduce
semnificativ spitalizarea la pacientii cu sindrom coronarian acut si deficit de
fier.
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in insuficienta cardiaca stabild, deficitul de fier apare in aproximativ
50% din cazuri. Diminuarea eliberarii de oxigen catre tesuturi, afectarea
functionalda a enzimelor aerobe, in acest context, duce la cresterea
spitalizarilor, scaderea capacitatii de efort, scaderea calitatii vietii si cresterea
mortalitatii. Aceasta importanta asociere a determinat sa se evalueze deficitul
de fier la toti pacientii cu insuficientd cardiaca, asa cum prevede ghidul
Societatii Europene de Cardiologie din 2016.

Tabel 1: Indicatia Societatii Europene de Cardiologie 2016 privind investigatile necesare
evidentierii deficitului de fier

Recomandari pentru testele diagnostice la pacienti cu insuficienta cardiaca
Recomandiri Clasa* Nivel>  Refs

Urmitoarele teste diagnostice sunt recomandate/luate in considerare in evaluarea initiald a unui pacient nou
diagnosticat cu IC pentru evaluarea indicatiilor pentru anumite terapii, pentru detectarea unei cauze reversibile/
tratabile de IC sau decelarea unor comorbiditati

- hemoleucograma

- fonograma (Na,K,CI), creatinina (calcularea RFG) | c
- probe hepatice (bilirubind, ASAT, ALAT, GGTP), glicemia, hemoglobina glicozilatd, profillipidic, TSH

- feritina, saturatia transferinei, capacitatea totala de legare a transferinei

- peptide natriuretice lla C

Acest ghid subliniaza cA feritina sub 100 pg/L este semn absolut de
deficit de fier la pacientii cu insuficienta cardiaca.

Ghidul actual al Societatii Europene de Cardiologie elaborat si publicat
in 2021, vine sa sublinieze o datad in plus semnificatia comorbiditatilor in
evolutia si prognosticul bolnavului cu insuficienta cardiaca.

Deficitul de fier are consecinte multiple la nivelul celulelor determinand
disfunctie mitocondriala, activitate enzimatica perturbata, alterarea proteinelor
structurale si transportoare, apoptoza (moarte celulara), remodelare tisulara
anormala, iar la nivelul pacientului nostru accentueaza scaderea capacitatii
de efort si performanta cognitiva, putand creste morbi-mortalitatea. Fierul este
important in mod special pentru celulele cu potential mitogenic ridicat si cu
nevoi energetice crescute cum sunt miocitele scheletale si cardiomiocitele.
Carenta de fier (si nu anemia) a fost relationata cu un risc crescut de deces
sau spitalizare, iar pacientii cu carenta de fier au un risc de deces de 2-4 ori
mai mare decat pacientii fara carenta de fier, indiferent de statusul anemiei.

Cauzele acestui deficit sunt multiple, printre ele numarandu-se edemul
intestinal ce afecteaza absorbtia fierului.
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Fiziopatologia anemiei in ICC: etiologie

Deficit functional

'de fler - Vitamina B12, folat Maduva osoasa
- Boli cronice - | sensibilitatiila EPO

- Inflamatie \ 1 { - Citokine (TNF-a)
Deficit absolut
de fier \

- Pierderi de sange

- Malabsorbtie . :
~ Pierderi de sange

o ’ - Terapia cu anticoagulante
Insuficienta renala ’ \
| productiei de EPO

Medicatie Hemodilutie
- Utilizarea IECA

Malnutritie

van der Meer P et al. Eur Heart J 2004;25:285-91

Indiferent de nivelul hemoglobinei, pacientii cu insuficienta cardiaca
care prezinta deficit de fier au indicatie de tratament martial. Administrarea
preparatelor de fier per os, desi frecvent folosite, nu este eficienta si are efecte
secundare, asa cum arata studiul IRONOUT HF.

