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Rezumat

 Angioplastia primarã este consideratã astãzi metoda terapeuticã cea mai bunã pentru obþinerea 
reperfuziei în infarctul miocardic acut. Rezultatele angioplastiei primare depind de obþinerea cât mai 
precoce a patenþei ºi, mai ales, de durata de dezobstrucþie coronarã de la diagnostic, aºa zisul timp “door-
to-balloon”. Influenþa repermeabilizãrii coronare precoce este cercetatã în prezent în studii în care 
reluarea fluxului coronarian se obþine prin metode farmacologice, urmatã de completarea reperfuziei prin
angioplastie. Acest tip de abord combinat mecano-farmacologic poartã numele de angioplastie primarã 
facilitatã. Deºi, prin oricare din metodele intervenþionale menþionate se poate obþine patenþa arterei 
rãspunzãtoare de infarct cu flux TIMI 3, salvarea cardiomiocitelor nu este întotdeauna optimã datoritã 
embolizãrii distale, sindromului de reperfuzie malignã sau fenomenului de “no reflow”. Au fost 
imaginate metode diferite de ameliorare a rezultatelor angioplastiei primare. Embolizarea distalã ºi 
leziunea de reperfuzie sunt în prezent tratate cu dispozitive de protecþie anti-embolicã ºi prin utilizarea 
inhibitorilor de GP 2b/3°, cu rezultate controversate. Protecþia microvascularã se poate obþine cu 
adenozinã ºi nicorandil; inhibitorii de adeziune leucocitarã ºi ai factorilor complementului nu au dovedit 
beneficii clare. Prezervarea miocardicã se poate obþine prin hipotermie endovascularã sau prin 
hiperoxigenare coronarã cu scopul de a creºte viabilitatea cardiomiocitelor ºi de a reduce dimensiunea 
infarctului; eficacitatea acestor metode este limitatã la infarctele localizate anterior care sunt tratate în 
primele 6 ore de la debut.

Cuvinte cheie: infarct miocardic, angioplastie primarã

Abstract

Reperfusion by primary PCI is currently the best therapy for acute myocardial infarction. The results 
depend on obtaining early coronary patency and particularly on short “door-to-balloon” time. Early 
patency is currently tested in studies of “facilitated PCI” that intend to pharmacologically re-establish 
coronary flow followed by PCI. Although patency of the infarct related artery with TIMI 3 flow is 
obtained, cardiomyocyte salvage is not always adequate. Different approaches were imagined to address 
various pathophysiological mechanisms responsible for insufficient benefit of primary PCI. Distal 
embolization and reperfusion injury may be addressed by use of protection devices and/or GP 2b/3a 
inhibitors with controversial results. Microvascular protection can be provided by adenosine and 
nicorandil; leukocyte and complement inhibitors did not show clear benefits. Myocardial preservation
can be obtained by endovascular hypothermia or by coronary hyperoxygenation to increase myocyte 
viability and reduce infarct size; efficiency appears limited to anterior infarctions in the first six hours 
from onset.
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Introducere cont de faptul cã ele sunt principalele beneficiare ale reluãrii
fluxului coronar. Aceastã componentã a tratamentului de

Cunoºtinþele noastre despre reperfuzie în infarctul reperfuzie în IMA este probabil ºi cea mai dificil de înþeles ºi
miocardic acut (IMA) sunt în continuã schimbare. Primele de explorat: cardiomiocitele sunt afectate atât de ischemia
studii în terapia de reperfuzie au fost focalizate exclusiv prelungitã determinatã de ocluzia ARI ºi de afectarea
asupra ocluziei arterei mari epicardice atunci când a fost microcirculaþiei, cât ºi de leziunea celularã de reperfuzie
recunoscutã importanþa fiziopatologicã a trombozei atunci când fluxul coronarian se reia prin angioplastie sau
coronare drept cauza principalã a IMA. În consecinþã au fost trombolizã.
imaginate ºi cercetate extensive, în studii mari multicentrice,
mai întâi tromboliza farmacologicã ºi apoi angioplastia (PCI Tabel 1. Metode ºi agenþi terapeutici utilizaþi în prezent pentru

ameliorarea fluxului coronarian, prevenirea disfuncþiei- “Percutaneous Coronary Intervention”) primarã. Ambele
metode, farmacologicã ºi mecanicã, au fost utilizate pentru a microvasculare ºi protecþia cardiomicitarã în terapia de reperfuzie

pentru infarctul miocardic acut.deschide artera responsabilã de infarct (ARI) cu scopul
principal de a restabili fluxul coronarian normal pentru
salvarea miocardului. PCI primarã cu implantare de stent
este în prezent cea mai bunã opþiune pentru reperfuzia
miocardicã în IMA în comparaþie cu tromboliza
medicamentoasã. Superioritatea metodei de reperfuzie
mecanicã, exprimatã prin obþinerea fluxului coronarian
normal TIMI 3, asupra trombolizei a fost doveditã în studii
randomizate, multicentrice ºi a fost confirmatã într-o meta-
analizã recentã.
A doua etapã în înþelegerea reperfuziei în IMA a apãrut
atunci când s-a observat cã deºi fluxul TIMI 3 se obþine prin
PCI primarã la peste 90-95% din cazuri, reperfuzia
miocardicã nu se putea realiza în toate aceste cazuri. Astfel,
a apãrut ideea cã obþinerea fluxului epicardic normal la
sfârºitul PCI primare trebuie sã fie asociatã cu flux bun ºi la
nivelul capilarelor mici intramiocardice.  Acest fenomen
este exprimat printr-un blush miocardic de gradul 3 la
angiografie, ca expresie a permeabilitãþii capilarelor care se
opacizeazã cu substanþã de contrast în continuarea vaselor
mari subepicardice. Permeabilitatea microcirculaþiei dupã
procedura de revascularizare se poate aprecia “post

A. Metodele de ameliorare a fluxului în arterafactum” prin ecocardiografie de contrast sau prin rezonanþã
rãspunzãtoare de IMAmagneticã nuclearã, ambele tehnici nefiind larg disponibile.

Mai multe mecanisme sunt implicate în alterarea fluxului
Scopul angiografic principal al angioplastiei primare este desanguin la nivelul vaselor mici intramiocardice dupã PCI
obþine fluxul coronarian normal, TIMI 3, asociat cu “blush”primarã: embolizarea distalã cu trombus ºi material
miocardic de gradul 3 la sfârºitul procedurii deaterosclerotic , leziunea endotelialã extinsã indusã de
revascularizare asociatã obligatoriu cu implantare de stent ;leucocite ºi de complementul activat în condiþiile ischemiei
acestea se coreleazã cu reducerea volumului necrozeiacute , vasoconstricþia , agregarea plachetarã la nivel capilar
miocardice  ºi cu scãderea mortalitãþii . Din punct de vedereºi reducerea lumenului vascular prin edem endotelial ºi
al tehnicii angioplastiei, leziunea responsabilã de infarctcompresie extrinsecã determinatã de edemul
trebuie sã demonstreze o stenozã rezidualã de sub 10% fãrãcardiomiocitelor. Toate aceste mecanisme sunt responsabile
disecþie la extremitãþile stentuluiimplantat. Asemeneade fenomenul de “no reflow”, care se defineºte ca lipsa
rezultate se asociazã cu o mortalitate foarte redusã, deperfuziei miocardice adecvate în ciuda fluxului coronarian
numai 3% la doi ani de la IMA .bun în artera epicardicã rãspunzãtoare de infarct .

Prevalenþa fenomenului de “no reflow” poate ajunge la cca
Inhibitorii de glicoproteinã 2b/3ao treime din cazurile de IMA, indiferent de metoda utilizatã

pentru obþinerea reperfuziei. Dupã trombolizã probabil cã
Existã un mare numãr de dovezi prin care se demonstreazãincidenþa embolizãrii distale este mai redusã, þinând cont de
cã blocarea agresivã a funcþiei plachetare cu medicaþie despecificul metodei medicamentoase prin care se obþine
tipul inhibitorilor de glicoproteinã (GP) 2b/3a în timpul PCIreperfuzia. În acest caz, dominã mecanismele celulare cum
primare poate ameliora marcat prevalenþa fluxului TIMI 3sunt agregarea plachetarã distalã, activarea

10asociatã cu reducerea necrozei miocardice .Dintre toþicomplementului ºi leziunea endotelialã extinsã.
inhibitorii GP 2b/3a utilizaþi în practicã, datele cele maiUltima etapã în înþelegerea tratamentului de reperfuzie

pentru IMA este legatã de cardiomiocitele însele, þinând
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PCI primarã facilitatã numeroase susþin utilizarea abciximabului, un anticorp
monoclonal specific. Inhibitorii GP 2b/3a cu masã

Conceptul de angioplastie primarã facilitatã a luat naºteremolecularã micã pot fi de asemenea utili în PCI primarã din
11-13 din studii care au demonstrat cã reluarea fluxului coronarIMA . Deºi calitatea fluxului ºi prevalenþa embolizãrii

înainte de PCI primarã se asociazã cu dimensiuni maidistale pot fi clar ameliorate de aceste medicamente atunci
10,14 reduse ale infarctului ºi pãstrarea funcþiei ventriculare .când se administreazã ca adjuvante în PCI primarã  ,

Necesitatea de a obþine un flux minim prin metodeexistã date neconcordante privind reducerea scopurilor
farmacologice cât mai curând posibil dupã debutul IMAmajore cum sunt mortalitatea ºi IMA recurent (figura 1). În
pentru a susþine viabilitatea miocardului este evidenþiatã decel mai mare studiu realizat pânã în prezent, CADILLAC, ce
timpul prelungit necesar pentru transferul pacientului cua inclus 2082 pacienþi, administrarea de abciximab s-a
infarct în vederea realizãrii PCI primare care depãºeºteasociat cu reducerea scopului compus din deces,
frecvent 90-120 minute . Ghidurile terapeutice în vigoarereinfarctizare, stroke ºi revascularizarea vasului þintã numai
privind PCI primarã nu acceptã timpi “door-to-balloon”în cazul pacienþilor trataþi cu PCI simplã fãrã implantare de

15 mai lungi de 90 min, datoritã reducerii avantajului destent . CADILLAC nu a înrolat suficient de mulþi pacienþi
supravieþuire care se obþine prin PCI primarã faþã decu risc major, cum sunt cei cu IMA ºi disfuncþie sistolicã
tromboliza administratã rapid la diagnosticul IMA .severã sau ºoc cardiogen. La aceastã categorie de pacienþi
Tratamentul farmacologic utilizat cu intenþia de a obþinecare au fost înrolaþi într-un alt studiu, ACE, acelaºi scop
patenþa precoce a ARI urmatã de angioplastie variazã de lacombinat a fost în favoarea utilizãrii de abciximab, care s-a
fibrinoliza cu dozã completã, la tromboliza cu jumãtate deasociat cu o dimensiune redusã a IMA ºi cu rezoluþia rapidã

16 dozã asociatã cu inhibitori de GP 2b/3a sau numaia supradenivelãrii de segment ST dupã PCI primarã  .
inhibitorii de GP 2b/3a administraþi singuri. NumaiO meta-analizã recentã a studiilor în care abciximabul a fost
ultimele douã regimuri terapeutice respectã conceptul deadministrat precoce dupã diagnosticul IMA (faþã de
angioplastie facilitatã; nu se poate vorbi de PCI primarãadministrarea în sala de cateterism imediat înainte de PCI
facilitatã când pacientul primeºte dozã completã deprimarã) a demonstrat beneficiul inhibitorului de GP 2b/3a
trombolitic înainte de angioplastie, ci mai curând de oasupra mai multor obiective clinice, fãrã a influenþa

17 combinaþie a celor douã metode de sine stãtãtoare.mortalitatea . Datoritã acestor date provenite din studii
Combinaþia dintre fibrinoliza cu jumãtate de dozã asociatãmari, randomizate, utilizarea inhibitorilor de GP 2b/3a în
cu inhibitor de GP 2b/3a în studiile ASSENT 3 ºi GUSTO VPCI primarã este încã o problemã deschisã, iar în ghidurile
a determinat un exces de hemoragie intracranianã, mai alesactuale de tratament a IMA aceºtia au indicaþie de clasã “IIa

18 la pacienþii mai vârstnici de 75 de ani. Recent, studiulA” în asociere cu metoda de reperfuzie mecanicã  .
ASSENT 4, în care s-a intenþionat randomizarea a 4000?
pacienþi într-un grup care sã primeascã tenecteplazã la dozãFigura 1. Prevalenþa decesului ºi a IM recurent la 6 luni de la PCI
completã înainte de PCI (PCI facilitatã) ºi un grup de controlprimarã în cele 5 studii principale publicate pânã în prezent la
la care s-a efectuat PCI primarã de rutinã, a fost opritpacienþii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment

ST trataþi cu abciximab. prematur dupã includerea a numai o treime din pacienþi din
cauza ratei crescute de mortalitate ºi de reacþii hemoragice la
grupul tratat cu ascocierea trombolizã-PCI . Facilitarea PCI
primare cu combinaþia între jumãtate de dozã de reteplazã ºi
abciximab este testatã în prezent în studiile FINESSE  ºi
CARESS  ºi rezultatele lor sunt aºteptate cu mare interes.
Date promiþãtoare provin din studii mici randomizate, care
au demonstrat cã facilitarea PCI prin administrare
prespitaliceascã de jumãtate de dozã de reteplazã ºi
abciximab reduce dimensiunea infarctului ºi accelereazã
normalizarea supradenivelãrii segmentului ST în
comparaþie cu acelaºi tratament medicamentos  neurmat de
PCI .
Datoritã rezultatelor neconvingãtoare provenite din cele
câteva studii randomizate mari disponibile pânã în prezent,
angioplastia primarã facilitatã are indicaþie de clasã IIb B în
ghidurile actuale de tratament ale IMA, în ciuda conceptului
teoretic atractiv ºi a unor date preliminare de beneficiu
potenþial . În momentul de faþã angioplastia primarã clasicã
cu implantare de stent ºi timpi de deschidere a vasului de
pânã la 90 min de la diagnostic reprezintã alternativa cea
mai bunã de tratament a IMA cu supradenivelare de
segment ST între 3 ºi 12 ore de la debut. Tromboliza se
considerã a avea rezultate asemãnãtoare cu angioplastia
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primarã în primele 3 ore de la debutul IMA cu a materialului de protecþie fãrã a fi necesarã depãºirea
supradenivelare ST ºi la pacienþii cu risc scãzut (IMA cu acesteia, cum se întâmplã cu filtrele pasive care se plaseazã
localizare non-anterioarã, fãrã insuficienþã cardiacã). în aval de stenoza ulceratã, existând astfel un risc mai mare

de mobilizarea trombului în distalitate. Sistemul PROXIS a
Trombectomia în PCI primarã fost testat în studiul nerandomizat multicentric FASTER

care a înrolat 40 pacienþi cu grafturi venoase degenerate sau
Embolizarea distalã evidenþiatã angiografic apare la 9-15% stenoze coronare în vase native mai mari de 3.5 mm . Nu au
din pacienþii trataþi cu PCI primarã ºi este cauza rezoluþiei fost acceptaþi pentru înrolare pacienþi cu IMA. Dispozitivul
incomplete a supradenivelãrii segmentului ST, a creºterii PROXIS a fost implantat cu succes în 95% din cazuri ºi a
volumului necrozei miocardice ºi a prognosticului negativ permis recuperarea de material embolic în toate cazurile,
cu o creºtere de 8 ori a mortalitãþii la 5 ani ; prevalenþa realã ceea ce sugereazã rolul potenþial al acestui tip de dispozitiv
poate fi mai mare aºa dupã cum reiese din studii necroptice. în PCI primarã pe leziuni bogate în trombus. Studii cu
Din aceste motive, utilizarea unui dispozitiv de protecþie dispozitive de protecþie proximalã în IMA nu sunt încã
distalã reprezintã un abord logic pentru tentativa de disponibile, dar datele preliminare cum sunt cele obþinute
reperfuzie mecanicã a leziunilor de infarct bogate în din studiul FASTER sunt promiþãtoare.
trombus.
Dispozitivele de protecþie distalã s-au dovedit eficace pentru B. Protecþia microvascularã ºi a cardiomiocitelor:

adenozina, nicorandilul ºi inhibitorii leucocitelor ºi aireducerea unui scop combinat din deces, IM recurent, by-
complementuluipass aorto-coronar de urgenþã ºi revascularizarea leziunii