Dintre preparatele injectabile, carboximaltoza ferica si-a dovedit
eficienta, pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa, cei cu
insuficientd cardiacda NYHA stadiul [I-lll beneficiazé de tratament cu
carboximaltoza serica. Castigul hemoglobinei este evident in patru
saptamani, iar beneficiul asupra respitalizarilor si mortalitatii este clar. Studiile
FAIR HF si CONFIRM HF au aratat eficienta carboximaltozei ferice, si mai
mult, beneficiul asupra raspunsului la hipoxie in circulatia pulmonara.
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Tabel 2: Tratament medicamentos, interventional si dispozitiv pentru insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie redusa (HFrEF). ACE-, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; Afib,
fibrilatie atrialda; ARB, blocant al receptorilor angiotensinei; ARNI, receptorul angiotensinei /
inhibitor de neprilysin; CRT, terapie de resincronizare cardiaca; HTX, transplant de inim3;
LBBB, bloc de ramificare stanga; LVAD, dispozitiv de asistare ventriculara stanga; MR,
insuficienta mitrala; MRA, antagonist al receptorilor mineralocorticoizi; PVI, izolarea venelor
pulmonare; SGLT2, co transportor sodiu-glucoza 2; SR, ritm sinusal; (Heart failure drug
treatment: the fantastic four; Johann Bauersachs European Heart Journal (2021) 42, 681683
EDITORIALdoi:10.1093/eurheartj/ehaa1012)

Anticoagulant

Ferric Carboxymaltose Dlgltalls (if high ventricular rate,

4.‘\ Refer for PVI
1‘;»; \
2R
RN CRT
ACE-VARB + JQ%%%’:* %
4 Ivabradine
Drugs/
ARNI . .
interventions
for HFrEF
Loop diuretic
. - >
Hydr_alazme/ 4§el7igentiﬁed < Ifcongestion Thiazide
Nitrate placks h OO
5 SGLT2 NN -
5  Inhibitor Pl oo
R N“o\'@ Snn () Omecamtiv
Y 4

Mitral edge-to-edge repair Digitalis

Refer for LVAD/HTX

Important de retinut este ca deficitul de fier se corecteaza in
saptamani, atentie!, daca nu este vorba despre sangerare activa.

O interventie de urgentd sau instabilitatea hemodinamica impun
administrarea de sange. De exemplu, pentru revascularizare, este necesara
o valoare a hemoglobinei de 8g/dl. Studiul TRICC recomanda administrarea
de masa eritrocitara, daca hemoglobina este sub 7g/dl si mentinerea nivelului
acesteia intre 7-9 g/dl.
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ANEMIA DIN BOLILE CRONICE

Anemia din bolile cronice este, de regula, o anemie moderata,
normocroma, normocitara. Frecvent, se asociaza cu boala renala, diabet
zaharat, boli inflamatorii cronice sau boli imune. In privinta asocierii cu boala
cardiaca, apare la cca 10% dintre coronarieni si la cca 79% dintre pacientii
cu insuficienta cardiaca avansata. Principalul mecanism, implicat in anemia
din bolile cronice este inflamatia cronica, ce va determina eliberare de citokine
si activarea limfocitelor T, ceea ce va impiedica preluarea fierului din
macrofage, hepatocite sau de catre precursorii seriei rosii.

Dificultatea diagnosticului diferential poate fi rezolvatd, dupa
intelegerea tabelului de mai jos:

Tabel 3: Diagnosticul anemiilor normo/hipocrome si microcitare; CTLF =capacitate totala de
legare a fierului

sideremie | CTLF |%saturatia |feritina SIderobIa§t|
transferinei | serica

Deficit fier 0-15% absent absenti
<30ug/L

Boli cronice N/, 515% 4 N/t absenti

Anemie 4 N 60-90% 4 4 prezenti

sideroblastica

Btalasemie 4 NN 1 Nt N

minor

HbA; > 3,5%

ANEMIILE MACROMEGALOBLASTICE

Sunt anemii prin deficit de vitamina B12 sau acid folic, ambele
implicate in sinteza ADN, determinand astfel deficit de sinteza a acestuia.
Necesarul de vitamina B12 este 2.5 pg/zi, iar depozitul hepatic este de
aproximativ 2 mg. Depozitele din ficat permit mascarea anemiei cétiva ani,
adeseori manifestarea clinica, pe prim plan, fiind o suferinta cardiaca, tradusa
frecvent prin insuficientd cardiaca.

Cele doua forme ale vitaminei B12 — deoxiadenozil cobalamina (in
mitocondrii) si metilcobalamina (in citoplasma) daca sunt diminuate, vor da
manifestari clinice diferite, ce uneori pot masca sindromul anemic.
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Metilcobalamina intervine in transformarea homocisteinei in metionina.
Deficitul metilcobalaminei va produce exces de homocisteina si deci, status
procoagulant.