þintã dupã PCI efectuatã pe grafturile venoase degenerate în
În ciuda recanalizãrii ARI leziunile circulaþiei capilare potstudiul SAFER  ºi astãzi sunt considerate obligatorii în
împiedica obþinerea reperfuziei eficiente la nivelulangioplastia carotidianã.
microcirculaþiei. Aceasta se datoreazã efectelor combinateCu toate datele de eficienþã din aceste teritorii extracoronare
ale alterãrilor metabolismului mitocondrial, al xantin-în intervenþiile pe leziuni cu mare potenþial emboligen,
oxidazei, al fenomenului de marginaþie leucocitarã ºirezultatele utilizãrii acestor dispozitive pe vasele coronare
activãrii complementului. Eliberarea localã de endotelinã ºinative sunt neclare. Deºi folosirea dispozitivelor de protecþie
inhibiþia eNOS sunt responsabile de vasoconstricþie ºi joacãpoate ameliora fluxul coronarian ºi rezoluþia
un rol important în lezinile microcirculaþiei. Ca urmare, ausupradenivelãrii segmentului ST , nu s-a obþinut nici un
fost realizate studii clinice cu vasodilatatoare puternice,impact asupra scopurilor clinice . Într-un studiu recent pe
inhibitori ai factorilor complementului activat ºi ai200 pacienþi dintre care 68% cu STEMI, randomizaþi pentru
leucocitelor ca medicaþie adjuvantã la terapia de reperfuziea fi supuºi PCI primare cu un dispozitiv de tip filtru pasiv
în IMA.faþã de PCI primarã cu stent, utilizarea filtrului nu a
Adenozina, un nucleotid endogen, poate ameliora leziuneaameliorat reperfuzia ºi nu a redus dimensiunea infarctului .
de reperfuzie dupã PCI primarã prin reducerea necrozeiÎn cel mai amplu studiu realizat pânã în prezent, EMERALD,
miocitare ºi a apoptozei. Adenozina  amelioreazãefectuat pe 501 patients cu STEMI randomizaþi la PCI
metabolismul intracelular al calciului ºi inhibã acumulareaprimarã cu sau fãrã utilizarea unui dispozitiv de protecþie
de neutrofile ºi marginaþia leucocitarã, producerea de ionaspirativã nu s-a ameliorat succesul reperfuziei, nu s-a redus
superoxid ºi scãderea pH-ului intracelular prin creºtereadimensiunea zonei de necrozã ºi nu s-a îmbunãtãþit
utilizãrii glucozei. Rezultate promiþãtoare au fost obþinutesupravieþuirea la 6 luni, cu toate cã a fost aspirat material
prin administrarea de adenozinã intracoronar în studii miciaterotrombotic în 73% din cazuri .
care au arãtat reducerea dimensiunii necrozei ºi aDin perspectiva rezultatelor acestor studii, dispozitivele de
evenimentelor clinice,  în timp ce asocierea cu nicorandil, unprotecþie distalã nu sunt recomandate pentru utilizarea de
deschizãtor al canalelor de K ATP-sensibile ºi donator derutinã în PCI primarã ºi nu au pãtruns în ghidurile de
NO, poate aduce beneficii suplimentare . Un alt studiu mic,tratament ale IMA ºi de tehnicã a angioplastiei. Ele trebuie,
randomizat, în care s-au administrat 12 mg nicorandilprobabil, rezervate cazurilor de pacienþi care au ARI de
intravenos înainte de PCI primarã pentru STEM,I acalibru mare, cu ocluzie proximalã ºi trombi intracoronari
demonstrat nu numai rezoluþia superioarã avoluminoºi, care se asociazã cu risc de embolizare într-un
supradenivelãrii de segment ST ºi un flux TIMI de calitateteritoriu coronar mare. Excepþia o constituie cazurile de
mai bunã, dar ºi o mortalitate cardiovascularã mai redusã ºiIMA pe grafturi venoase trombozate pe care s-a dovedit clar
scãderea respitalizãrilor pentru insuficienþã cardiacã în lotulbeneficiul folosirii acestui tip de dispozitive.
cu tratament activ la o urmãrire medie de 2.5 ani .Recent au fost testate în PCI pe grafturi venoase degenerate
În studii clinice mari (AMISTAD I) administrareaunele dispozitive de protecþie proximalã care sunt proiectate
intravenoasã de adenozinã înainte de terapia tromboliticã înpentru a opri fluxul anterograd prin umflarea unui balonaº
IMA a redus dimensiunea necrozei cu 33%; un beneficiuplasat în amonte de leziunea ce urmeazã a fi tratatã. Se
major a fost observat în IMA anterioare la care s-a obþinut oinduce o inversare a fluxului coronar prin aspiraþia sângelui
reducere medie a dimensiunii infarctului cu 67%, cucare stagneazã împreunã cu fragmentele aterotrombotice de
tendinþa de ameliorare a scopului clinic combinat .la nivelul leziunii. Un avantaj teoretic al acestui tip de
AMISTAD II, cel mai mare studiu realizat pânã în prezent, adispozitiv este legat de expansionarea proximalã de leziune
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înrolat 2118 pacienþi cu STEMI trataþi cu trombolizã sau PCI pexelizumabul nu a redus dimensiunea infarctului ºi nu a
primarã. Pacienþii au fost randomizaþi sã primeascã ameliorat scopurile clinice la 90 zile faþã de placebo într-un
adenozinã IV continuu pentru 3 ore imediat dupã terapia de studiu realizat la 943 pacienþi cu STEMI .
reperfuzie sau placebo . S-a observat o dimensiune mai În ciuda reducerii dimensiunii infarctului cu 30-50% în
redusã a infarctului la pacienþii care au primit doza cea mai studii experimentale prin utilizarea medicamentelor din
mare de adenozinã (70 microg/kg/min), fãrã ameliorarea aceste categorii, administrate cu scopul de a proteja
scopurilor clinice (insuficienþa cardiacã nou apãrutã, cardiomiocitele ºi microcirculaþia intramiocardicã, nu s-a
respitalizare pentru insuficienþã cardiacã sau deces la 6 luni) putut demonstra eficienþa acestora ºi în studii clinice care au
(figura 2). Astfel, beneficiile adenozinei pentru terapia de înrolat în total peste 100.000 pacienþi.
reperfuzie se obþin mai ales dupã injectare intracoronarã ºi

Figura 2. În studiul AMISTAD II doza mare de adenozinã IV lala doze mari administrate intravenos; evident sunt necesare
pacienþii tratþi cu PCI primarã s-a asociat cu rducerea dimensiuniistudii suplimentare înainte de a stabili definitiv valoarea
zonei de necrozã faþã de placebo ºi s-a corelat cu incidenþã redusã aadministrãrii de adenozinã în PCI primarã. Þinând cont de
evenimentelor adverse clinice. Cu toate acestea în acest studiuefectele adverse ale adenozinei, care includ hipotensiunea
randomizat de mare amploare prognosticul pacienþilor cu IMAarterialã ºi bradicardia sau tulburãrile de conducere atrio-
trataþi cu angioplastie primarã nu a fost influenþat semnificativ deventricularã limitele administrãrii acesteia în IMA apar
administrarea de adenozinã.evidente mai ales în formele de infarct acut care se prezintã

de la internare cu acest tip de complicaþie (ex. IMA
inferioare ºi de VD).
În unele studii experimentale, inhibiþia receptorilor
leucocitari responsabili de fenomenul de aderenþã, din clasa
integrinelor (CD11/CD18) determinã reducerea
dimensiunilor infarctului prin ameliorarea fluxului
coronarian ºi a funcþiei endoteliale. Blocarea CD11/CD18
reduce  fenomenul de marginaþie capilarã a leucocitelor
precum ºi transmigrarea leucocitelor ºi eliberarea
consecutivã a radicalilor liberi de oxigen indusã de
fenomenul de adeziune. În studiul HALT-AMI au fost
randomizaþi 420 pacienþi cu STEMI pentru a primi
LeukArrest (Hu23F2G) intravenos, un anticorp umanizat
împotriva CD11/CD18, chiar înainte de efectuarea PCI
primare . Nu s-a observat însã nici o diferenþã în
dimensiunea infarctului determinatã prin scintigramã Figura 3. Administrarea de pexelizumab, un anticorp monoclonal
miocardicã SPECT ºi nici ameliorarea evenimentelor îndreptat împotriva factorului C5 activat, în bolus ºi în perfuzie
adverse cardiovasculare la 30 zile. dupã PCI primarã a redus mortalitatea la 6 luni de la debutul IMA,
Alþi factori pro-inflamatori care pot fi rãspunzãtori de fãrã sã reducã dimensiunea infarctului. Acelaºi medicament nu s-a
leziunile microvasculare ºi distrugerea cardiomiocitelor dovedit eficient atunci când s-a administrat dupã trombolizã
sunt unii dintre factorii activaþi ai complementului. Factorul sistemicã.
C5 activat poate fi inhibat selectiv de pexelizumab, un
anticorp monoclonal specific. În studii experimentale ce au
realizat modele de ischemie-reperfuzie, inhibiþia
complementului reduce leziunile inflamatorii, apoptoza ºi
dimensiunea infarctului. În studiul COMMA  au fost
înrolaþi 960 pacienþi cu STEMI trataþi cu PCI primarã care au
fost randomizaþi pentru a primi pexelizumab bolus ºi
perfuzie intravenoasã pentru 20 ore, numai pexelizumab
bolus sau placebo. Scopul principal a fost dimensiunea
infarctului exprimatã prin nivelul CK-MB ºi nu a diferit
între cele trei loturi . De asemenea, scopul secundar,
constituit din asocierea dintre deces, insuficienþã cardiacã
nou-apãrutã sau agravatã, ºoc cardiogen sau accident
vascular cerebral la 90 zile, nu a fost diferit între cele trei
grupuri. Totuºi mortalitatea la 90 de zile a fost mai redusã la
grupul tratat cu pexelizumab în bolus plus perfuzie (figura
3), ceea ce justificã efectuarea studiilor clinice viitoare cu
acest medicament în PCI primarã (studiul APEX AMI este
în curs de desfãºurare). Atunci când a fost folosit ca
tratament adjuvant la tromboliza intravenoasã,
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C. Protecþia cardiomiocitelor: hiperoxigenarea coronarã care 168 pacienþi au fost trataþi cu hipotermie. Nu s-a
percutanatã cu O2  apos (OA) ºi hipotermia endovascularã observat nici o diferenþã în dimensiunea necrozei

determinatã prin SPECT la 30 zile de la PCI primarã;
Hiperoxigenarea coronarã percutanatã reducerea semnificativã a dimensiunii necrozei s-a observat

numai în cazul IMA anterioare. Rezultate similare au fost
Administrarea intracoronarã de sânge hiperoxigenat obþinute în studiul ICE-IT 1 prezentate la TCT 2004.
imediat dupã obþinerea patenþei coronare în artera
rãspunzãtoare de infarct prin PCI poate creºte difuziunea Concluzie: reperfuzia mecanicã în IMA – dincolo de
oxigenului de 3 – 4 ori în þesutul miocardic ischemic, reduce fluxul TIMI 3
edemul interstiþial ºi endotelial, reduce activarea leucocitarã
ºi amelioreazã fluxul capilar. Infuzia hiperoxigenatã ce Fluxul TIMI 3 dupã PCI primarã se poate obþine la peste 90-
conþine oxigen dizolvat (1ml O2/ml NaCl 0.9%) este 95% din cazuri cu mortalitate intraspitaliceascã foarte
amestecatã cu sângele coronar ºi adminsitratã direct în ARI redusã. Existã un mare interes pentru rezultatele studiilor cu
imediat dupã PCI primarã pentru 60-90 minute. În studiul PCI primarã facilitatã, deºi datele disponibile pânã în
TherOx Pilot s-a observat ameliorarea semnificativã a prezent nu susþin folosirea combinatã a tromboliticelor cu
cineticii segmentare la 24 h dupã terapie hiperoxemicã cu PCI primarã. Unele date încurajatoare s-au obþinut prin
tendinþa bine definitã cãtre pãstrarea funcþiei sistolice a VS . asocierea de jumãtate de dozã de trombolitic cu inhibitor de
În studiul AMIHOT nepublicat încã ºi prezentat la GP 2b/3a. Rezultatele cele mai favorabile privind facilitarea
Transcatheter Cardiovascular Terapeutics 2004, perfuzia PCI presupun administrarea inhibitorilor de GP 2b/3a cât
intracoronarianã hiperoxemicã pentru 90 min a determinat mai devreme înainte de PCI primarã, asociatã cu timpi
aceeaºi dimensiune a necrozei miocardice ºi acelaºi scor de scurþi de obþinere a reperfuziei de la diagnostic (durata
cineticã segmentarã la 3 luni ca ºi PCI primarã simplã; “door-to-balloon”) de sub 90 de minute. Utilizarea de rutinã
oarecum neobiºnuit pentru terapia de reperfuzie în IMA au a dispozitivelor de protecþie distalã, filtre sau dispozitive
fost înrolaþi 269 pacienþi în primele 24 ore dupã debut. Aºa aspirative, nu este indicatã în PCI primarã pe vasele
cum era de aºteptat, dimensiunea infarctului ºi cinetica coronare native ºi trebuie rezervatã pentru cazurile de IMA
segmentarã au fost ameliorate numai la pacienþii trataþi în cu ARI de calibru mare care conþine o mare cantitate de
primele 6 ore de la debutul simptomelor ºi care aveau IMA trombus vizibil angiografic. Noile metode de conservare
cu localizare anterioarã. Rezoluþia supradenivelãrii miocardicã intervenþionalã (hiperoxigenarea coronarã ºi
segmentului ST a fost semnificativ mai bunã la pacienþii cu hipotermia endovascularã) sunt încã în stadiu de evaluare
IMA anterior trataþi cu terapie hiperoxemicã în comparaþie clinicã, iar cost-eficienþa ºi fezabilitatea în contextul PCI
cu PCI primarã obiºnuitã. primare rãmân de a fi stabilite.

Astfel, angioplastia primarã este astãzi metoda de
Hipotermia endovascularã ca tratament adjuvant în PCI reperfuzie cea mai bunã pentru IMA cu supradenivelare de
primarã segment ST, dar lupta pentru protecþia miocardului

ischemic nu este încheiatã încã.
În unele modele experimentale de ischemie – reperfuzie
realizatã la porc - s-a demonstrat cã hipotermia miocardicã
poate reduce dimensiunea infarctului . Hipotermia uºoarã,
între 32 ºi 33°C, oferã suportul metabolic pentru protecþia
miocardicã în PCI primarã prin reducerea metabolismului
miocardic ºi a necesarului de oxigen, scãderea rãspunsului
inflamator ºi a agregãrii plachetare concomitent cu creºterea
concentraþiei miocardice de substrate energetice, cum este
ATP. Hipotermia se obþine cu un sistem endovascular cu un
cateter central 10F inserat în vena cavã inferioarã imediat
dupã diagnosticul IMA cu supradenivelare de segment ST.
Hipotermia pânã la temperatura þintã între 33 ºi 35C trebuie
începutã înainte de PCI (în departamentul de urgenþã sau în
sala de angiografie) ºi menþinutã pentru 3 ore dupã
angioplastia primarã. Încãlzirea cutanatã, administrarea de
antipiretice oral (busopironã) ºi de meperidinã IV sunt
necesare pentru a evita producerea de frisoane. Dupã
realizarea unor studii pilot de mici dimensiuni, care au
demonstrat cã hipotermia endovascularã poate fi realizatã
în siguranþã ca modalitate terapeuticã adjuvantã PCI
primare  a fost realizat studiul COOL-MI. Datele, de
asemenea nepublicate ale acestui studiu comunicat la TCT
2003, au raportat înrolarea a 325 pacienþi cu STEMI, dintre
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Rezumat

Metoda monitorizãrii ambulatorii automate a tensiunii arteriale (MAATA), folositã iniþial în cercetarea
fiziologiei TA, a devenit în prezent o recomandare de evaluare a unor categorii de pacienþi hipertensivi, 
regãsindu-se în ghidurile societãþilor de profil. MAATA este utilã în evaluarea HTA “de halat alb”, a 
hipertensivilor nou depistaþi fãrã afectare a organelor þintã, a HTA rezistente la tratament, în 
reevaluarea simptomelor hipotensive posibil legate de tratament, în formele de HTA episodicã, în 
disfuncþia autonomã, oferind informaþii valoroase la grupe speciale de pacienþi (vârstnici, femei gravide, 
copii, adolescenþi, diabetici, pacienþi cu insuficienþã renalã cronicã). Metoda este utilã în estimarea 
controlului terapeutic optim ºi în evaluarea afectãrii organelor þintã. Ca urmare a acestor avantaje s-au 
dezvoltat aparate fiabile,cu preþuri accesibile precum ºi software-uri performante. Articolul de faþã 
prezintã criteriile de validare ale unor astfel de aparate între societãþi diferite de profil, precum ºi tehnica 
monitorizãrii. La final sunt enumeraþi parametrii obþinuþi, precum ºi dezavantajele metodei.

Cuvinte cheie: monitorizare ambulatorie automatã, criteriu de validare, parametrii monitorizãrii.

Abstract

The ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), used initial in physiology research of HBP, it has 
becoming now a recommendation for estimate some categories of hypertensiv subjects. It is included in 
the guidelines of most important hypertension societies, as a valuable method for hypertension approach.
The usefulness of ABPM in the diagnosis of hypertension refers to: assessment of “white coat” 
hypertension, resistant hypertension, episodic hypertension, the new hypertensives without target organ 
damage, investigation of hypotensive episodes due to the treatment, orthostatic hypotension or 
autonomic neuropathy. It is also helpful for special categories of hypertensives: older patients, pregnant 
women, children and persons with diabetes or chronic renal disease.
The ABPM also has a therapeutic utility in clinical practice - estimating the 24 hours blood pressure 
control – and it correlates best with target organ damage.
These advantages lead to the development, on medical market, of a variety of devices for ABPM with 
accessible cost and performant software. In this article are presented the validation criteria for devices 
and the technical approach of the method. At the end are discussed the obtained parameters and the 
disadvantages of the method.