Dar, de retinut, anemia macromegaloblastica este un sindrom i
necesita aflarea cauzei si apoi tratament.

Diagnosticul patogenic incepe cu frotiul periferic, ce se caracterizeaza
prin pancitopenie,macroovalocite, polimorfonucleare hipersegmentate, ceea
ce arata deficitul de dezvoltare si maturare a seriei rosii, de fapt a seriilor
hematopoetice, prin deficit ADN (metionina). Examinarea maduvei
hematogene va arata disociatie nucleo citoplasmatica prin imposibilitatea
maturarii nucleului, dar incarcarea citoplasmei cu fier va exclude o alta
hemopatie.

Din investigatii vor face parte si dozarea de vitamina B12
(normal=300pg/ml), acid folic (normal=4,6-34,8ng/ml), hormonii tiroidieni si
evaluarea functiei renale. Necesarul zilnic pentru acid folic este 50p/zi.

Anemie macromegaloblastica nu inseamna anemie Biermer, care
este una din formele acestui sindrom. Diagnosticul anemiei Biermer implica
endoscopie digestiva superioara si teste imunologie ce sa arate etiopatogenia
bolii.

De retinut ca tratamentul citostatic si hemoliza cronica pot determina
deficit de folati.

Tratamentul in anemia macromegaloblastica se va adresa cauzei si
diminuarii deficitului de B12, respectiv acid folic. Daca este anemie Biermer
tratamentul cu vitamina B12 se va face in felul urmator :

- 1 mg/zi o saptamana, apoi

- 1 mg/de 2 ori pe saptamana, 2 saptamani, apoi
- 1 mg pe saptamana, 4 saptamani, apoi

- 1mg pe luna.

Raspunsul medular este imediat, criza reticulocitard aparand in
primele 24 ore de la administrarea vitaminei B12,urmare a sintezei normale a
ADN-ului. Exista posibilitatea asocierii unui deficit de fier, de aceea este
necesara si evaluarea acestuia si daca se confirma sa se adauge un preparat
de fier.

Daca pacientul are anemie Biermer, intre investigatii, trebuie sa se
efectueze endoscopie gastrointestinala superioara, dat fiind riscul atrofiei
gastrice de a determina o neoplazie.
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ANEMIILE HEMOLITICE

Anemiile hemolitice se pot de asemenea asocia cu patologie
cardiovasculara.

Fara a intra in teritoriul hematologilor, anemiile hemolitice pot apare
prin mecanism:

Intracorpuscular
afectarea membranei eritrocitare
genetic
dobéandit
hemoglobinopatii cantitative/calitative
enzimopatii

Extracorpuscular
anemii hemolitice imune
anemii extracorpusculare mecanice

Trebuie de asemenea inteles ca hemostaza normala implica factori
vasculari, trombocite, factori ai coagularii si sistemul fibrinolitic, toate
actionand sinergic si respectand variabilitatea fiziologica, bioperiodicitatea.

Factorul von Willebrand este o glicoproteina, a carei sinteza este
determinata de o gena asezata pe cromozomul 12 si care este sintetizata de
endoteliul vascular. Este stocat in corpusculii Weibel Palade, putand fi eliberat
in conditii de stress, lezare endoteliald sau administrarea unor medicamente.
Este sintetizat si in maduva osoasa si transportat in granulele a trombocitare,
fiind eliberat de catre trombocitele activate.

Rolul factorului von Willebrand in hemostaza primara este de a realiza
legatura colagen vascular-trombocite, pe care le activeaza, realizeaza
legatura cu factorul VIII al coagularii, pe care il transporta iar down reglarea
se face prin enzima ADAMTS13 (A Disintegrin And Metaloprotease domain
with Thrombospondin type 1 motifs member 13) care cliveaza multimerii
Willebrand
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deficit mostenit al enzimei ce agresiune endoteliala
cliveaza multimerii Willebrand toxine microbiene, virale
(ADAMTS13) medicatie citotoxica
T ateroscleroza
deficit enzimatic indus de medicatie
ticlopidina L‘ multimeri Willebrand ‘
prasugrel l

‘ activare trombocite |

l

| retea fibrina si trombocite l

l

distrugerea si framentarea hematiilor

| activarea sistemului complement

hemoliza

schistocit

Thomas Gliick et al NEJM Journal Watch2021 May 5

Schapkaitz, Elise; Mezgebe, Michael Halefom (1 martie 2017). ,Semnificatia clinic a schistocitelor: o evaluare prospectivd a Consiliului international pentru
standardizare in hematologie Ghidul schistocitelor

Goldman- Cecil Medicine 25th ed. 2016 ch 172

Sindromul von Willebrand poate fi de tip 1 scaderea cantitativa a
factorului von Willebrand, de tip 2 — modificari calitative (20-25% din cazuri)
cu scaderea activitatii VWF dependente de trombocite, scaderea legarii
FVIII, cresterea legaturii cu receptorul trombocitar (GPlba), ducand adesea
la trombocitopenie si a pierderii multimerilor cu greutate moleculara mare,
sau de tip 3 - absenta VWF.

Scaderea VWF si in special a pierderii multimerilor cu greutate
moleculara ridicata apare ca rezultat al forfecarii din forte mecanice (de
exemplu, stenoza aorticd care duce la sindrom Heyde), adsorbtie asupra
tumorilor (de exemplu, macroglobulinemia Waldenstrém sau tumorile Wilms),
sau formarea inhibitorilor autoimuni.

Sindromul von Willebrand poate fi dobandit in cursul unor boli
autoimune: lupus, gamapatii monoclonale, limfoproliferari, stress mecanic ce
duce la clivarea factorului von Willebrand cum se intdmpla in cazul stenozei
aortice (sindrom Heyde in stenoza aortica severa), defect septal inter-
ventricular, CMH, device-uri intracardiace, sau in cazul scaderii sintezei in
hipotiroidie sau iatrogen — ciprofloxacin, griseofulvina, acid valproic.

Hemoglobinopatiile calitative, prin modificarea deformabilitatii
hematiilor, pot da importante manifestari. Astfel, siclemia HbS se caracte-
rizeaza prin asocierea anemiei hemolitice cu crize vaso ocluzive cardiac,
pulmonar, renal, neurologic, sistem musculo scheletal, urmare a precipitarii
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hematice. La nivel cardiac, apar HVS ( hipertrofie ventriculara stanga)
asimetrica, tulburari paroxistice de ritm, etc.

Tabloul clinic al anemiilor hemolitice se caracterizeaza prin aspect
comun si particular fiecarei forme de anemie hemolitica.
Tabloul clinic comun, urmare a hemolizei, consta in:
icter si paloare, fara prurit, fara bradicardie
splenomegalie
posibila litiaza biliara
Testele de laborator vor evidentia hemoliza si teste specifice fiecarei
forme de anemie hemolitica.

Hemoliza poate fi acutd sau cronica, compensata, intra (prezenta
hemoglobinei intravascular) sau extravasculara.

Y VY

Talasemia

Talasemie este o hemoglobinopatie cantitativa, iar forma sa, beta
talasemia Cooley este boala autosomal dominanta ce se manifesta prin
anemie hemolitica severa, splenomegalie, eritropoieza extramedulara.
Necesita repetate transfuzii de sange a caror consecintd in timp este
hemocromatoza. Hemocromatoza determina modificari cardiace, hepatice,
pancreatice. Solicitarea excesivd medulara, in timp, determina sindrom
mielodisplazic si aplazie medulara.

Hemocromatoza secundara, post transfuzionalda, beneficiaza de
terapie cu chelatori de fier. Acestia se pot administra intravenos sau
subcutanat — deferoxamina — Desferal sau deferasirox — Exjade. Celor cu
cardiomiopatie severa se recomanda regimuri terapeutice combinate.
Hemocromatoza primara nu beneficiaza de terapia cu chelatori de fier.