Key words: ambulatory blood pressure monitoring, validations criteria, and parameters of ambulatory 
monitoring.
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Mãsurarea cât mai corectã a tensiunii arteriale impune - Diasys Integra (A/0).
respectarea unor recomandãri în scopul de a reduce erorile - ES-H531 (A/0).
de apreciere ale valorilor tensionale. Aceste erori sunt - Meditech ABPM 04 (0)
determinate fie de pacient (factori fiziologici), fie de - Profilomat (A)
aparaturã sau de modul de examinare (factori tehnici). - Quiet Trak (A) recomandat ºi în situaþii speciale.
Spre deosebire de metoda sfigmomanometricã clasicã, - Schiller BR 102 (A).
tehnicile de monitorizare presionalã pe 24 ore oferã date - Space Labs 90207 (0) recomandat ºi în situaþii speciale.
precise asupra aspectului curbei presionale pe parcursul - TM 2420 (0).
întregii zile. - TaKeda 2430 (0).
Dintre tehnicile de monitorizare, metoda sângerândã este
consideratã “standardul de aur”. Ea înregistreazã valorile Sistemul de monitorizare conþine monitorul propriu-zis,
presionale “bãtaie – cu – bãtaie” dar, având un caracter manºon cu tub flexibil, acumulatori, încãrcãtor ºi software.
invaziv, este folositã doar în laboratoarele de cercetare. Legãtura monitorului cu calculatorul se face printr-un cablu
Metodele nesângerânde utilizeazã trei principii tehnice de special, livrat odatã cu sistemul. Monitorul selecteazã
efectuare a mãsurãtorilor: automat presiunea de umflare a manºetei ºi ritmul de
- metoda auscultatorie ce foloseºte un microfon ataºat cât degonflare, reluarea mãsurãtorilor eºuate ºi semnalarea
mai aproape de artera brahialã sub manºetã ºi care automatã a artefactelor. Pacientul poate declanºa manual
detecteazã zgomotele Korotkoff. mãsurãtori ºi poate semnala evenimente deosebite. La final,
- metoda oscilometricã este cea mai frecvent utilizatã ºi datele sunt preluate de program, analizate statistic,
constã în captarea oscilaþiilor arterei pe toatã suprafaþa memorate ºi vizualizate.
manºetei. Pentru a alege un monitor, acesta trebuie sã fie validat de
- metoda pletismograficã în care sunt determinate organizaþiile amintite, iar soft-ul trebuie sã furnizeze toate
oscilaþiile vasculare. Determinãrile se pot efectua la nivelul informaþiile utile. Nu în ultimul rând, este necesarã prezenþa
degetului doi (finger) pe durata a 24 ore ºi poate fi limitatã de unui personal antrenat, specializat în acest domeniu; un
prezenþa eventualei vasoconstricþii periferice. Aparatele ce medic este cel mai potrivit pentru analizarea ºi interpretarea
utilizeazã aceastã metodã sunt FINAPRESS ºi varianta mai datelor furnizate de aceastã investigaþie. 4
nouã PORTAPRESS. Deºi înregistreazã valorile tensionale Odatã ales monitorul, acesta trebuie folosit cât mai corect
non-invaziv, continuu în 24 ore, bãtaie-cu-bãtaie, folosirea pentru a obþine rezultate optime. Se începe prin a instala
lor pe scarã largã nu se practicã, fiind limitatã de preþul de aparatura, se pregãteºte pacientul. Durata medie a acestor
cost.1 manevre este de 15-30 minute.5 Dupã ce este invitat în

camera în care se monteazã monitorul, pacientul va furniza
Sunt disponibile în prezent numeroase aparate de câteva date pentru identificare, care vor fi introduse în
monitorizare (tonoporturi) care, pentru a fi validate, trebuie computer. Alegerea braþului la care se monteazã aparatura
sã îndeplineascã anumite criterii. Acestea sunt stabilite de este importantã: se mãsoarã TA în mod clasic la ambele braþe
douã foruri: pentru a depista eventuale diferenþe valorice. Dacã diferenþa
- AAMI: Association for the Advancement of Medical TA sistolice la cele douã braþe este sub 10 mmHg se va folosi
Instrumentation. pentru monitorizare braþul nondominant. Dacã diferenþa
- BHS: British Hypertension Society. depãºeºte (sau este egalã) cu 10 mmHg, se va folosi braþul cu

TA sistolicã mai mare. Dacã diferenþa depãºeºte 20 mmHg
Protocoalele celor douã societãþi au fost revizuite în 1998 ºi în pentru TA sistolicã ºi 10 mmHg pentru TA diastolicã la
2001, având un obiectiv comun: standardizarea procedurilor mãsuraþori repetate, pacientul va fi trimis pentru evaluare
de validare pentru o bunã acurateþe ºi performanþã ºi pentru într-un centru specializat (chirurgie vascularã).7 Pentru a fi
a uºura compararea dispozitivelor.2 siguri de corectitudinea mãsurãtorilor, se vor face
Protocolul de validare al BHS cere ca aparatul sã aibã cel determinãri simultane ale TA cu un tensiometru cu mercur.
puþin gradul B. Gradul A presupune cea mai bunã corelaþie a Un numãr de 3-6 citiri consecutive ce indicã 5 mmHg în plus
valorilor TA sistolice ºi diastolice cu cele mãsurate standard. sau minus pentru TA sistolicã ºi diastolicã la începutul ºi
Gradele reprezintã procentajul cumulat al citirilor ce diferã sfârºitul monitorizãrii presupune cã rezultatele obþinute vor
cu 5,10 sau 15 mmHg faþã de standard (tensiometrul cu fi corecte.
mercur). În continuare se va alege manºeta potrivitã braþului care va fi
Protocolul AAMI presupune pentru ca un aparat sã fie monitorizat. O manºetã prea îngustã sau prea scurtã
validat o diferenþã medie la mãsurãtori simultane mai micã (undercuffing) duce la supraestimarea valorilor tensionale
sau egalã cu 5 mmHg ºi o deviaþie standard mai micã de 8 (“cuff hypertension“) în timp ce o manºetã prea latã sau prea
mmHg. Aparatele pot folosi metoda auscultatorie, lungã (overcuffing) va subestima valorile TA.
oscilometricã sau ambele. Unele dintre ele sunt validate Dupã British Hypertension Society, manºeta standard are 12
pentru utilizare la grupe speciale de pacienþi (vârstnici, femei x 35 cm.8 Sunt disponibile manºete cu dimensiuni mai mari
gravide, copii). pentru obezi (în aceastã situaþie s-a vãzut cã lãþimea este mai
Câteva dintre aparatele validate sunt: 3;27 importantã decât lungimea). De asemenea, existã manºete
- CH – Druck (A) foloseºte metoda auscultatorie. mai mici, pentru adulþii cu circumferinþa braþului micã ºi
- Daypress 500 (0) foloseºte metoda oscilometricã. pentru copii.
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Urmãtoarea etapã este selectarea intervalelor 
monitorizãrii. 24, 25, 26
De obicei mãsurãtorile se fac la intervale de 20-30 
minute, dar perioada poate fi modificatã. Nu se preferã 
înregistrãri mai frecvente de 15 minute (devin 
supãrãtoare pentru pacient) dar nici la intervale mai 
mari de 30 minute (sunt insuficiente). Per total este 
nevoie de cel puþin 14 mãsurãtori diurne ºi 7 nocturne. 
Segmentul diurn este stabilit arbitrar între orele 700-2200 , 
cu un interval între citiri de 15 sau 30 minute. Segmentul 
nocturn este cuprins între orele 2200-700 dimineaþa cu 
citiri la 30 minute. Unii specialiºti opteazã pentru un 
interval între citiri mai mare noaptea, deoarece pacienþii 
mai anxioºi sunt deranjaþi de aparat, au un somn 
nesatisfãcãtor, fiind catalogaþi eronat ca non-dipper. Cel 
mai studiat interval este cel cuprins între 600-800 
dimineaþa (500-800 dupã unii autori). În acest interval 
valorile tensionale sunt fiziologic mai crescute
(“morning surge”) ºi reprezintã una dintre cauzele 
producerii cu predilecþie între aceste ore a evenimentelor 
cardiovasculare. Indicatorul se calculeazã astfel:
Morning surge = TAS medie mãsuratã timp de douã ore 
dupã trezire minus TAS medie din ora ce include cea 
mai micã valoare a TAS din timpul somnului. 10
Pacientul este instruit oferindu-i informaþii despre 
derularea procedurii, dar ºi despre utilitatea ei, folosind 
limbaj clar, simplu, fãrã a oferi detalii inutile. Trebuie sã 
i se comunice frecvenþa gonflãrilor ºi degonflãrilor 
manºetei, sã fie învãþat cum sã dezumfle manual 
manºeta ºi sã fie avertizat asupra faptului cã aparatul 
poate relua singur mãsurãtorile în caz de eºec. 
Pacientului i se va pune la dispoziþie un numãr de 
telefon la care sã apeleze în cazul unor probleme tehnice 
sau legate de anxietate. 5
Pacientul va nota tipul activitãþii în momentul 
mãsurãtorilor, ora de culcare ºi de trezire, ora la care îºi Ca urmare, braþul trebuie þinut în timpul mãsurãtorii 
administreazã medicaþia. Orice simptom apãrut pe nemiºcat în dreptul inimii, paralel cu trunchiul. De 
parcursul evaluãrii va fi consemnat împreunã cu ora. asemenea, poziþia pacientului (ºi a braþului monitorizat) 
Încã un aspect practic trebuie menþionat: poziþia braþului în timpul somnului poate crea condiþii de apreciere 
monitorizat. În figura 1 este prezentatã schematic incorectã a TA. În figura 2 este ilustratã variaþia valorilor 
variaþia TA în funcþie de poziþia braþului (creºte TA în funcþie de poziþia corpului (decubit lateral stâng 

 6,22progresiv cu 5-6 mmHg pe mãsurã ce braþul coboarã). sau drept) în cazul monitorizãrii braþului stâng.

FIGURA 1. FIGURA 2.
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absenþa microfonului, absenþa problemelor legate de 
pauza auscultatorie, neinfluenþatã de zgomotul exterior. 
Pacientul poate scoate singur aparatul pentru o perioadã 
scurtã (ex. pentru a face un duº) dupã care îl pune la loc. 
De asemenea, capacitatea de îndepãrtare automatã a 
artefactelor este mai bunã în cazul aparatelor ce folosesc 
tehnica oscilometricã. Pe de altã parte, mãsurãtorile 
efectuate prin aceastã metodã sunt este modificate de 
tremor. 21, 22
Urmãtoarea etapã este reprezentatã de analiza ºi 
prezentarea datelor. Acestea pot fi prezentate în 
numeroase feluri, în funcþie de program. De obicei, sunt 
indicate într-un sistem de axe cu reprezentarea pe 
verticalã a TA, exprimatã în mmHg, ºi pe orizontalã a 
timpului, exprimat în ore. Este deosebit de important de 
ºtiut dacã valorile obþinute sunt reale sau sunt artefacte 
(miºcarea braþului, diferite poziþii, poziþie inadecvatã a 
manºetei, microfonul, bateriile descãrcate). Existã un 
program ce identificã citirile ca artefacte dacã:
- TAs este < 70 mmHg sau > 260 mmHg;
- TAd este < 40 mmHg sau > 150 mmHg;
- Presiunea pulsului < 20 mmHg sau > 150 mmHg. 6
Pe de altã parte, s-a vãzut cã eliminarea extremelor 
modifica substanþial rezultatele  monitorizãrii (TAs 
medie ºi parametrii de variabilitate a TA), fãrã a reduce 
valoarea predictivã din punctul de vedere al afectãrii de 
organ. 11
Editarea iniþialã a datelor este fãcutã de computer, apoi 
înregistrarea este analizatã atent de medic. Existã douã 
abordãri în analiza datelor: prima examineazã profilul 
circadian al TA cu individualizarea parametrilor 
caracteristici. A doua abordare este de domeniul 
cercetãrii, cronobiologiei, folosind analize statistice 
speciale (Fourier, cusumã, cosinor), neutilizate în clinicã.
Componenta tonicã a TA este reprezentatã de 
parametrii: TAs TAd, TA medie, sarcina de presiune (BP 

Pentru diminuarea disconfortului nocturn, monitorul va load), calculaþi în interval diurn, nocturn ºi pe 24 ore. 
fi plasat sub pernã. Pentru obþinerea unor înregistrãri Componenta pulsatilã a TA este reprezentatã de 
valide, monitorul trebuie sã fie permanent conectat presiunea pulsului iar componenta fazicã este 
(ataºat). Între determinãri pacientul este încurajat sã reprezentatã de variabilitatea parametrilor tonici 
efectueze activitãþi curente, normale. S-a demonstrat cã (deviaþia standard DS ºi indexul diurn ID).
acurateþea înregistrãrilor este mai micã în timpul 
diferitelor exerciþii fizice sau a altor activitãþi (conducere TA medie se calculeazã astfel:
escavator, elevator, automobil). Este util ca pacientul sã 
menþioneze în jurnal acest tip de activitãþi ºi ora la care TA medie = TAd + (TAs – TAd)/3
le efectueazã, pentru a putea diferenþia datele reale de Reprezintã mãsura adevãratã a debitului arterial.
artefacte sau de valori nevalidate. În prezenþa Sarcina de presiune (BP load) reprezintã proporþia de 
tulburãrilor de ritm cardiac (fibrilaþie, extrasistole valori diurne ale TA mai mari de 140/90 mmHg, 
frecvente, episoade de TPSV), acurateþea înregistrãrilor respectiv nocturne peste 120/80 mmHg. Acest 
este scãzutã 9, TA variazã mult bãtaie-cu-bãtaie. parametru are o valoare prognosticã 12,13 , corelându-se 
Estimarea TA fiind imprecisã, necesitã fie mãsurãtori cu afectarea organelor þintã (BP load peste 25% se 
foarte frecvente, fie determinãri invazive. Se recomandã coreleazã cu HVS – sensibilitate 47,5%, specificitate 
ca degonflarea manºetei sã se facã cu maxim 2 55,2%). Existã încercãri de stratificare a prognosticului ºi 
mmHg/bãtaie în cazul fibrilaþiei atriale ºi cu mai puþin stadializare a TA pe baza valorilor BP load. 14
în caz de bradiaritmii. Presiunea pulsului (PP) descrie unda de presiune 
Pentru obþinerea unor rezultate corecte ºi reproductibile arterialã, fiind influenþatã de amploarea fenomenelor 
este pusã în discuþie tehnica folositã în construcþia 
monitorului. Avantajele tehnicii oscilometrice sunt: 
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aterosclerotice. PP creºte de la arterele centrale spre periferie, iar dupã vârsta de 50 ani are aceeaºi valoare de-a 
lungul arborelui arterial. Riscul afectãrii cardiovasculare se asociazã unei PP peste 53 mmHg.15
Presiunea pulsului este datã de diferenþa dintre TA sistolicã ºi diastolicã.
Derivaþia standard (DS) se calculeazã automat ºi indicã variabilitatea TAs, TAd, TA medie în intervalele diurn, 
nocturn ºi pe 24 ore. Hipertensivii au o variabilitate crescutã a TA ºi FC cu influenþã nefavorabilã asupra 
prognosticului cardiovascular. 16,17
Indexul diurn (ID) reprezintã raportul TAs (sau medii) din intervalul diurn ºi nocturn. Astfel, hipertensivii dipper 
au un ID > 10%, over-dipper ID > 20%, non-dipper au valori nocturne în platon sau inversate. Profilul non-dipper se 

18,19,28asociazã cu afectare mai frecventã a organelor þintã ºi cu un risc înalt cardiovascular. 
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Rezumat

Scop: Polipoza adenomatoasã familialã (PAF) se caracterizeazã prin dezvoltarea progresivã a sute sau 
mii de polipi adenomatoºi colorectali începând cu  vârsta medie de 16 ani. În absenþa proctocolectomiei
totale, malignizarea este inevitabilã în decada a patra. În acest studiu, ne-am propus descrierea fenotipicã 
a pacienþilor cu PAF internaþi în Clinica Medicalã III, Cluj-Napoca, în perioada 2000-2005. 
Metode: Nouã bolnavi au fost analizaþi atât retrospectiv cât ºi prospectiv, dintre care ºapte pacienþi au 
prezentat forma clasicã ºi doi forma atenuatã S-a specificat vârsta la diagnostic, prezenþa cancerului
colorectal, tratamentul efectuat ºi evoluþia. Pe baza antecedentelor heredocolaterale am întocmit arborele 
genealogic al fiecãrei familii.
Rezultat: Vârsta medie a pacienþilor simptomatici cu PAF în momentul diagnosticului a fost de 27 de 
ani. Toþi au prezentat la internare malignizarea polipilor. Doi pacienþi au fost diagnosticaþi cu forma 
atenuatã. Polipi duodenali au fost evidenþiati la 2 paciente (surori). ªase pacienþi cu formã clasicã au 
suferit colectomie totalã cu anastomozã ileorectalã, iar trei dintre ei au prezentat la 1-2 ani polipi rectali
cu displazie epitelialã înaltã.
Concluzie: La toþi bolnavii, PAF a fost malignizatã în momentul diagnosticului.

Cuvinte cheie: polipozã adenomatoasã familialã, polipi malignizaþi, proctocolectomie

Abstract

Background and aims: Familial adenomatous polyposis (FAP) is characterized by the development of 
hundreds to thousands of adenomas throughout the entire colon and rectum, beginning at a mean age of 
16 years. Without proctocolectomy, colorectal cancer is inevitable in the fourth decade. The aim of this 
study was to describe the phenotype of patients with FAP hospitalized in the Third Medical Clinic from 
Cluj-Napoca, between 2000 and 2005.
Methods: Medical records from nine patients were analyzed retrospective and prospective, seven with 
classical FAP and two with attenuated form. We specified the age at diagnosis, the presence of colorectal 
cancer, the treatment and evolution. From the family history analysis we established the genealogical tree.
Results: The mean age of symptomatic patients with FAP was 27 years at diagnosis. All of them had 
malignant polyps. Two patients presented the attenuated form. Two sisters had duodenal polyps. From 
six patients with FAP, who had been treated with colectomy with ileo-rectal anastomosis, three developed 
rectal polyps with high degree dysplasia changes at 1 or 2 years after surgery. 
Conclusion: All of patients with FAP presented colorectal cancer at diagnosis.