Anemii hemolitice extracorpusculare mecanice

Sunt anomalii ce au comun un deficit de scindare a factorului von
Willebrand. Factorul von Willebrand este o glicoproteina plasmatica
sintetizata de celulele endoteliale si megacariocite. Rolul sau este de
transportor al factorului VIII, dar si de participare in hemostaza normala, prin
relatia cu trombocitele. Lipsa enzimei, ce cliveaza multimerii Willebrand -
ADAMTSS, va determina activare si agregare plachetara, cu dubla consecinta
sau/si sangerare ( prin scaderea numarului trombocitelor) si manifestari
trombotice (flebita, IMA, AVC) si activarea complementului.
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Principalele tipuri de anemie hemolitica extracorpusculara
mecanica sunt:

PTT purpura trombotica trombocitopenica
SHU sindromul hemolitic uremic
Alte microangiopatii
HELLP hemoliza, enzime hepatice crescute, trombocitopenie
Elementele comune ale acestora sunt :
> anemie hemolitica microangiopatica (eritrocitul fragmentat pe
frotiu= schistocit)
> trombi in microvascularizatie
> insuficienta de organe
> trombocitopenie

! Atentie: se poate transforma in coagulare intravasculara diseminata

SHU - Sindromul Hemolitic Uremic

Se caracterizeaza prin microangiopatie trombotica si IRA (insuficienta
renala acuta). Apare la copii sub varsta de 5 ani avand o incidenta de 2-3
cazuri/100.000 copii < 5 ani. 90% din cazurile de sindrom hemolitic uremic de
datoreaza E.coli producatoare de toxina Shiga (verotoxina) - E.Coli O157:H7

Este cea mai frecventa cauza de insuficienta renala acuta la copil.
Tabloul clinic include paloare, icter, astenie ( elemente caracteristice anemiei
hemolitice), sindrom hemoragipar cu trombocitopenie, precum si greata,
edeme, HTA, oligoanurie datorate afectarii micro vascularizatiei renale pana
la insuficienta renala acuta.

PTT - Purpura Trombotica Trombocitopenica este mai frecventa la
persoanele de culoare si la femei. Tabloul clinic include febra si modificari
neurologice fluctuante.

Sindromul HELLP

H - anemie hemolitica (Haemolitic anemi)
EL — afectare hepatica, enzime hepatice crescute (Elevated Liver enzimes)
LP — trombocitopenie (Low Platelets)

Reprezintd o complicatie obstetricalda amenintatoare de viata, fiind
considerata varianta de preeclampsie. Are o incidenta de 0,2 — 0,6% si apare
in principal la femei caucaziene, peste 25 de ani, in trimestrul al treilea de
sarcina. Se caracterizeaza prin anemie microangiopatica.

Tratamentul consta in:

- inducerea travaliului

- preventia eclampsiei — administrare de sulfat Mg i.v
- tratamentul anemiei

- tratamentul trombocitopeniei

- antihipertensive (labetalol, metildopa, nifedipina)
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Complicatii posibile:
- abruptio placentae
- insuficienta renala acuta
- hematom hepatic subcapsular
- dezlipire de retina

in cadrul anemiei microangiopate, de reamintit importanta leziunilor
cardiace degenerative ce se pot asocia, prin traumatism, cu anemie
hemolitica si trombopenie. De aceea in aceste situatii se va examina frotiul
periferic, pentru prezenta schizocitelor si periodic hemoleucograma.
Tratamentul antiagregant plachetar este necesar.

Aparent simplu, in realitate, sindromul anemic poate avea un tablou
clinic dominat de cauza ce Il-a produs, sau sa fie dominat de o manifestare
cardiovasculara. De multe ori anemia are un mecanism asociat, putand avea
etiopatogenie multipla.

Frecvent, intr-un sindrom anemic sunt asocieri:

boala cronica + feriprivie

talasemie minor + feriprivie

anemie macromegaloblastica +feriprivie

anemie megaloblastica + boala cronica

anemie hemolitica +feriprivie

anemie megaloblastica + anemie hemolitica
Clinic, dar mai ales prin investigatii, fiecare mecanism trebuie
evidentiat, pentru un tratament corect.

YYVYVVY
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CAPITOLUL 10

TROMBOFILIILE SI SINDROMUL
ANTIFOSFOLIPIDIC

Minerva Muraru, Apostol Adrian

INTRODUCERE

Trombofilile sunt anomalii genetice sau dobandite ce pot determina
formarea de trombi la nivel arterial sau venos, cu complicatii embolice
pulmonare sau sistemice.

Unele persoane, cu forma heterozigota sunt asimptomatice, dar pot
transmite anomalia genetica. Manifestarea trombofiliei este favorizata de
prezenta factorilor de risc, cum ar fi: interventii chirurgicale mari, imobilizare
prelungita la pat, tratament cu estrogeni, cu testosteron, sarcina, obezitate ,
fumatul.