Key words: familial adenomatous polyposis, malignant polyps, proctocolectomy



Pe mãsurã ce studiile genetice devin mai avansate ºi
Introducere diversificate, descrierile fenotipice sunt mai exacte. Astfel,

analizând caracteristicile microscopice ale adenoamelor
14Polipoza adenomatoasã familialã (PAF) este o afecþiune tubulare din cadrul PAF, Crabtree ºi colaboratorii  ajung la

caracterizatã prin nenumãrate adenoame colorectale, concluzia cã variaþii în severitatea bolii sunt datorate, mai
manifestãri extraintestinale ºi un risc crescut de dezvoltare a degrabã, diferenþelor în procesul de iniþiere carcinogeneticã

1cancerului colorectal.  În aceastã afecþiune transmisã decât în diferenþele de progresiune de la microadenom la
autosomal dominant, sute sau mii de polipi colorectali tumorã macroscopicã. Negãsindu-se o relaþie între numãrul
tapeteazã cadrul colic, începând de la pubertate. În absenþa adenoamelor ºi vârstã, se crede cã majoritatea proceselor
proctocolectomiei totale malignizarea este inevitabilã ºi se carcinogenetice sunt iniþiate la vârste tinere, probabil într-o

2,3 14produce la 10-15 ani de la instalarea fenotipului polipozic. perioadã de susceptibilitate geneticã
O diversitate de manifestãri contureazã tabloul clinic al În cadrul sindroamelor de polipozã intestinalã a fost
acestei afecþiuni. Astfel, numãrul polipilor colorectali poate descrisã o varietate de manifestãri extracolonice: polipi

1varia considerabil, independent de vârstã.  În majoritatea gastrici ºi duodenali, adenoame ºi carcinoame ale
familiilor afectate, pacienþii dezvoltã peste 100 de adenoame intestinului subþire, carcinoame periampulare, neoplasme
între 10 ºi 20 de ani. În alte familii, însã, debutul este mai hepatice, carcinoame tiroidiene, adenoame ºi carcinoame

15tardiv, dupã vârsta de 40 de ani, iar numãrul adenoamelor suprarenaliene, tumori maligne cerebrale  Polipii tractului
4este sub 100.  În forma clasicã a polipozei adenomatoase digestiv superior sunt manifestãri comune ale sindroamelor

familiale, în care se dezvoltã între 1000 ºi 5000 de polipi de polipozã intestinalã, de regulã asimptomatice. Polipii
colorectali, debutul simptomelor a fost raportat atât la vârsta duodenali sunt întâlniþi la 60-90% dintre pacienþii cu PAF.
de 2 ani cât ºi la 73 de ani, cu vârsta medie la diagnosticul De regulã, sunt adenoame mici ºi multiple; incidenþa

5pacienþilor simptomatici de 35 de ani.  Vârsta medie la crescutã ºi creºterea severitãþii adenoamelor duodenale cu
diagnosticul malignizãrii este situatã la sfârºitul decadei a vârsta justificã examinãri profilactice prin endoscopie

2,3,5 16patra.  În polipoza adenomatoasã familialã atenuatã digestivã superioarã.
(PAFA), în care se dezvoltã sub 100 de polipi, preponderent Rezecþia profilacticã a colonului ºi rectului înlãturã riscul de
la nivelul colonului proximal, vârsta medie la diagnosticul cancer la acest nivel la pacienþii cu PAF. Proctocolectomia
pacienþilor simptomatici este cu o decadã mai târziu decât în totala cu anastomozã ileo-analã ºi rezervor ileal este
forma clasicã, iar diagnosticul malignizãrii se face la 56 de procedura de elecþie. Tratamentul farmacologic presupune

4ani. utilizarea unui antiinflamator nesteroidian, Sulindac, pentru
Defectul genetic în PAF se datoreazã prezenþei unor mutaþii regresia adenoamelor la pacienþii cu PAF, atât la cei

17,18inactivatoare ereditare ce intereseazã gena APC neoperaþi cât ºi la cei care au suferit colectomie subtotala.
(adenomatous polyposis coli) situatã pe braþul lung al Scopul acestui studiu este descrierea fenotipicã a pacienþilor

6cromozomului 5.  Aceastã genã face parte din genele cu polipozã adenomatoasã familialã (forma clasicã ºi
tumoral - supresoare, fiind un reglator negativ al apoptozei. atenuatã) internaþi în Clinica Medicalã III, Cluj-Napoca. S-au
De asemenea, gena APC este implicatã în calea de specificat vârsta în momentul diagnosticului,
semnalizare intracelularã pentru factorii mitogeni ºi în simptomatologia, respectiv prezenþa cancerului colorectal.

7,8,9,10procesul de adeziune intercelularã.  Au fost raportate în De asemenea, s-a precizat conduita terapeuticã ºi evoluþia
literaturã peste 300 de mutaþii inactivatoare ale genei APC, clinicã a pacienþilor.
localizarea mutaþiei la nivelul genei fiind corelatã cu

1aspectul fenotipic.  Astfel, mutaþii la nivelul codonului 1309 Material ºi metodã
se asociazã cu un numãr foarte mare de polipi, peste 5000,
care determinã simptome în jurul vârstei de 20 de ani  ºi Au fost analizaþi atât retrospectiv cât ºi prospectiv nouã
evolueazã rapid spre cancer colorectal la aproximativ 28 de bolnavi cu polipozã adenomatoasã familialã, diagnosticaþi

11ani.  Mutaþii în porþiunea proximalã, respectiv distalã sau la în perioada 2000-2005 în Clinica Medicalã III, Cluj-Napoca,
nivelul exonului 9 al genei APC determinã fenotipul atenuat în cadrul a cinci familii. ªapte pacienþi au prezentat forma

11
clasicã ºi doi forma atenuatã.al bolii.  Apariþia manifestãrilor extraintestinale se coreleazã,
Investigaþiile au fost iniþiate pe baza tabloului clinic (diareede asemenea, cu localizarea mutaþiei, fiind descrise asociaþii
cronicã, rectoragii, dureri abdominale, sindrom anemic), sauîntre locusul defectului genetic ºi prezenþa tumorilor
antecedentelor heredocolaterale (în cadrul screening-uluidesmoide sau a hipertrofiei congenitale a epiteliului

11
familial al rudelor cu PAF). Colonoscopia a evidenþiat, înpigmentar al retinei.  Raportarea acestor mutaþii la nivelul
cazul PAF,  numeroase formaþiuni polipoide (pediculate saugenei APC ºi a corelaþiilor dintre genotip ºi fenotip a condus
sesile) cu dimensiuni între 3la strategii de screening familial. Cu ocazia acestor testãri

genetice au fost descrise familii cu polipozã adenomatoasã
familialã fãrã mutaþii ereditare la nivelul genei APC, care
prezintã un fenotip mai puþin sever. Aceºtia sunt
diagnosticaþi la vârste mai înaintate ºi au mai puþine

12, 13manifestãri extracolonice.  Pentru aceste familii trebuie
identificate alte anomalii genetice.

mm ºi 4 cm dispuse pe întreg
cadrul colic (figura 1). La examinarea histologicã a polipilor
s-au constatat adenoame tubulare în majoritatea cazurilor,
mai rar viloase sau mixte, cu diferite grade de displazie. Am
considerat carcinom in situ modificãrile epiteliale displazice
de grad înalt (figura 2).
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Figura 1. Imagine endoscopicã: polipi rectali. histopatologic confirmã displazia de grad înalt de la nivelul
adenoamelor tubulare. Diagnosticul a fost de PAF cu
carcinom in situ ºi s-a indicat proctocolectomie totalã.
Reþinem în cadrul acestei familii un fenotip sever cu debut la
vârste tinere a procesului cariokinetic. (figura 3)

Figura 3. Arborele genealogic al primei familii. PAF mg:
polipozã adenomatoasã familialã malignizatã.

Figura 2. Imagine histopatologicã: adenom vilos rectal cu
displazie epitelialã înaltã (coloraþie hematoxilinã-eozinã,
20x)

În cadrul celei de a doua familii, 2 surori se prezintã la un interval
de 4 sãptãmâni pentru simptomatologie asemãnãtoare:
sindrom diareic cronic cu rectoragii. Menþionãm ca mama
acestora a fost diagnosticatã cu cancer colorectal, iar ambii
bunici din partea mamei au prezentat cancer gastric. Prima
pacientã, în vârstã de 29 de ani, prezenta polipi multipli la
nivelul sigmei ºi rectului când s-a adresat serviciului nostru,
iar asociat, exista un proces proliferativ stenozant la acest
nivel. Se practicã iniþial rezecþie rectosigmoidianã, stabilindu-
se pe piesa de rezecþie stadiul Dukes B1. La evaluãrile
ulterioare endoscopice s-a constat prezenþa a numeroºi polipi
pe cadrul colic restant ºi s-a recomandat rezecþia colonului
restant. Sora ei, în vârstã de 27 de ani, a prezentat endoscopic

Diagnosticul de PAFA a fost susþinut de existenþa un numãr polipi nenumãrabili pe întreg cadrul colic ºi pe rect, cu
redus de polipi pe cadrul colonic, sub 100, cu histologie de histologie de adenoame tubulare, unele zone cu diplazie
adenom tubular. epitelialã de grad înalt. Se indicã proctocolectomie totalã, însã
Descrierea fenotipului polipozic a cuprins specificarea vârstei, la dorinþa pacientei s-a prezervat rectul. La 1 an de la
a prezenþei simptomelor ºi a malignizãrii în momentul intervenþia chirurgicalã, polipii rectali prezentau displazie
stabilirii diagnosticului. Pe baza antecedentelor epitelialã de grad înalt, „carcinom în situ”. Menþionãm cã
heredocolaterale am întocmit arborele genealogic al fiecãrei aceste 2 surori au prezent ºi polipi duodenali cu displazie
familii. De asemenea, s-au specificat distribuþia pe sexe, epitelialã moderata la momentul diagnosticului. Valorile
mediul de provenienþã, tratamentul urmat ºi evoluþia antigenului carcinoembrionar iniþial ºi pe parcursul evoluþiei
pacienþilor. au fost în limite normale la ambele surori. Arborele
Datoritã asocierii frecvente cu polipi ai tractului digestiv genealogic al acestei familii este conturat în figura 4.
superior, tuturor bolnavilor li s-a efectuat examenul

Familia a doua: arbore genealogic. PAF mg:endoscopic al acestui segment de tub digestiv. Figura 4.
polipozã adenomatoasã familialã malignizatã. CCR: cancer

Rezultate ºi discuþii colorectal.

Pornind de la pacienþii diagnosticaþi în clinica noastrã, pe baza
antecedentelor heredocolaterale, arborii genealogici aratã
dupã cum urmeazã:
Provenind dintr-o familie cunoscutã cu antecedente
heredocolaterale de PAF malignizatã, cu decese la vârste
tinere (mama, o mãtuºã, un unchi ºi bunica din partea mamei),
o tânãrã de 21 de ani s-a prezentat pentru sindrom diareic
cronic prezent de peste 3 luni, intermitent, cu rectoragii.
Menþionãm cã mama pacientei a prezentat ºi cancer uterin ºi a
decedat la 36 de ani.  Colonoscopia pacientei noastre a arãtat
polipi pe întreg cadrul colic ºi rect, iar examenul
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În cadrul celei de a treia familii, o pacientã este diagnosticatã la 50
de ani cu neoplasm sigmoidian stadiul Dukes A pe PAFA. S-a

Figura 6. Familia a patra: arbore genealogic. PAF mg:
practicat hemicolectomie stângã, iar la evaluãrile endoscopice

polipozã adenomatoasã familialã malignizatã. PAFA:
ulterioare nu s-au constatat polipi. Fratele pacientei este

polipozã adenomatoasã familialã formã atenuatã. CCR:
cunoscut cu forma clasicã a bolii. Deducem cã unul dintre

cancer colorectal.
pãrinþi a prezentat defectul genetic, fãrã sã se poatã preciza
anamnestic care pãrinte a fost afectat. Riscul ca ambii fraþi sã
fii suferit mutaþii spontane la nivelul genei APC este atât de
mic, încât nu poate fi luat în considerare. Pacienta are patru
copii, dintre care doi bãieþi. Ambii prezintã forma clasicã, iar
doi copii nu sunt afectaþi.  Fiul care s-a adresat Clinicii
Medicalã III, avea la diagnostic 36 de ani, debutul fiind prin
neoplasm de colon descendent perforat, pentru care s-a
practicat în urgenþã hemicolectomie stângã. La evaluarea
endoscopicã ulterioarã, s-au constatat polipi numeroºi pe
cadrul colic restant, iar la examenul histopatologic au existat
zone de carcinom in situ. S-a practicat rezecþia colonului
restant cu prezervarea rectului cu evoluþie favorabilã. Celãlalt
fiu a fost diagnosticat cu forma clasicã de boalã la vârsta de 34

În cadrul celei de a cincea familii, un pacient de 24 de ani, cu
de ani. Bolnavul a refuzat colectomia totalã. În prezent se face

antecedente heredocolaterale de PAF malignizatã (mama),
chemoprofilaxia cancerului cu antiinflamatoare

simptomatic,  este diagnosticat cu PAF ºi carcinom in situ. S-a
nonsteroidiene. Arborele genealogic al acestei familii este

practicat colectomia totalã. La doi ani postoperator s-a decelat
redat în figura 5.

la nivelul ileonului terminal un polip adenomatos cu
displazie înaltã care a fost excizat endoscopic. La ultima

Figura 5. Familia a treia: arbore genealogic. PAF mg: polipozã
endoscopie nu s-au constat modificãri patologice. Arborele

adenomatoasã familialã malignizatã. PAFA: polipozã
genealogic al acestei familii este reprezentat în figura 7.

adenomatoasã familialã formã atenuatã. CCR: cancer
colorectal.

Figura 7. Familia a cincea: arbore genealogic. PAF mg:
polipozã adenomatoasã familialã malignizatã. CCR: cancer
colorectal.

În aceastã serie de cazuri, ºapte pacienþi au fost diagnosticaþi
În a patra familie, trei fraþi au fost diagnosticaþi cu polipozã cu forma clasicã a PAF la o vârstã medie de 27 de ani, cu
adenomatoasã familialã în Clinica Medicalã III. Menþionãm cã variaþii între 21 ºi 36 de ani. Dintre aceºtia, ºase pacienþi
existau antecedente heredocolaterale (mama, bunica) de prezentau simptome în momentul diagnosticului. Unui
neoplasm colorectal. Primul pacient, de 25 de ani, s-a pacient i s-a stabilit diagnosticul cu ocazia screeningului
prezentat pentru un sindrom diareic cronic cu rectoragii, fiind familial la 27 de ani, fiind asimptomatic. La toþi pacienþii în
diagnosticat cu forma clasicã ºi cu adenocarcinom sigmoidian momentul stabilirii diagnosticului existau polipi malignizaþi.
stadiul Dukes B2. Deºi indicaþia a fost de proctocolectomie Patru pacienþi au prezentat carcinom in situ, un pacient
totalã, s-a efectuat numai colectomie, pacientul a refuzat neoplasm rectosigmoidian stadiul Dukes B1, iar doi
excizia rectului. Pacientul are trei fraþi, asimptomatici în acel neoplasm de colon descendent, respectiv de sigmã stadiul
moment, care au fost supuºi screeningului endoscopic. Unul Dukes B2. Astfel, în aceastã serie de pacienþi, diagnosticul
dintre ei, de 27 de ani, deºi asimptomatic, a prezentat cancerului colorectal s-a fãcut în aceleaºi moment cu
fenotipul polipozic clasic cu carcinom in situ, indicându-se diagnosticul de polipozã adenomatoasã familialã forma
proctocolectomie totalã. S-a efectuat numai colectomie cu clasicã la o vârstã medie de 27 de ani.
prezervarea rectului la dorinþa pacientului. Un alt frate a fost Diagnosticul formei atenuate a fost stabilit la o femeie de 50 de
diagnosticat cu forma atenuatã, fiind urmãrit endoscopic ºi ani, concomitent cu diagnosticul de neoplasm
histopatologic anual, iar cel de al patrulea frate nu a prezentat rectosigmoidian stadiul Duks A ºi la un pacient de 29 de ani
polipi la examinarea endoscopicã. Menþionãm ca cei doi fraþi asimptomatic, cu ocazia screeningului familial.
cu formã clasicã au prezentat la doi ani dupã colectomia totalã În aceastã serie de bolnavi au fost 4 femei ºi 5 bãrbaþi, 4 provin
polipi rectali cu displazie de grad înalt. În figura 6 este din mediul rural ºi 5 din mediul urban.
prezentat arborele genealogic al acestei familii. La nici un pacient nu s-au efectuat analize genetice.
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Evoluþia este cunoscutã la ºase pacienþi cu PAF, la care s-a pacienþii s-au prezentat pentru prima datã la spital pentru
efectuat colectomie totala cu ileorectoanastomozã. Piesa de simptomatologie digestivã. Se impune astfel o sensibilizare a
rezecþie chirurgicalã a colonului este reprezentatã în figura 8. medicilor de familie asupra importanþei antecedentelor
Dintre aceºtia, trei au prezentat la un interval de 1-2 ani, polipi heredocolaterale. Membrii familiilor cu PAF trebuie supuºi
rectali cu displazie epitelialã înaltã. Un alt pacient a prezentat metodelor de screening. Se incepe prin sigmoidoscopie de la o
la 2 ani de la intervenþia chirurgicalã un polip la nivelul vârstã de 10-12 ani, care se repetã la intevale de 1-2 ani.
ileonului terminal cu displazie epitelialã înaltã care s-a excizat Detectarea polipilor face necesarã colonoscopia totalã.
endoscopic. Transformarea neoplazicã a adenoamelor indicã intervenþia

chirurgicalã. De asemenea, trebuie avute în vedere ºi
Figura 8. Piesa de rezecþie chirurgicalã: colon cu polipi manifestãrile extraintestinale care trebuie cãutate în mod activ
multipli. în cadrul screeningului.
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Introducere articol îºi propune sã fie un prim pas cãtre diminuarea
În fiecare an în lume au loc aproximativ 150.000 operaþii de acestor inhibiþii, oferind o trecere în revistã succintã, dar