Homeostazia sanguina este urmarea balantei dintre anticoagulantii
naturali ( AT Ill, proteina C si proteina S) si factorii ce intervin in cascada
coagularii. Deficitul anticoagulantilor naturali sau lipsa de inhibare a factorilor
coagularii sunt urmarea unor anomalii genetice ce reprezinta trombofiliile
ereditare. Ele nu au acelasi risc tromboembolic.

PRINCIPALELE TROMBOFILII INTALNITE IN
PRACTICA MEDICALA:

1. Deficitul de AT lll, proteina C sau proteina S

Deficitul de AT Il este rar genetic, fiind cu risc mare la persoanele sub 45
de ani. Mai frecvent se intalneste in: prematuritate, sarcina, boala hepatica,
deficit de vitamin K, politraumatism, arsuri, sindrom nefrotic, tratament cu
contraceptive sau neoplazii.

Evidentierea deficitului de proteina C sau S apare in tratamentul cu anti
vitamina K, sinteza lor fiind dependenta de aceasta.
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Daca este o modificare genetica, este mult mai severa la homozigoti. Daca
se evidentiaza n timpul unei sarcini, poate provoca eclampsie, avort, tulburari
de crestere a fatului.

2.

Factorul V Leiden

Factorul V Leiden determind, prin anomalia genetica, rezistenta la
proteina C activata, inhiba distrugerea factorului VIl a. Forma homozigota
are un risc mai mare de tromboza, dar forma heterozigota asociata cu
traumatism, imobilizare prelungita, cancer, tratament cu contraceptive orale,
are un risc trombotic de 5 ori mai mare, si de mentionat ca forma heterozigota
se asociaza cu avorturi recurente.

3.

Mutatia protrombinei G20210

In mutatia protrombinei G20210 intalnim:

>

>
>
>

&

capacitate scazuta de a fi inactivata de proteina C si S
risc mare trombotic (2-3 ori mai mare decat in populatia generala)
frecvent da tromboze venoase cerebrale

riscul este mare in prezenta tratamentului cu anticonceptionale
orale

Hiperhomocisteinemia — mutatia MTHFR se asociaza cu deficit de
folati si, evident,forma homozigota are risc mai mare trombotic.

Trigger- ul trombotic poate fi reprezentat de un:

impact mare (fracturi, proteza de sold, interventii chirurgicale mari,
politraumatisme, leziuni spinale)

impact moderat (chirurgie artroscopica genunchi, cateter venos
central, chimioterapie, insuficienta cardiaca, boala pulmonara,
trombofilie mostenita, tratament cu anticonceptionale, imobilizat la pat.

impact minor (imobilizare >3 zile, calatorii lungi, varsta, insuficienta
venoasa, istoric de tromboza, obezitate, sarcina, chirurgie
laparoscopica)

In ultimul timp, din ce in ce mai des, se impune réspunsul la intrebarea

privitoare la existenta diagnosticului de trombofilie si cand si respectiv la cine
este indicata testarea?
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Aceasta este indicata in cazurile:

Aparitia de tromboze spontane sub 45 ani, daca exista istoric familial
cu mai mult de doua episoade de tromboze simptomatice

In cazul unei tromboze in timpul sarcinii, cu traumatism minim sau nu

in cazul unei localizari neobisnuite a trombozei (de ex. la nivelul
membrului superior)

In cazul avorturilor repetate
Copil cu purpura fulminans

Testarea inseamna evidentierea uneia dintre anomaliile genetice

despre care am discutat mai sus.

Atunci cand recomandam testare pentru trombofilie trebuie sa tinem

cont obligatoriu de urmatoarele aspecte:

Testarea NU se face in episod trombotic
Testarea se face la 3 luni dupa primul episod trombotic

Testarea la cel putin 14 zile de la trecerea de la anticoagulantul oral la
heparina

Tratamentul in acut presupune:

e Tratament curativ, cu heparina cu greutate moleculara mica (ex 1
mg/kg corp X2 /zi pentru enoxaparinad)

e Anticoagulant oral 6 — 12 luni

5. Trombofiliile si sarcina

Sarcina normala se caracterizeaza prin status procoagulant, ce se

realizeaza prin:

Y VvV Y YV

> cresterea factorilor procoagulanti - fibrinogen, factorii Il, VII, VIII, X1l

scaderea proteinei C si proteinei S
cresterea rezistentei la proteina C
scaderea activarii fibrinolizei

staza venoasa si scaderea tonusului venos

Pe de alta parte, trombofiliile se intalnesc la aproximativ 50% dintre

femeile cu sarcina. Cele cu risc embolic mare sunt anomalia Leiden — forma
homozigota (risc de 4-16 ori mai mare), mutatia protrombinei G 20210A (risc
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de 15 ori mai mare) si trombofilia dobandita — sindromul antifosfolipidic.
Tratamentul se va face profilactic sau curativ. Este important sa stim conduita
inainte de nastere:

> heparina cu greutate moleculara mica se inlocuieste cu heparina
nefractionata, actiunea ei fiind controlatd cu APTT si se opreste cu
4 ore anterior nasterii

> terapia anticoagulanta se reia postpartum la 6 ore dupa nasterea
vaginala si la 12 ore dupa cezariana

> in timpul sarcinii nu se administreaza anticoagulante noi (DOAC)
> heparinele si anticoagulante anti vitamina K nu se elimina in lapte.

Boala tromboembolicd venoasa (tromboflebita si/sau embolia
pulmonara) are o frecventa relativ mica (2-6%) in timpul sarcinii, dar este
cauza principald de mortalitate la femeia gravida. Riscul antenatal creste de
4-5 ori fata de populatia generala si se poate produce in orice perioada a
sarcinii si post natal (risc de peste 20 de ori mai mare), mai ales in primele
doua saptamani.

SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC

Sindromul antifosfolipidic a fost descris pentru prima data in 1983 de
catre Hughes si este o afectiune autoimuna caracterizatéd prin prezenta
anticorpilor impotriva fosfolipidelor membranare. Principalul antigen este 32
glicoproteina | (B2GPI), o proteina reglatoare a complementului care are efect
anticoagulant si de indepartare a celulelor apoptotice. Anticorpii formati au
afinitate nu doar pentru B2GPI, ci si fatd de alte proteine anionice din
membrana celulara (cardiolipina, fosfatidilserina, fosfatidil inozitolul, acidul
fosfatidic), fata de celulele endoteliale si co-factori proteici (proteina C,
proteina S). Acestia sunt anticorpii antifosfolipidici (AAPL).

Complexele antigen-anticorp astfel formate interfera cu mecanismele
endogene anticoagulante, induc semnale protrombotice si proadezive pe
celulele sanguine, endoteliu, trofoblast. Anticorpii anti-GPI activeaza comple-
mentul si induc o reactie de tip inflamator pe suprafata trofoblastului si la
nivelul vaselor sanguine. Astfel, sindromul antifosfolipidic este un status
trombofilic autoimun.

Sindromul antifosfolipidic poate evolua clinic ca boala unica, in
absenta altei patologii (sindrom primar) sau asociat altor boli autoimune
(sindrom antifosfolipidic secundar - de obicei asociat cu lupusul eritematos
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sistemic). Sindromul antifosfolipidic poate sa apara si in asociere cu unele
infectii (sifilis, boala Lyme, Citomegalovirus, virusul Ebstein-Barr, HIV,
malaria, fungi, protozoare, bacterii), sa fie indus medicamentos (Peniciline,
interferon, clorpromazind, fenotiazine) sau in cadrul altor afectiuni (cancer de
ovar, arteriopatii, siclemie, boala cronica de rinichi , valvulopatii , miastenii,
etilism cronic). Exista o forma severa denumita sindrom antifosfolipidic
catastrofic caracterizat prin tromboze multiple si severe cu evolutie catre
insuficientd multipla de organe si deces.

Manifestari clinice

Dintre pacientii diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic o parte sunt
asimptomatici, aproximativ 5% dintre persoanele clinic sanatoase au prezenti
AAPL de tip IgA.

Manifestarile clinice ale sindromului cuprind tromboze venoase si
arteriale recurente, patologie obstetricala (manifestarile apar de obicei in
primele 10 saptamani de sarcind si pot determina avorturi recurente,
prematuritate, preeclamsie), manifestari neurologice (atacuri ischemice
tranzitorii, neuropatii), manifestari cardiace (boala coronariana, tromboza
intracavitara), cutanate (livedo reticularis, purpura trombotica trombocito-
penica), pulmonare (tromboembolism pulmonar), renale (datorate micro-
angiopatiei trombotice), hematologice (trombocitopenii, anemie hemolitica
autoimuna, leucopenie).