1protezare valvularã.  Odatã cu dezvoltarea economicã cuprinzãtoare ºi axatã pe implicaþiile lor clinice, a
galopantã a Asiei ºi cu creºterea rapidã a proporþiei metodelor de evaluare ecograficã a protezelor valvulare.
reprezentate de vârstnici în Europa ºi SUA, este de aºteptat
ca acest numãr sã creascã vertiginos în anii care vin. Prin
urmare, ºansa ca ecografiºtii din afara centrelor terþiare cu
chirurgie cardiacã sã aibã de evaluat pacienþi cu valve
artificiale este de aºteptat sã creascã ºi ea.
Ecografia valvelor artificiale este un capitol dificil ºi aparte
din urmatoarele motive:
- în primul rând, deprinderile ºi abilitãþile dobândite în
examenul valvelor native nu pot fi transpuse în domeniul
valvelor artificiale, care aratã complet diferit de valvele
native (Figura 1);
- în al doilea rând, nu sunt multe situaþii în cardiologie în
care decizia operatorie sã se bazeze atât de mult pe un
singur test cum este decizia de reintervenþie într-un caz de
malfuncþie de valvã artificialã. De exemplu, într-o
suspiciune de disecþie de aortã existã  pe lângã ecografia
transesofagianã  CT cu agenþi de contrast, MRI, ºi chiar
aortografia ca metode alternative de coroborare a unui Figura 1. Imagine obþinutã în secþiunea parasternalã ax lung la

un pacient cu proteze valvulare în poziþie aorticã ºi mitralã. Sediagnostic incert. În cazul unei obstrucþii valvulare sau al
remarcã aspectul "nefamiliar" al imaginii ecografice, precum ºiunei dehiscenþe, la un bolnav adesea instabil hemodinamic,
amplele "conuri de umbrã" pe care le genereazã cele douã protezeintubat ºi ventilat, pe intotropi, realmente singurul test
(asterisc).disponibil este ecografia esofagianã. Urmeazã deci ca

rãspunderea  medicalã ºi juridicã  a ecografistului sã fie
angajatã într-un grad fãrã precedent atunci când ea se
aplicã acestui domeniu;
- în fine, abilitatea ecografiei transesofagiene de a evalua
cu acurateþe valvele artificiale la bolnavii cu instabilitate
hemodinamicã de cauzã neclarã are implicaþii prognostice
clare: identificare unei cauze valvulare (adicã potenþial
corectabile) delimiteazã un grup cu prognostic mai bun
decât cel reprezentat de cauzele sistemice (ºoc septic) sau

2miocardice (disfuncþie ventricularã severã)  (Tabel 1). Din
nou, ecografistului i se oferã o reponsabilitate însemnatã.
Adesea statusul de 'non-resuscitabil', cu implicaþiile sale
evidente pentru agresivitatea tratamentului ºi pentru
aplicarea sau nu a mãsurilor de reanimare în eventualitatea
unui stop cardiac, este definit dupã evaluarea ecograficã a

Tabel 1. Rolul ecocardiografiei transesofagiene în diagnosticulvalvelor ºi miocardului.
2hipotensiunii în terapia intensivã.Pentru toate aceste motive este de înþeles cã majoritatea

ecografiºtilor din afara centrelor terþiare se apropie cu
anume sfialã ºi timorare de protezaþii valvulari. Acest
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Supravieþuire
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Nomenclatura de sârmã (protezele cu bilã), protruzii sudate sau sculptate
din acelaºi bloc cu inelul (valvele cu disc), "pivoþi"  mici

Aceasta poate fi cauzã de confuzii. Recomandãm folosirea protruzii care culbuteazã în cavitãþi poliedrice degajate în
termenului de valvã artificialã pentru orice valvã care a concavitatea inelului în puncte diametral opuse (la valvele
trecut printr-un proces de fabricaþie. Termenul de protezã cu hemidiscuri).
valvularã poate fi folosit în acelaºi sens, dar existã autori Soluþiile gãsite de ingineri pentru a realiza pe de o parte un
care îl rezervã pentru valvele mecanice. dispozitiv stabil, în care elementul mobil sã nu fie la risc de
Valvele artificiale se împart în valve mecanice ºi valve a "scãpa" din valvã, iar pe de altã parte o distribuþie a

3-5biologice . La rândul lor, valvele biologice pot proveni de stresului mecanic care sã evite concentrarea repetitivã a
la o altã specie (xenogrefe), de la un alt membru din aceeaºi acestuia în acelaºi punct sunt de ingeniozitate extremã, care
specie (homogrefe, valve cadaverice) sau de la acelaºi depãºeºte însã cadrul acestei discuþii.
individ (de exemplu, valva pulmonarã poate fi transpusã în
poziþie aorticã  procedura Ross), situaþie în care avem de-a
face cu o autogrefã. Tabelul 2 exemplificã aceastã clasificare
cu valve curent folosite în Europa ºi SUA.

Tabel 2. Tipuri de valve cardiace artificiale

Valve mecanice

Mono-disc: Medtronic Hall (fosta Hall Kaster), Bjork Shiley
(retrasã din uz), Ultracor.
Bi-disc: St Jude, Carbomedics, Duromedics-Edwards, Sorin,
On-X
Cu bila: Starr-Edwards, Smeloff-Cutter

Valve biologice Figura 2. Anatomia unei proteze valvulare (Starr Edwards,
poziþie mitralã  valva aorticã are doar 3 bare ale "cuºtii" care

Xenogrefe reþine bila).
Cu protruzii (stents) A - inelul valvei, acoperit cu material textil; B  bila, elementul
Porcine: Carpentier, Hancock mobil care asigurã curgerea într-o singurã direcþie a sângelui; C

cuºca metalicã care reþine bila;D.I.  diametrul intern al inelului;Pericardice: Carpentier, Hancock, Ionescu-Shiley (retrasã din
uz) D.E.  diametrul extern al inelului;
Fãrã protruzii (stentless) P  profilul (înalþimea) valvei.

Homogrefe

Valve aortice, grefe compozite (valvã aorticã + rãdãcinã
aorticã + continuitatea fibroasã mitro-aorticã; valavã mitralã
+ muºchi papilari)

Autogrefe
Valvã pulmonarã în poziþie aorticã (operaþia Ross)

Anatomia unei valve artificiale
Valve mecanice
Toate valvele mecanice au acelaºi "plan general" (Figura 2):
- inelul valvei  efectiv o 'flanºã' dintr-un aliaj cu excelente
proprietãþi de rezilienþa (de obicei carbon pirolitic, mai
apropiat de diamant decât de metale), ºi acoperit cu un
material textil (dacron sau altele), în care chirurgul plaseazã
suturile care solidarizeazã inelul protezei de inelul Figura 3. Câteva valve mecanice  în uz contemporan.
anatomic al valvei care este înlocuitã; Din colþul din stânga sus, în sensul acelor de ceasornic:
- elementul mobil ('ocluderul', de obicei un aliaj metalic) - Medtronic Hall (fosta Hall-Kaster). O valvã cu disc, având o
care are funcþia de a permite doar un flux unidirecþional excelentã performanþã hemodinamicã ºi o trombogenicitate redusã.
prin valvã; acesta poate fi o bilã (valva Starr-Edwards), un O soluþie inginereasca foarte elegantã: discul are un orificiu

central care îi permite sã gliseze ºi sã se roteascã de-alungul uneidisc (Bjork-Shiley, Ultracor, Medtronic-Hall) sau douã
protruzii metalice în forma de "S" foarte turtit, în aºa fel încât nuhemidiscuri (St Jude, Sorin, Carbomedics, On-X) (Figura 3);
existã riscul unor contacte repetitive între aceleaºi puncte ale celor- dispozitivul de ancorare a elementului mobil: o 'cuºcã'
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72 structuri. Prezenþa orificiului central produce un jet regurgitant valvulare . ªi aici existã un potenþial important pentru
caracteristic; confuzie:
- Ultracor  foarte similara cu (acum retrasã din uz) Bjork Shiley; - Aria geometricã in vitro este aria oferitã de valvã în
- St Jude  cea mai folositã valvã contemporanã; poziþie deschisã, în stare "staticã ºi uscatã" (adicã nu în timp
- Starr-Edwards  înca în uz, la mai bine de 30 de ani de la prima ce are loc curgerea de fluid prin valvã);
utilizare. - Aria efectivã (in vitro sau in vivo) este aria disponibilã

pentru flux ºi este întotdeauna mai micã decât aria
Valve biologice geometricã (altfel spus, doar un anume procent din aria

geometricã este efectiv folosit pentru tranzitul de fluid;
Cele mai folosite rãmân xenogrefele  valve aortice porcine raportul între aria efectivã ºi aria geometricã defineºte
sau pericardice (cu foiþele valvulare manufacturate din coeficientul de contracþie);
pericard bovin). De reþinut cã pentru a obþine o valvã - În fine, ariile se pot calcula sub diverse încãrcãturi
biologicã trebuie folosite valvele aortice de la 2 animale - hemodinamice (efort, dobutaminã, pacing).
septul ventricular al acestui animal trimite un fascicul Profilul valvei reprezintã "înãlþimea" pe care aceasta o
muscular care distorsioneazã cuspa supraiacentã, aºa încât ocupã, mãsuratã de la nivelul zero al inelului pânã la
ea este rezecatã ºi înlocuitã cu o cuspã de la un alt animal. 'vârful' protezei. Valvele moderne sunt foarte plate (profil
Aceste valve conþin cuspele aortice porcine ataºate de un scãzut) dar, în vremea când valvele cu bilã erau singurele
inel metalic de sârmã acoperit cu o manºetã textilã ºi sunt disponibile, au existat cazuri în care valva a erodat peretele
susþinute de 3 protruzii, câte una în dreptul fiecãrei muscular al ventriculului stâng (de exemplu, la paciente cu
comisuri, pe faþa de 'eflux' a valvei. Altfel spus, aceste stenozã mitralã ºi cavitãþi ventriculare mici, inapte sã
protruzii (ºi ele acoperite cu material textil) se vor afla în acomodeze o protezã voluminoasã). În era contemporanã
sinusurile lui Valsalva pentru o valva în poziþie aorticã sau meritã reþinut profilul ceva mai înalt al valvei Medtronic
în ventriculul stâng pentru o valva în poziþie mitralã Hall în comparaþie cu valvele cu hemidisc, ceea ce o face
(Figura 4). potenþial vulnerabilã la antrenarea de aparat subvalvular

(în poziþie mitralã), ceea ce poate duce la obstrucþie acutã ºi
catastroficã (a se vedea mai departe).

Figura 4. Valve biologice
Sus: Valva Carpentier-Edwards porcinã pentru poziþie aorticã
Jos: Valva Carpentier-Edwards pericardicã

Dimensiunile relevante clinic ale unei valve mecanice

Fabricantul valvei înscrie pe cutie un numãr care dã Tabel 3. Ce înseamnã "dimensiunea valvei" ? Variaþii
6'mãsura' (dimensiunea linearã, diametrul) valvei (de importante de la un fabricant la altul.

exemplu, St Jude size 21). Pentru ecografist este importantã
înþelegerea semnificaþiei acestui numãr. În esenþã, Patologia valvelor artificiale  o perspectivã ecograficã

6semnificaþia variazã enorm de la un fabricant la altul
(Tabelul 3): pentru unii, numãrul reprezintã diametrul Chirurgii raporteazã complicaþiile valvelor artificiale
intern al inelului, pentru alþii, diametrul extern (adicã conform unei scheme foarte clar codificate de Edmunds et

8incluzând grosimea inelului), iar alteori nu are nici o al  in 1996 (Tabel 4), a cãrei principalã utilitate este
legãturã clarã cu vreo dimensiune mãsuratã a valvei epidemiologicã ºi pentru audit. Pentru ecografist este utilã
(Figura 2). Din acest motiv nu este recomandabilã familiarizarea cu aceastã schemã, pentru cã ea a format ºi
substituirea acestui numãr pentru diametrul tractului de continuã sã formeze perspectiva chirurgicalã asupra acestei
ejecþie al ventriculului stâng atunci când se estimeazã aria patologii, dar este totodatã evident cã ea nu are o valoare
unei valve în poziþie aorticã folosind ecuaþia de continuitate. clinicã, întrucât diversele entitãþi nu se coreleazã bine cu

În literaturã se citeazã adesea suprafaþa (aria) protezelor modalitãþile de prezentare clinico-ecograficã ale
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disfuncþiilor valvulare. Din cauza densitãþii acustice mari, protezele valvulare
genereazã artefacte de reverberaþie care pot da impresia
unor "structuri fantomã" parazitând imaginea 2D (Figurile 6Tabelul 5 oferã schema propusã de noi pentru evaluarea

9si 7) dar si pe cea Doppler color (Figura 8).ecograficã a protezelor valvulare, pe care o vom urma în
Valvele biologice sunt relativ mai uºor de examinat decâtaceastã expunere.
cele mecanice, fiind mai puþin ecogenice; în plus, cuspele
aratã întocmai ca cele ale unei valve aortice native. Valvele
fãrã stent ("stentless") în poziþie aorticã sunt în uz din 1994.
Teoretic, ele sunt mai puþin obstructive decât valvele
biologice, dar necesitã o îndemânare chirurgicalã sporitã, iar

10, 11operaþia dureaza mai mult.  În plus, existã riscul  în caz de
malaliniere a protezei cu inelul aortic ºi/sau cu aorta la
joncþiunea sinotubularã  al apariþiei regurgitaþiei aortice.
Caracteristicile ecografice ale acestor valve au fost

11,12,13prezentate în literaturã.

Tabel 4. Clasificarea "chirurgicalã" a complicaþiilor protezelor
valvulare

Tabel 5. O propunere de clasificare a patologiei valvelor
artificiale din perspectiva ecografistului.

Aspecte normale ºi artefacte

Este importantã cunoaºterea particularitãþilor ecografice ale
diferitelor tipuri de valve artificiale. O mare parte din
evaluarea ecograficã a acestora se bazeazã pe recunoaºterea
unor aspecte caracteristice, o deprindere care se bazeazã pe
experienþã. De asemenea, întrucât densitatea acusticã a
protezelor valvulare este mult mai mare decât a þesuturilor
biologice normale, valvele artificiale genereaza din
abundenþã artefacte ecografice, care îngreuneazã
suplimentar diagnosticul. Tabelul 6 rezumã câteva din
aspectele caracteristice valvelor actualmente în uz.
Principalul artefact este "conul de umbrã" pe care inelul sau
discul îl proiectezã asupra structurilor situate în profunzime.
Ca atare, atriul stâng, de exemplu, este foarte greu de
evaluat din poziþie apicalã la pacienþii cu valve artificiale
(mai ales metalice) în poziþie mitralã, dupa cum, la aceiaºi
pacienþi, ventriculul stâng este aproape invizibil la ecografia
esofagianã. Pacienþii cu proteze atât în poziþie mitralã cât
aorticã sunt deosebit de dificil de evaluat din cauza
abundenþei ºi extinderii zonelor de umbrã acusticã (Figurile
1, 5 si 6).

Figura 5.
Aspectul radiografic ºi la eco transesofagianã al unei valve
Medtronic Hall în poziþie mitralã. Radiografia demonstreazã
elocvent raportul dintre disc (în poziþie deschisã, sãgeþi), suportul
central (SC), protruziile inelului valvei care susþin discul în poziþie
închisã (asterisc) ºi inelul valvei. Pe imaginea Doppler color se
remarcã un jet lung, turbulent, dar cu o vena conracta foarte
îngustã, care porneºte din centrul discului ºi se extinde în atriul
stâng pe toatã durata sistolei. Abrevieri: AS  atriu stâng; VS-
ventricul stâng.
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Proteze Valvulare: Patologie ecografica

Aspect anormal
Instabilitate/dehiscenta
Structuri mobile

Trombus
Vegetatii
[Filamente]
[“Microbule”]
Altele

Structuri imobile
Pannus
Trombus
Altele

Anomalii hemodinamice

Obstructie
Permanenta
Intermitenta

“Pseudo-obstructie”
Dimensiuni reduse/

“mismatch”
Debit cardiac crescut

Insuficienta
‘Fiziologica’
Patologica

Intra-proteza
Para-proteza

Numele
valvei

St Jude

Medtronic
Hall

Starr-
Edwards

Carpentier-
Edwards

Tipul

Metalicã,2
hemidiscuri

Metalicã, 1
disc

perforat

Metalicã, cu
bilã si cuºcã

Biologicã
(porcinã/pe

ricardicã)

Particularitãþi eco
2D

Discurile adesea
vizibile cu ETT;

asincronia
închiderii (ETE,
M), când este

minorã, poate fi
un aspect normal

Suportul central în
jurul cãruia

pivoteazã discul
vizibil ca ecou
linear imobil

Ecogenicitate
crescutã a bilei, cu

artefact de
reverberaþie ºi
"bilã fantomã".

Foarte
asemãnãtoare cu o

valva nativã.
Suporþii verticali

pot obstrua
vizualizarea

cuspelor

Particularitati
Doppler color

3 orifiicii pentru
fluxul anterograd,

fiecare cu zona sa de
convergenþaã

proximalã (ETE, M);
5-10 jeturi de
regurgitaþie
fiziologicã;

câteva jeturi
proeminente la

pivoþi,
restul împrejurul ariei

de contact dintre
hemidisc ºi inel

Jet regurgitant central
prin orificiul discului,

cu vitezã înaltã ºi
foarte trubulent,

bine vizibil cu ETE,
M;

câteva jeturi mai mici
pe circumferinþa

discului

Doar jeturi de
închidere (la

începutul
sistolei M sau
diastolei A),

fãrã jeturi "de spãlare"
în restul pãrþii

"închise"
a ciclului cardiac.

Minimã, sau complet
absentã, regurgitare

fiziologicã.

Particularitati
Doppler spectral

Viteze mai mari
ale fluxului
antegrad in

orificiul central;
gradiente inalte

datorate
recuperarii
presiunii

Performanta
hemodinamica

buna la
dimensiuni mici

Semnalul Doppler
adesea afisat de
ambele parti ale

liniei zero
('mirroring') din

cauza
imposibilitatii

alinierii paralele

Performanta
redusa la

dimensiuni mici

Comentarii

Cea mai frecvet
folosita valva

artificiala; profil
foarte jos;

numeroasele jeturi
fiziologice adesea

vizibile cu ETT

Jetul central este
normal; cazuri
anecdotice de

proteze explantate
din cauza

interpretarii
eronate

Profil inalt
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Tabel 6. Valve artificiale  caracteristici relevante pentru Figura 7. Artefact de reverberaþie (sãgeatã)  protezã metalicã  în
examenul ecografic poziþie aorticã

Figura 8. Artefact de "pseudo-insuficienþã mitralã".
Protezã metalicã în poziþie aorticã (!), incidenþã apicalã 2-camere.
Se observã un artefact color care ocupã o mare parte din atriul
stâng. Superficial, ar putea fi interpretat ca insuficienþã mitralã.
Împotriva acestei interpretãri pledeaza localizarea acestui
fenomen în ciclul cardiac: cursorul (sãgeata) indicã vârful undei
R pe traseul ECG, astfel încât ventriculul stâng de-abia a început
sã se contracte. De asemenea, este "suspectã" omogenitatea
distribuþiei turbulenþei în zona acoperitã de sectorul Doppler
color: un jet real ar prezenta deceleraþie pe masurã ce se
îndepãrteazã de orificiul regurgitant.

Instabilitate, dehiscenta, cavitati perivalvulare, vegetatii
Figura 6. Aspecte ecografice (ETE) ale unei valve St Jude în
poziþie mitralã. Instabilitatea unei valve artificiale este printre cele mai
6a. Se observã cele 2 hemidiscuri în poziþie deschisã (sãgeþi alarmante constatãri pe care le poate face ecografistul, ºi ea
continui) ºi artefactul de reverberaþie asociate cu ele (sãgeþi necesitã imediat o opinie din partea chirurgului
punctate). De asemenea, sunt prezente 2 conuri de umbrã cardiovascular. Cu alte cuvinte, un pacient cu o protezã
proiectate asupra ventriculului stâng de cãtre inelul valvei care este instabilã trebuie internat imediat ºi trimis într-un
(asterisc). Cele 3 orificii sunt numerotate (1 ºi 3 sunt orificiile centru terþiar cu chirurgie cardiovascularã. Uneori miºcarea

14majore, laterale, de forma literei 'D', iar 2 este orificiul central, în excesivã de balans ("rocking")  a protezei parþial dehiscente
formã de fantã, delimitat de marginea medialã a discurilor în este relativ subtilã. Ea trebuie cãutatã activ: întotdeuna
poziþie deschisã). ecografistul trebuie sã aibã în minte aceastã posibilitate
6b. Se oservã cele 3 zone de convergenþã proximalã de partea

când scaneazã pacienþi cu valve artificiale. Instabilitatea
atrialã a protezei, corespunzând celor 3 orificii disponibile pentru

protezei valvulare se însoþeºte întotdeauna de unul sau mai
fluxul transvalvular anterograd în diastolã. Zona de convergenþã

multe jeturi paravalvulare în modalitatea Doppler color.
proximalã din mijloc este mai mare, pentru cã viteza de flux prin

Cauza cea mai frecventa este endocardita infectioasã, dar
"fanta" centralã este mai înaltã decât prin orificiile laterale. 15,16vegetaþiile pot sa lipseasca . Rareori, dacã valva a fost6c. Valva St Jude în poziþie mitralã-regurgitaþie "fiziologicã". Se

inseratã folosind o tehnicã de suturã continuã, (un singurobservã numeroase jeturi punctiforme de jur-împrejurul liniei de
fir chirurgical pentru 1/3 sau 1/4 din circumferinþa valvei)contact dintre hemidiscuri ºi inel (asterisc) ºi 2 jeturi relativ mai
ligatura poate sã cedeze (eroare de tehnicã chirurgicalã)voluminoase (însa cu minima turbulenþã ºi scurte, sãgeþi) care
producând dehiscenþã, instabilitatea valvei ºi insuficienþãsunt localizate în zona pivoþilor.
paravalvularã.
Aspectul ecografic al unei proteze dehiscente care "se
balanseazã" este suficient de caracteristic pentru ca aproape
sã nu aibã diagnostic diferenþial (Figura 9). Singura situaþie
susceptibilã de a fi confundatã cu dehiscenþa este întâlnitã
în poziþia mitralã, când segmentul posteroinferior (vizibil
în incidenþã parasternalã ax lung sau apicalã 2 camere) ori
cel lateral (apicalã 4 camere) al protezei este implantat în
poziþie parþial supra-anularã, adicã ataºat miocardului
atrial ºi nu inelului mitral. În acest caz, joncþiunea protezã-
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Figura 9. Un exemplu extrem de valvã "balantã" la un bolnavmiocard poate sã aparã excesiv de mobilã, de "balantã",
cu endocarditã infecþioasã pe o protezã valvularã tisularã însugerând eventual o dehiscenþã. Regurgitaþia
poziþie aorticã (ax lung, incidenþã apicalã). Sãgeþile indicãparavalvularã este însã absentã, iar un examen atent,
poziþiile extreme în sistolã ºi diastolã ale segmentului anterior alfolosind magnificaþie (zoom) va arãta cã inelul valvular se
inelului valvular (inelul este delimitat între liniile punctate).miºca de fapt la unison cu miocardul la care este ataºat prin
Intraoperator valva mai era reþinutã doar de 3 sau 4 suturi, restulsuturi, fãrã existenþa unei discontinuitãþi la acel nivel.
circumferinþei fiind complet detaºat. De remarcat dilataþiaPrezenþa unui spaþiu eco-transparent adiacent unei valve
ventriculului stâng (supraîncãrcare de volum prin insuficientãartificiale ridicã imediat posibilitatea unui abces
aorticã acutã severã). Pe imaginea Doppler color (în tele-diastolã)perivalvular, o complicaþie a endocarditei infecþioase, care
se remarcã cel puþin 2 jeturi paravalvulare foarte ample denecesitã întotdeauna o rezolvare chirurgicalã, ºi a cãrei
insuficienþã aorticã.identificare corectã este extrem de importantã. În stadiile

incipiente abcesele pot apãrea ca zone de 'îngroºare'
anormalã a þesuturilor perivalvulare, cu ecodensitate
adesea crescuta ºi neomogenã (Figura 10). Odatã stabilitã
conexiunea cu sistemul circulator, abcesul devine o cavitate
pulsatilã cu ecogenicitate redusã ("negru" pe o imagine în
scala de gri). Localizarea pulsatilitãþii în raport cu ciclul
cardiac permite identificarea compartimentului circulator
cu care comunicã abcesul: expansiune în sistolã înseamnã
comunicare cu ventriculul (stâng, de obicei), iar expansiune
diastolicã înseamnã comunicare cu aorta (Figura 11).
Abcesele perivalvulare coexistã adesea cu dehiscenþa ºi
instabilitatea valvularã.
Mai ales pentru ecografia transesofagianã este importantã
înþelegerea faptului cã o localizare parþial supra-anularã a
unei proteze aortice poate sã sugereze în mod eronat

17existenþa unui abces perivalvular . Dacã inelul protezei
Figura 10. Imagine de eco transesofagianã în ax lung. O zonã de

protruzioneazã deasupra inelului anatomic al valvei aortice,
hipo-ecogenicitate în segmentul posterior al inelului unei valve

segmentul respectiv poate delimita împreuna cu peretele
biologice (homograft cadaveric)  în poziþie aorticã, 7 zile dupã

aortic la nivelul sinusului Valsalva respectiv un spaþiu
operaþie, la un bolnav febril (acelaºi caz ilustrat  imagini

hipodens ecografic, care însã nu manifestã pulsatilitatea
preoperatorii  în figura 9). Acest aspect este sugestiv pentru un

caracteristicã abceselor (Figura 12). Ca întotdeauna în cazul
abces incipient, însã dupã discuþii cu chirurgul un diagnostic de

ecografiei esofagiene, plasarea structurii de interes în edem perivalvular a fost formulat ºi dovedit corect prin evoluþia
centrul sectorului ºi utilizarea metodicã a imagisticii ulterioarã a bolnavului.
multiplanare sunt obligatorii ºi permit rezolvarea dilemelor
diagnostice.

18Vegetaþiile pe proteze valvulare  sunt mai rar întâlnite ºi,
în general, sunt mai mici decât pe valvele native, posibil
din cauza turbulenþei ºi vitezelor de flux mai mari în cele
dintâi, care împiedicã dezvoltarea la dimensiuni mari. În
principiu, orice structura nodularã, cu mobilitate
independentã de a valvei poate fi ori vegetaþie ori tromb,
iar distincþia este uneori imposibilã doar pe baze ecografice.

Figura 11. Abces perivalvular (sãgeatã) la un bolnav cu o
protezã Medtronic Hall în poziþie aorticã. Abcesul a disecat foiþa
anterioarã a valvei mitrale ºi se extinde în grosimea continuitãþii
fibroase mitro-aortice, bombând cãtre atriul stâng. În imaginea
din stânga, din timpul sistolei (a se remarca discul în poziþie
deschisã, cu un artefact amplu de reverberaþie înapoia sa), se
observã expansiunea cavitãþii, care se colabeaza în diastolã
(imaginea din dreapta  este vizibil discul închis iar artefactul
corespunzator ºi-a modificat poziþia). Abrevieri: LVOT  - tractul
de ejecþie al ventriculului stâng; AO - aorta ascendentã; LA
atriul stâng.
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Structuri mobile Figura 13. Fotografie la microscopul electronic a unui filament
izolat de pe o valvã biologicã în poziþie mitralã. Se remarcã
structuri fibrilare de tip colagen (în stânga) ºi material amorfTrombii sunt întâlniþi mai ales pe protezele metalice, care
(dreapta jos).necesitã tratament anticoagulant pe toata durata vieþii

pacientului. Ei se prezintã ca structuri cu ecogenicitate
Microbule (microbubble)variabilã, de obicei relativ redusã faþã de ecogenicitatea

miocardului, cu dimensiuni ºi mobilitate extrem de diferite
Aceste ecouri intens ecogenice (Figura 14), circulare ºide la un pacient la altul. Diferenþierea de o vegetaþie se
foarte mobile (se distanþeazã rapid de valvã în timp cebazeazã pe contextul clinic: un istoric de necomplianþã la
aceasta este în poziþie 'închisã' în ciclul cardiac  detratamentul cu anticoagulante orale, sau o variabiliate
exemplu: în sistolã pentru protezele mitrale ºi în diastolãexcesivã a INR-ului sugereazã mai degrabã trombus, în
pentru cele aortice) se observã exclusiv la bolnavii cu valvetimp ce un istoric de febrã, transpiraþii nocturne, malezã

27mecanice . Semnificaþia lor este incertã, dar, în ansamblu,orienteazã cãtre vegetaþii, ca ºi prezenþa de cavitãþi sau
ele reprezintã probabil un epifenomen al funcþionãriijeturi paravalvulare.
valvei mai degrabã decât un marker patologic. A fostIdentificarea incidentalã a unei structuri mobile la un
postulatã existenþa unui al doilea tip de cavitaþie (aºa zisapacient cu o valva artificialã care este scanat pentru un

28-30'soft cavitation') ca sã se explice apariþia lor , iarmotiv diferit este o situaþie relativ frecventã ºi dificilã. În
semnificaþia lor clinica este probabil nulã, deºi sunt unelegeneral, este prudentã intensificarea anticoagulãrii ºi
rapoarte izolate care sugereazã un potenþial de activarerepetarea ecogramei dupa 3-4 sãptãmâni. Atât pentru

31plachetarã în prezenþa microbulelor . Ele se coreleazã cuvegetaþii, cât ºi pentru trombi dimensiunile au valoare
un alt fenomen de semnificaþie incertã, în ciuda uneipredictivã pentru riscul embolic ºi pentru prognosticul

19,20 literaturi enorme, ºi anume: semnalele transiente deglobal al pacientului : cu cât ecoul mobil este mai
intensitate crescutã (HITS) la examenul Dopplervoluminos cu atât cresc riscurile pentru pacient.

32transcranian . Meritã menþionate în raportul ecografic, dar
caracterul lor benign trebuie, de asemenea, clarificat.Ecouri filamentoase (strands)

La începutul anilor '90 s-a fãcut observaþia cã pacienþi tineri,
fãrã surse embolice, dar cu un istoric de accident vascular
cerebral ischemic, au mai frecvent detectate la ecografia
esofagianã ecouri lineare cu aspect filamentos, ataºate de
valva mitralã (era vorba de valve native, nu de valve

21artificiale). Ulterior, observaþii similare s-au publicat
22referitor la protezele valvulare , atât în poziþie mitralã cât

ºi aorticã, ºi s-a emis ipoteza cã detectarea unor asemenea
structuri (botezate filamente fibrinoase  'fibrin strands') este
un marker al riscului embolic la protezaþii valvulari.
Consensul actual este cã filamentele pe valve native sunt
fenomene degenerative (cunoscute ºi sub denumirea de

23excrescenþele lui Lambl) fãrã corelaþie cu riscul embolic .
Pe valvele artificiale a fost mai greu sã se studieze aceste
structuri, dar impresia generalã este cã ele sunt lipsite de
semnificaþie patologicã, întrucât nu se coreleaza cu indici ai
coagulãrii sau cu alþi parametri recunoscuþi ca indicatori ai

24 25riscului embolic. Atât pe proteze biologice cât ºi metalice
filamentele par sã fie compuse din colagen, ºi nu din
fibrinã (Figura 13). Mai mult, literatura în domeniu este
greu de interpretat din cauza doveditei variabilitãþi în
evaluarea acestor structuri de cãtre observatori diferiþi ºi Suturi, "franjuri" endoteliale, concretiuni calcare mobile,

26din cauza inconsecvenþei în nomenclaturã . material textil

O prejudecatã frecventã este aceea cã suturile chirurgicale
sunt ecouri lineare, filamentoase. Singura situaþie în care
ele aratã într-adevãr aºa este cea rarã ºi foarte anormalã a
'deºirãrii' unei suturi continue, când, într-adevãr, se poate
vedea un ecou linear ºi relativ dens miºcându-se ºerpuitor
ºi haotic în atriul stâng (suturile continue sunt folosite în
exclusivitate în poziþia mitralã). În realitate, suturile
chirurgicale apar ca ecouri nodulare imobile pe faþa atrialã
a protezelor mitrale sau pe cea aorticã a protezelor aortice
(Figura 12).

Figura 14.
Microbule distanþându-se rapid de o valva Medtronic Hall în 
poziþie mitralã, în timpul sistolei ventriculare. Ecografie
transesofagianã. Din nou se remarcã voluminoasele 'conuri de 
umbrã' pe care proteza le proiecteazã asupra ventriculului 
stâng (asterisc) precum ºi intensa reverberaþie care este 
vizibilã dincolo de proteza (<). AS  atriu stâng.
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Uneori cele douã capete ale nodului chirurgical sunt Figura 15. Proteza Starr-Edwards aorticã explantatã (stânga) ºi
imaginea sa ecograficã preoperatorie (dreapta). Se remarcãvizibile separat.
aspectul "zdrenþuit" al materialului textil care acoperã barele deRelativ rar se pot observa structuri filamentoase ecogene pe
metal care formeazã cuºca protezei ºi ecoul dens ºi mobil (sãgeatã)care o analizã atentã (imagine cu imagine, zoom,

22pe imaginea de eco transesofagianã.multiplan) le relevã ca ataºate de aorta ascendentã în
vecinatatea unei proteze valvulare. Asemenea ecouri au
alteori un aspect nodular. În ambele cazuri ele sunt intens
mobile ºi sunt detectate dacã pacientul are o ecografie
transesofagianã la scurt timp dupã operaþia de protezare
valvularã. Ele reprezinta "franjuri" endoteliale, mici
laceraþii ale intimei ºi/sau fragmente de þesut calcificat care
nu au fost complet îndepãrtate în etapa de "decalcificare"
care urmeazã rezecþiei valvei ce va fi înlocuitã.
În fine, valva cu bilã Starr-Edwards a fost, pentru câþiva ani
în deceniul ºapte, fabricatã într-o variantã în care "cuºca"

Pannus
era acoperitã cu material textil, în ideea cã acesta ar
favoriza enotelizarea suprafeþei barelor care formeazã Acesta este un exces de þesut fibros, cicatricial, care se
respectiva cuºca, reducând astfel  se spera  riscul dezvoltã exuberant ºi ajunge sã colmateze orificiul valvular
tromboembolic. Acest material textil se poate fragmenta ºi sã producã obstrucþie  permanentã sau intermitentã  a
spontan ºi poate genera aspecte extrem de "alarmante", cu valvei. Perioada medie dintre operaþie ºi apariþia pannus-

33ecouri mobile voluminoase ataºate de valvã. (Figura 15 ) ului este de circa 6 ani, dar existã cazuri descrise în
Recomandarea actualã este cã în absenþa simptomelor literaturã în care acest fenomen a avut loc la 6 luni de la
embolice (adicã dacã acest aspect este o descoperire operaþie. Este întâlnit aproape în exclusivitate la valvele

mecanice, dintre care cele monodisc (Bjork Shiley, Ultracor,incidentalã) nu este necesar un tratament specific.
Medtronic Hall) sunt mai vulnerabile decât cele cu dublu
disc. Întrucât pannus-ul se depune în interiorul valvei, el
este foarte greu de vizualizat ecografic (inelul este ecogen ºi
nu se lasã penetrat de fasciculul de ultrasunete). Uneori
pannusul pe o valvã mitralã poate fi vizualizat ca un ecou
dens pe faþa atrialã a protezei la eco transesofagianã ºi

34atunci diferenþierea faþã de trombus este dificilã .