Diagnostic

Diagnosticul sindromului  antifosfolipidic conform criteriilor de
clasificare revizuite se bazeaza pe prezenta a cel putin unui criteriu clinic si
unui criteriu de laborator.

Criterii clinice

Criteriile clinice se refera la prezenta trombozelor sau a complicatiilor
aparute Tn sarcina:

<& Tromboze

Unul sau mai multe episoade documentate de tromboza vasculara
arteriald sau venoasa sau de vase mici, in orice tesut sau organ, in absenta
manifestarilor de tip vasculitic.
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LS Complicatii obstetricale:

° cel putin un deces in utero al unui fat morfologic normal
(clinic/ecografic) in primele 10 saptamani de sarcina;

° una/mai multe nasteri premature ale unui fat morfologic normal, inainte
de 34 saptamani de gestatie din cauza preeclampsiei severe sau a eclampsiei
sau unor manifestari de insuficienta placentara;

° peste 3 avorturi spontane consecutive, in primele 10 saptamani de
sarcina, in absenta unor anomalii de cariotip parentale sau anatomice/
hormonale materne.

Criterii paraclinice

Criteriile de laborator se refera la prezenta si titrul anticorpilor
antifosfolipidici (AAPL).

Tipuri de anticorpi antifosfolipidici

) anticoagulant lupic (este prezent in 34% din cazuri): prezenta acestui
anticorp creste riscul de tromboze venoase

) Anticorpi anticardiolipinici(AACL)- risc de tromboze arteriale
° Anticorpi anti- B2 glicoproteina | (antiB2GP!)

Asocierea celor trei tipuri de anticorpi, la un individ, creste semnificativ
riscul de tromboze. Criteriul paraclinic este pozitivdaca sunt prezenti anticorpii
anticardiolipinad de tip IgG si/sau IgM in titruri crescute la cel putin 2
determinari efectuate la cel putin 12 saptamani distantd si anticoagulantul
lupic prezent la cel putin 2 determinari efectuate la cel putin 12 saptamani
interval.

Sindromul antifosfolipidic catastrofic

Este forma cea mai severa a acestui sindrom si evolueaza fulminant
cu trombozele multiple si secundar insuficientd multipld de organe cu
mortalitate mare, 48-60% din cazuri. Are debut si evolutie rapida (aproximativ
7 zile), apar ocluzii trombotice multiple in micro- si macrovascularizatie cu
afectarea a cel putin 3 organe.
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Tratament

Tratamentul se instituie dupa confirmarea diagnosticului de sindrom
antifosfolipidic. Confirmarea diagnosticului este biologica, se face prin
evidentierea anticorpilor antifosfolipidici.

Tratamentul trebuie instituit rapid si vizeaza asocierea de
anticoagulant cu imunosupresor(ciclofosfamida, azatioprina, rituximab) si la
nevoie plasmafereza.

Recomandare terapeutica EULAR (Liga europeana anti
reumatism):

Tratamentul medicamentos al pacientei gravide se refera la
administrarea de antiagregant plachetar si/sau anticoagulant.

La pacientele cu SAPL cunoscut si simptomatic se va administra
Aspirina in doza mica si heparina cu greutate moleculara mica - enoxaparina
0,5 Ul/kg corp, o data pe zi (sau alta heparina cu greutate moleculara mica).

La pacientele cu complicatii recurente in timpul sarcinii se va
administra doza terapeutica de anticoagulant: heparina cu greutate
moleculara mica si se asociaza hidroxiclorochina sau prednison in doza mica
in primul trimestru de sarcina.

in caz de recurente se face tratament anticoagulant permanent.

Tratamentul complicatiilor obstetricale este diferit in functie de
momentul sarcinii. Preconceptie se recomanda Aspirina, in sarcina se
administreaza heparina nefractionata cu trecerea in ultima luna de gestatie la
heparina cu greutate moleculara mica. Tratamentul se continua pana la 6 luni
post partum si constd din heparina cu greutate moleculara mica sau
anticoagulante orale la care se poate asocia Prednison in functie de
severitatea complicatiilor.

In evolutia infettiei cu SARS CoV2, forme severe, s-au descris
modificari inflamator- imune de tip sindrom antifosfolipidic.
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