Anomalii hemodinamice

Într-un fel evaluarea hemodinamicã (Doppler, color ºi
spectral) a valvelor artificiale este mai uºoarã decât

Figura 12. Reprezentare diagramaticã ºi imagine ecograficã a evaluarea lor "morfologicã", pentru cã principiile ºi practica
unei "pseudo-cavitãþi periaortice" la un pacient cu protezã sunt aceleaºi care se aplicã valvelor native.
mecanicã în poziþie aorticã. Planul secþiunii ecografice este În esenþã, performanþa hemodinamicã este caracterizatã
reprezentat de linia neagrã desemnatã de cele douã sãgeþi, iar prin gradientele presionale transvalvulare (maxim ºi
asteriscul identificã localizarea pseudocavitãþii. Acest aspect este mediu, calculate cu ecuaþia Bernoulli simplificatã sau  dacã
normal ºi nu trebuie confundat cu un abces. De remarcat viteza în tractul de ejecþie este >1 m/s  în forma completã)
structurile nodulare (imobile) de pe inelul valvei, care sunt ºi prin aria valvularã calculatã pe baza ecuaþiei de
nodurile chirurgicale ale suturilor care ancoreazã valva artificialã continuitate pentru valvele aortice ºi cu metoda timpului
de inelul aortic al pacientului. de înjumãtãþire pentru valvele mitrale. Meritã notat cã

aceasta din urmã nu a fost riguros validatã pentru valve
35artificiale , dar este larg folositã din cauza simplitãþii sale.

Odatã obþinute valorile care caracterizeazã o anume
protezã, ele sunt comparate cu cele din tabelele de referinþã,
ceea ce permite o apreciere asupra performanþei

36-38hemodinamice la pacientul în cauzã.
Singura particularitate a protezelor artificiale care le
diferenþiazã de valvele native din punct de vedere al
evaluãrii Doppler este posibilitatea ca fenomenul de
recuperare a presiunii (pressure recovery) sã ducã la
mãsurarea unor gradiente presionale transvalvulare
neaºteptat de mari pentru proteze care funcþioneazã
normal. Acest fenomen este bine caracterizat într-o
literaturã extensivã. În esenþã, energia kineticã a coloanei
de sânge care se accelereazã prin orificiul protezei este
parþial recuperatã în aval de protezã în loc sã fie disipatã ca
energie termicã, datoritã unui flux laminar, neturbulent,
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facilitat de suprafeþele netede ale discului sau discurilor funcþionare, mult mai rapid la pacienþii tineri decât la cei
(fenomenul este caracteristic protezelor cu 2 hemidiscuri, vârstnici). De regulã, dacã o valvã mecanicã este în mod
dar recent s-a demonstrat cã existã ºi în cazul celor cu clar obstruatã, dar o cauzã nu este imediat aparentã, se
monodisc). Este important de reþinut cã acest gradient poate bãnui cu destulã certitudine prezenþa pannusului
neaºteptat de înalt este real (cu alte cuvinte nu este un (Figura 17). Dacã o valvã mecanicã (aproape exclusiv
artefact), iar faptul cã un gradient la cateterism este mai monodisc) este obstruatã intermitent, în majoritatea
mic nu înseamnã cã "ecografia a dat-o în barã" cu evaluarea cazurilor acest lucru se datoreºte unei combinaþii de
protezei respective. Totuºi, este important de reþinut cã pannus cu trombus. Obstrucþia intermitentã se
aceste gradiente înalte sunt localizate la o regiune spaþialã diagnosticheazã cu monitorizarea funcþiei valvei pentru cel
foarte restrânsã ºi ca atare, semnificaþia lor fiziologicã este puþin 40-50 de cicluri cardiace cu Doppler spectral sau mod

39-42 53probabil neglijabilã. M (Figura 18) . Rareori valvele mecanice se pot "inþepeni"
Aria efectivã a protezei valvulare este mai puþin printr-o eroare de tehnicã chirurgicalã (fragmente de aparat
dependentã de volumul bãtaie decât gradientele. Noþiunea subvalvular mitral, sau chiar suturi prinse între disc ºi inel,
de nepotrivire între pacient ºi protezã (patient-prosthesis blocând discul). Acest tip de blocaj este mai rar, dar nu

43mismatch) a fost introdusã de Rahimtoola  pentru a defini neîntâlnit, la protezele cu 2 hemidiscuri comparativ cu cele
situaþia în care aria protezei este mai micã decât aria unei monodisc.
valve native normale, ambele indexate la un parametru Constatarea unei îngroºãri a foiþelor unei valve biologice
morfometric cum ar fi suprafaþa corporalã (discuþia se peste 5 mm sugereazã degenerarea ei fibrocalcificã ºi
poartã aproape în exclusivitate pentru valvele aortice). De orienteazã asupra cauzelor obstrucþiei, care nu e niciodatã

54la acea publicaþie ºi pânã acum continuã controversa în intermitentã, ci numai continuã .
legãturã cu o valoare "prag" sub care aria indexatã la Este esenþialã efectuarea unui examen eco înainte de
suprafaþa corporalã ar reprezenta un "mismatch" ºi în externare la bolnavii care au primit valve artificiale, care sã

44-52legaturã cu semnificaþia clinicã a fenomenului.  Fãrã o serveascã drept termen de comparaþie în eventualitatea
definiþie unanim acceptatã, literatura este greu de dezvoltãrii unor simptome sau a detectãrii unui gradient

55interpretat, dar existã oricum un consens asupra noþiunii cã crescut în viitor.  Recomandãm urmãrirea anualã a
mismatch-ul este nociv dacã fracþia de ejecþie a bolnavilor cu valve artificiale în centrul terþiar unde a avut
ventriculului stâng este redusã. (Figura 16) loc operaþia. Ecografia nu trebuie repetatã periodic în

absenþa simptomelor decât dacã ventriculul stâng este
insuficient (fracþie de ejecþie anormalã) sau dacã o altã
valvã neoperatã are o patologie care reclamã acest lucru
(de exemplu, insuficienþã mitralã). În cazul valvelor
biologice o ecografie trebuie obþinutã la 5 ani dupã implant,
pentru a verifica prezenþa semnelor de degenerescenþã,
apoi anual dacã eco la 5 ani este normalã.

Figura 17 a  imaginea din stânga. Aspect intraoperator (vedere
dinspre partea aorticã a valvei) al unei valve St. Jude obstruatã de
pannus (asterisc) în poziþie aorticã. Discul subiacent (sãgeatã) era
complet imobilizat.
Figura 17 b  imaginea din dreapta. Valva explantatã, suprafaþa
care priveºte spre tractul de ejecþie al ventriculului stâng. Se
remarcã abundenþa de þesut fibros care a invadat valva dinspreFigura 16 Impactul nepotrivirii (mismatch) dintre aria protezei
inelul ei cãtre centru.ºi dimensiunile pacientului asupra mortalitãþii. Coloanele

albastre reprezintã pacienþii cu fracþie de ejecþie <40%, pentru
care fiecare grad de severitate a nepotrivirii (nil-absent; mod-
moderat; sev- sever) creºte mortalitatea semnificativ prin
comparaþie cu pacienþii cu fracþie de ejecþie normalã (coloanele în

37gri).

Obstrucþia valvelor artificiale

Aceasta este caracterizatã prin constatarea unui gradient
excesiv, sau a unei arii reduse faþã de valorile de referinþã
pentru dimensiunile ºi tipul protezei în cauzã. Rareori se
poate vedea pe imagine bidimensionalã sau în modul M cã
miºcarea elementului mobil este anormalã. Obstrucþia
poate fi permanentã sau intermitentã (situaþie dificil de
diagnosticat dacã ecografistul nu este conºtient de aceastã
posibilitate). Ecografia nu numai cã permite stabilirea
diagnosticului de obstrucþie, dar adesea permite evaluarea
cauzei, cu implicaþii terapeutice imediate.
Obstrucþia valvelor artificiale este datoratã trombilor sau
pannusului, iar pentru valvele biologice, degenerãrii lor
fibrocalcifice (un proces ineluctabil dupã 10-15 ani de
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Figura 18. Obstrucþie intermitentã a unei valve Medtronic cu ecografia transesofagianã larg disponibilã, ºtim cã între
1/3 -1/4 din valvele artificiale au asociate jeturiHall în poziþie mitralã. Doppler spectral (CW), eco
paravalvulare minuscule, "punctiforme", care adeseatransesofagianã. Se oservã cã în toate diastolele (pentru
dispar ºi reapar de-a lungul timpului, ºi care nu aufacilitarea localizarii semnalului Doppler în ciclul cardiac

59semnificaþie clinicã . Folosirea suturilor continue pentrucomplexele QRS sunt desemnate cu asteriscuri) se
poziþia mitralã ºi implantarea în planul supraanular pentruînregistreazã un flux anterograd, cu excepþia celei marcate
poziþia aortica sunt asociate cu apariþia acestor jeturicu o sãgeatã, în care fluxul este complet absent. Acest

59-61benigne.  Desigur cã diagnosticul de regurgitaþiefenome survenea aproximativ la fiecare 50-60 de cicluri
paravalvularã "benignã" este unul de excludere, dar estecardiace, ceea ce subliniazã nevoia de a monitoriza fluxul
important pentru ecografist sã nu se lase cuprins de panicã

prin valvã un timp relativ îndelungat.
dacã identificã unul sau mai multe asemenea jeturi la un
pacient fãrã simptome de endocarditã.

Gradarea severitãþii unui jet de regurgitare intra- sau
paravalvularã

Aceasta este o sarcinã dificilã care necesitã aplicarea mai
62-65multor indici (Tabel 7). O particularitate a regurgitãrii

la valvele artificiale este dificultatea vizualizãrii jeturilor de
insuficienþã mitralã în atriul stâng, adesea acoprit de conuri
de umbrã ºi reverberaþii "emanând" de la protezã. De aici
ideea folosirii unor mãsurãtori indirecte ale cantitãþii de
sânge care trece prin inima (care va fi evident crescutã în
prezenþa unei regurgitãri semnificative). De exemplu,
pentru protezele mecanice în poziþie mitralã, o vitezã
protodiastolicã (E) de flux antegrad peste 1,9m/s
(sensibilitate 92%, specificitate 78%) ºi o valoare peste 2,2 a
raportului dintre integralele vitezã - timp ale fluxuluiRegurgitaþia trans- ºi para-valvularã
mitral diastolic din tractul de ejecþie al ventriculului stâng
(sensibilitate 91%, specificitate 74%) sunt utile pentru a

Toate valvele mecanice (dar nu ºi cele biologice) au inclusã
diagnostica disfuncþia de protezã valvularã mitralã. Odatã

din fabricatie în mod deliberat prezenþa unor jeturi de
stabilitã aceastã noþiune, distincþia dintre obstrucþie ºi56-58regurgitare fiziologicã.  Cu excepþia valvei Starr-Edwards,
regurgitaþie se face pe baza timpului de înjumãtãþire a

toate celelalte valve mecanice au 2 tipuri de jet regurgitant: presiunii: (T 1 < 130 msec) + (E> 1,9 m/s) +(VTI  / VTIVM TEVS
- jeturi de închidere, scurte ºi tranzitorii, antrenate de

>2,2) identificã valva ca regurgitantã (acurateþe 83%), în
miºcarea ocluderului cãtre inelul valvei;

timp ce T 1 > 130 ms, în compania aceloraºi modificãri ale
- jeturi de 'spãlare' (wash-out) care continuã pe toatã

E ºi raportului integralelor vitezã timp identificã obstrucþia
durata fazei "închise" a ciclului cardiac în poziþia

cu acurateþe de 95%. În fine, combinaþia (T 1 < 130 msec) +
respectivei valve (de exemplu: sistolã pentru poziþia

(E< 1,9 m/s) +(VTI  / VTI  <2,2) are o acurateþe de 98%VM TEVSmitralã, diastolã pentru cea aorticã), a cãror funcþie este sã
pentru identificarea unei funcþii normale a protezei mitrale

previnã depunerea de tromb pe inel. Aceste jeturi nu sunt 66. Un indice mai simplu de regurgitaþie patologicã a unei
observate la protezele Starr-Edwards, unde apariþia de

proteze în poziþie mitralã este  viteza crescutã (> 1m/s) de
jeturi pan-diastolice sau pan-sistolice sugereazã uzura bilei.

flux retrograd în sistolã a sângelui din regiunea sub-mitralã
Dispoziþia jeturilor fiziologice este specificã fiecãrui tip de

(în incidenþa apicalã 4 camere, eºantionul de volum
protezã, discutat mai sus.

Doppler pulsat este plasat imediat sub protezã ºi se
Atunci când contactul dintre disc(uri) ºi inel este 67mãsoara viteza semnalului sistolic ).
împiedicat de apariþia de trombus, pannus sau aparat
subvalvular apar jeturi de insuficienþã valvularã intra-

O protezã valvularã "exoticã": Valva Pop De Popa
protezã, care sunt mai voluminoase, mai turbulente ºi mai
intense decât cele fiziologice. Uneori, un asemenea jet cu În Romania s-au implantat în trecut proteze biologice Pop
aspect anormal este prima indicaþie asupra prezenþei unei De Popa, pentru a cãror fabricare erau folosite cuspele
structuri anormale pe inelul valvei. valvei aortice prelevate de la porc mistreþ. Acest tip de
Jeturile de insuficienþã în afara inelului valvei sunt jeturi valvã a avut un rol important, mai ales într-o perioadã în
paravalvulare. Este esential de înþeles cã majoritatea care nu erau disponibile alte tipuri de valve cardiace
chirurgilor cardiovasculari au adânc înrãdãcinatã în minte artificiale.
noþiunea cã un jet paravalvular este fie rezultatul unei erori La Institutul de Cardiologie din Bucureºti s-au implantat,
tehnice, fie al dehiscenþei valvei secundar endocarditei între 1984 ºi 1990, 739 bioproteze Pop De Popa, unui
infecþioase. Aceastã concepþie se bazeazã pe datele numãr de 626 pacienþi. Dintre aceºtia, 562 pacienþi, cu
dinaintea erei ecografice, când singurul mod de detectare vârste între 17 ºi 66 ani (vârsta medie: 42), 94% în clasa
al jeturilor paravalvulare era ventriculografia (pentru NYHA III-IV la momentul operaþiei, au primit numai

68jeturile mitrale) sau aortografia (pentru cele aortice). Astãzi,
proteze Pop De Popa . Autorii au raportat în acest grup o
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mortalitate operatorie/postoperatorie precoce (la 30 zile)  Care este aria efectivã a valvei?
de 12% (68 decese), iar pe parcursul unei perioade de  Existã regurgitaþie fiziologicã?

68urmãrire de 32 ± 22 luni (3 luni -7 ani) alte 78 de decese.  Existã regurgitaþie anormalã? Este ea intra- sau para-
Durabilitatea pe termen lung a acestei bioproteze este protezã ?
dificil de apreciat în lipsa unei evaluãri hemodinamice  Structuri asociate: normale/anormale, mobile/imobile,
sistematice, dar autorii afirmã o ratã de supravieþuire liberã dimensiuni.
de disfuncþie valvularã care sã necesite reoperaþie de 90%

68 Bibliografiela 32 ± 22 luni postoperator. Aceastã protezã nu se mai
foloseºte în prezent.
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THE ECHOCARDIOGRAPHIC ASSESSMENT OF ARTIFICIAL HEART VALVES
 A GUIDE FOR THE ECHOCARDIOGRAPHER

The increasing number of cardiac valve replacement We illustrate our points with relevant examples from 
operations coupled with the relative unfamiliarity of our own practice and from the literature, supported by 
prosthetic valve appearance on echo, make this topic an extensive an up-to-date set of references. We have 
difficult for echographers outside tertiary centres. given relatively more space to controversial topics such 
Moreover, unlike almost any other clinical setting, the as strands on prosthetic valves and the issue of patient-
assessment of the haemodynamically unstable patient prosthesis mis-match. We offer practical advice about 
with an artificial valve relies on a single diagnostic test caveats and difficulties associated with the 
(echocardiography, be it transthoracic or echocardiography of artificial valves, and we conclude 
transoesophageal) for 'life and death' clinical decision- with a suggested checklist for the echocardiographer.
making.

Checklist for the echocardiographic assessment of 
prosthetic valvesClassification of artificial valves

Mechanical Information which should be available from the request 
formBall-in-cage (Starr Edwards, Smeloff Cutter)

 Valve type and sizeSingle tilting disc (Bjork Shiley, Medtronic Hall)
 Year of implantationBileaflet (St Jude, On-X)
 BSA of patient (for indexing of valve areas)Biological
 Reason for requesting the echoXenografts (stented or stentless; porcine, bovine, 

Questions which the echocardiogram should answerpericardium)
 What valve type is it? Homografts (aortic, mitral, composite)
 Is the valve well seated or does it 'rock'?Autografts (Ross)
 Is the pattern of motion of the occluder normal?
 What are the peak and mean gradients?The surgical classification of prosthetic valve 
 What is the effective valve area?dysfunction (Edmunds et al 1996), useful as it may be for 
 Is there physiological regurgitation?audit and epidemiological studies, carries little 
 Is there abnormal regurgitation? Is it intra- or significance for the echocardiographer. We suggest an 

paraprosthetic?original scheme for approaching the patient with 
 Abnormal associated structures: artificial valves from an echo perspective, based on a 

- mobilesystematic approach, which emphasises the multi-
- immobilemodality approach (2D, Doppler, TOE) always required 

to answer clinical questions.

Suggested framework for the echo assessment of 
artificial valves

Abnormal appearance

Rocking/dehiscence
Mobile echoes

Thrombus
Vegetations
[Strands]
[Bubbles]
Other

Immobile echoes
Pannus















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Haemodynamic abnormalities

Obstruction
Permanent
Intermittent

'Pseudo-obstruction'
Small valve/mismatch
Stroke volume

Regurgitation
'Physiological'
Pathological

Intraprosthetic
Paraprosthetic



Introducere responsabilã de aproximativ 50% din cauzele de deces la 
pacienþii cu PR 5. În sens larg, afectarea cardiovascularã 

Poliartrita reumatoidã (PR) este una dintre cele mai semnificã prezenþa modificãrilor funcþionale sau 
frecvente boli reumatice de tip inflamator, afectând morfologice la nivelul aparatului cardiovascular. În sens 
aproximativ 1% din populaþia generalã. Cu o patogenie restrâns, cel mai frecvent utilizat în studiile ultimilor ani, 
autoimunã, boala duce la deformãri articulare aceasta semnificã boala cardiovascularã secundarã 
invalidante, principalul scop al tratamentului fiind modificãrilor vasculare de tip aterosclerotic, cu diferitele 
ameliorarea evoluþiei acestora. Au fost descrise teritorii de exprimare clinicã (cardiac, cerebral, artere 
numeroase manifestãri sistemice, extraarticulare la periferice). Trebuie precizat cã, de obicei, determinãrile 
pacienþii cu PR.  Aceste comorbiditãþi (cardiovasculare, vasculare inflamatorii de tip vasculitic, posibile în 
digestive, renale, boli limfoproliferative, osteoporozã, evoluþia bolii, nu sunt incluse în aceastã ultimã categorie. 
infecþii etc.)1 determinã invaliditate ºi duc la creºterea Astfel, la pacienþii cu PR, au fost descrise afectãri ale 
mortalitãþii generale, fenomene implicate în scãderea valvelor cardiace, ale miocardului ºi pericardului, boalã 
dramaticã a speranþei de viaþã a acestor pacienþi. Rata cardiacã ischemicã (angina stabilã), infarct miocardic, 
standardizatã a mortalitãþii (decesele observate raportate accident vascular cerebral, prezenþa de noduli 
la decesele expectate) este de peste 2 la pacienþii cu PR 2. reumatoizi la nivel cardiac, hipertensiune pulmonarã, 
Se considerã cã pacienþii cu PR decedeazã cu anomalii ecocardiografice, tulburãri de ritm etc. 6. 
aproximativ 2,5 ani mai precoce decât populaþia Totodatã, se considerã cã aceºti pacienþi au un risc 
generalã în studiile efectuate în ambulator ºi cu pânã la crescut pentru apariþia insuficienþei cardiace 7. Mai mult, 
18 ani mai precoce în studiile efectuate la pacienþii se considerã cã prezenþa PR este un factor de risc 
spitalizaþi 3,4. independent pentru boala coronarianã multivascularã 8. 
În acest context, s-a observat cã pacienþii cu PR prezintã Astfel, evaluarea prezenþei PR ar fi utilã ºi cardiologilor 
o prevalenþã crescutã a bolii cardiovasculare, în stratificarea riscului cardiovascular. Similar, a fost
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Rezumat

Studii epidemiologice recente au arãtat cã pacienþii cu poliartritã reumatoidã (PR) prezintã un risc 
crescut pentru dezvoltarea bolii cardiovasculare (CV) în relaþie cu “ateroscleroza acceleratã”, care poate 
fi consideratã actual ca una dintre manifestãrile extraarticulare ale suferinþei. Mai mult, studiile 
terapeutice au adus în atenþie statinele, medicamente larg utilizate în tratamentul dislipidemiilor, ca 
având efecte favorabile nu numai asupra parametrilor lipidici, dar ºi asupra evoluþiei bolii articulare. 

Abstract

Recent epidemiological studies have shown that patients with rheumatoid arthritis (RA) present a high 
risk for cardiovascular (CV) disease in connection with “accelerated atherosclerosis” which actually may 
be considered as one of the systemic effects of the disease.  Moreover, therapeutic studies have focused on 
statins, largely used for the treatment of dyslipidemias, as having favorable effects not only for lipid 
control but also for the evolution of joint disease. 



descrisã la pacienþii cu PR creºterea grosimii intima-
media (indice al aterosclerozei subclinice generalizate), 
evaluatã la diferite nivele vasculare (carotidian, femural), 
asociatã cu o duratã crescutã de evoluþie a bolii ºi cu un 
grad de activitate importantã 9. 
Se considerã cã excesul de risc cardiovascular în PR 
poate fi atribuit procesului de “aterosclerozã acceleratã”, 
concept relativ nou, pe care mulþi autori tind 
actualmente sã o considere o manifestare extraarticularã 
a bolii ºi care duce în final la apariþia bolii 
cardiovasculare clinic manifeste în diferite teritorii 
vasculare 10. Mai mult, existã studii care aratã cã excesul 
de risc cardiovascular din PR precede diagnosticul 
pozitiv de boalã conform criteriilor standard de 
diagnostic clinic - American College of Rheumatology 
(ACR). Boala cardiovascularã se poate manifesta ca 

Tabel 1. Factori de risc tradiþionali ºi non-tradiþionali în PR, posibil moarte subitã chiar la pacienþii cu PR precoce, acesta 
implicaþi în determinarea apariþiei leziunilor aterosclerotice ºi a bolii impunând o monitorizare activã din punct de vedere 
cardiovasculare clinic manifeste. cardiovascular ºi o corectã stratificare a riscului, chiar de 

la debutul bolii reumatice 11,12. Totodatã, datoritã 
Actual, în populaþia generalã, importanþa mecanismelor 

magnitudinii problemei, recent au apãrut ºi recomandãri 
inflamatorii (inductorii inflamaþiei, celulele efectoare ºi 

practice referitoare la afectarea cardiovascularã la 
mediatorii implicaþi) în geneza leziunilor aterosclerotice 

pacienþii cu PR 13. 
a fost bine documentatã. Astfel cã, încã de la primele 
studii efectuate la pacienþii cu PR, a apãrut ca extrem de 
atractivã ipoteza implicãrii factorilor inflamatori în 
inducerea excesului de risc cardiovascular 14,15. Rolul factorilor de risc în excesul de risc cardiovascular 
Proteina C-reactivã (PCR) este un marker important al din poliartrita reumatoidã
inflamaþiei nespecifice, fiind bine cunoscut faptul cã 
existã o corelaþie pozitivã între nivelul seric al PCR ºi Este bine cunoscut actualmente rolul factorilor de risc 
activitatea PR. Studiile efectuate în populaþia generalã tradiþionali (hipertensiunea arterialã, diabetul zaharat, 
au arãtat cu mare acurateþe rolul puternic predictiv al hipercolesterolemia, obezitatea, fumatul) în inducerea 
nivelurilor de PCR pentru riscul cardiovascular, dozarea aterosclerozei în populaþia generalã, astfel cã, iniþial, 
în practica clinicã, pentru stratificarea riscului studiile referitoare la riscul cardiovascular la pacienþii cu 
cardiovascular, fiind indicatã actual în anumite PR au încercat sã evalueze rolul acestora ºi la aceastã 
circumstanþe. Mai mult, studiile de biologie molecularã grupã de pacienþi. Totuºi, majoritatea studiilor nu au 
au arãtat cã PCR nu este doar un marker al riscului reuºit sã demonstreze impactul acestor factori de risc la 
cardiovascular, ci ºi un factor implicat activ în procesele pacienþii cu poliartritã reumatoidã, prevalenþa lor fiind 
de generare ºi de instabilitate de la nivelul plãcii de similarã populaþiei generale. 
aterom 38. Trebuie menþionat cã, la pacienþii cu PR, sunt Astfel, actualmente se discutã despre identificarea unor 
prezente niveluri foarte mari ale PCR, mult mai ridicate noi factori de risc non-tradiþionali implicaþi în inducerea 
decât cele întâlnite la pacienþii din populaþia generalã „aterosclerozei accelerate” care caracterizeazã boala. 
atunci când se evalueazã riscul cardiovascular. Astfel, pe Identificarea acestora la pacienþii cu PR a evoluat în 
de o parte, rolul acesteia ca factor activ în procesele paralel cu studiile efectuate în populaþia generalã, la 
fiziopatologice generatoare de aterosclerozã ar putea fi care, în ultimii ani, s-a încercat descrierea de noi factori 
mai important comparativ cu populaþia generalã. Pe de de risc cardiovascular (proteina C-reactivã, interleukina-
altã parte, algoritmii actuali de stratificare a riscului 6, TNF-alfa, disfuncþia endotelialã, homocisteina, 
cardiovascular nu utilizeazã astfel de valori crescute ale statusul protrombotic etc), utili în procesul de 
PCR, fiind necesare studii prospective care sã evalueze ameliorare a stratificãrii riscului cardiovascular. 
riscul cardiovascular indus de valorile crescute ale PCR Importanþa factorilor de risc tradiþionali ºi non-
la pacienþii cu PR.tradiþionali pentru ateroscleroza din PR rezidã din 
Hiperfibrinogenemia care caracterizeazã, de asemenea, faptul cã prezenþa lor cumulativã poate creºte riscul 
sindromul inflamator nespecific din PR are efect aterosclerozei ºi al comorbiditãþii cardiovasculare în PR 
procoagulant ºi ar putea fi unul dintre determinanþii (Tabel 1 ).
riscului cardiovascular crescut la aceºti pacienþi. Valorile 
fibrinogenului sunt crescute semnificativ statistic la 
pacienþii cu PR ºi boala cardiovascularã comparativ cu 
pacienþii cu PR fãrã boala cardiovascularã 16. De 

Demografici: vîrstã, sex
Stil de viaþã: fumat, consum de 
                       alcool, sedentarism
Metabolici: Hipertensiune arterialã
                      Diabet zaharat
                      Hipercolesterolemie, 
                      hipertrigliceridemie
                      Index de masã 
                      corporalã crescut
                      Circumferinþa taliei 
                      crescute 

Inflamatori: PCR, fibrinogen, 
TNFá, IL-6
Hiperhomocisteinemia
Disfuncþia endotelialã
Moleculele de adeziune
Insulinorezistenþã
Statusul protrombotic: indicii 
activãrii plachetare (MPV, PDW)
Medicamente: metotrexat, 
glucocorticoizi, inhibitorii specifici 
COX-2
Caracteristici ale PR: 
Duratã de evoluþie > 10ani
Grad de activitate  (DAS28 > 4)
Factor reumatoid
Manifestãri extraarticulare

FACTORI TRADIÞIONALI FACTORI NON-TRADIÞIONALI
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asemenea, valorile vitezei de sedimentare a hematiilor endoteliale la pacienþii cu PR 27. 
(VSH) sunt crescute la pacienþii cu PR ºi boalã Medicamentele utilizate în tratamentul PR pot creºte 
cardiovascularã, fapt ce reflectã un status inflamator mai riscul cardiovascular. Tratamentul cu metotrexat, 
important la aceºi pacienþi 16. Trebuie menþionat cã atât considerat ca fiind “standardul de aur în tratamentul 
nivelurile crescute ale fibrinogenului cât ºi ale VSH au PR“, ar putea fi implicat în modularea riscului 
fost demonstrate în studii longitudinale efectuate în cardiovascular, dar sunt necesare studii suplimentare 
populaþia generalã ca fiind predictori ai apariþiei bolii pentru a determina balanþa dintre efectele benefice ºi 
cardiovasculare 17,18. cele defavorabile. Glucocorticoizii, prin inducerea 
Citokinele proinflamatoare  (TNF-alfa, IL-6 etc.), hipertensiunii arteriale ºi prin tulburãrile de glicoreglare 
implicate major în imunopatogenia PR, pot fi ºi ale metabolismului lipidic pe care le pot genera, pot 
considerate, de asemenea, factori de risc non-tradiþionali de asemenea fi implicaþi în creºterea riscului 
ai ”aterosclerozei accelerate” care caracterizeazã aceastã cardiovascular din PR ºi este recomandatã utilizarea 
suferinþã. Astfel, este bine cunoscut cã TNF-alfa, prin dozelor minime posibile 13. Tratamentul cu AINS de tip 
creºterea expresiei membranare a moleculelor de “COX2 specifice”, prin scãderea producþiei de 
adeziune, prin disfuncþie endotelialã ºi chiar prin prostaglandinã E2 ºi I2, fãrã inhibiþia producþiei de 
insulinorezistenþã, ar putea fi implicat în inducerea tromboxan A2 (vasoconstrictor ºi proagregant) are un 
aterosclerozei la pacienþii cu PR 19,20. S-a demonstrat cã efect similar. Riscul cardiovascular, în special de apariþie 
funcþia endotelialã s-a îmbunãtãþit semnificativ la a infarctului miocardic acut, al AINS nespecifice este 
pacienþii cu PR dupã administrare de agenþi biologici încã un subiect în discuþie ºi necesitã studii suplimentare 
anti-TNF-alfa cum este infliximabul 21. De asemenea, 29. O atenþie specialã, din punct de vedere al 
IL-6, citokinã cu nivele crescute la pacienþii cu PR, gastrotoxicitãþii, necesitã asocierea de AINS ºi aspirinã 
implicatã în multiple cãi patogenice generatoare de în dozele uzuale utilizate în cardiologie ºi, în funcþie de 
aterosclerozã, ar putea fi un  determinant al riscului riscul individual, ar trebui limitatã durata co-
cardiovascular în PR 6. Reducerea valorilor IL-6, prin tratamentului ºi utilizarea de medicaþie 
tratamentul PR, se asociazã cu reducerea indicilor de gastroprotectoare. Cu toate cã au fost raportate efecte 
activare endotelialã, cu posibil efect antiaterogen 22. benefice ale medicaþiei anti-citokinice (în special 
Hiperhomocisteinemia este un alt factor de risc non- infliximab) asupra funcþiei endoteliale, sunt necesare 
tradiþional al “aterosclerozei accelerate” din PR.  La studii ample care sã evalueze efectele asupra mortalitãþii 
pacienþii cu PR au fost raportate niveluri crescute ale generale ºi a celei cardiovasculare în special. Un studiu 
homocisteinei 23, în special la pacienþii care prezintã recent a arãtat cã tratamentul anti -TNF-alfa s-a asociat 
concomitent ºi istoric de boalã cardiovascularã. Prin cu creºterea valorilor colesterolului total ºi ale HDL-
efectele pe metabolismul lipidic, disfuncþie endotelialã ºi colesterolului 30. Totuºi, valorile LDL-colesterolului ºi 
generarea unui status protrombotic, homocisteina este ale raportului colesterol total / HDL-colesterol, 
un factor important de risc la pacienþii cu PR. puternici factori de risc aterogen, nu au fost modificate 
Tratamentul cu metotrexat induce creºteri ale nivelurilor de tratamentul cu infliximab la pacienþi cu PR ºi 
homocisteinei, dar efectele acestui tratament din punct spondilitã ankilozantã 31. Efectele tratamentului anti-
de vedere al riscului cardiovascular necesitã studii TNF-alfa în ceea ce priveºte parametrii lipidici ºi 
suplimentare. Sunt studii care aratã efecte benefice ale impactul asupra riscului cardiovascular global al acestei 
metotrexatului asupra riscului cardiovascular la creºteri trebuie evaluat în studii noi. 
pacienþii cu PR 24 ºi efecte de reducere a concentraþiilor Acest model de interrelaþie dintre PR ºi boala 
de PCR 25. Totodatã, sunt necesare studii care sã cardiovascularã, în care inf;amaþia joacã un rol 
demonstreze impactul suplimentãrii cu acid folic la important, aduce în discuþie reducerea riscului 
pacienþii trataþi cu metotrexat, nu numai din punct de cardiovascular din PR prin supresia inflamaþiei 
vedere al reducerii valorilor homocisteinei (efect de sistemice, atât prin medicaþie remitivã – disease 
altfel demonstrat), dar ºi asupra riscului cardiovascular. modifying arthritis rheumatoid drugs (DMARDs) – sau 
Moleculele de adeziune solubile (sICAM-1, sVCAM-1) antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)  cu acþiune 
prezintã valori crescute la pacienþii cu PR ºi ar putea fi majorã pe sinovita reumatoidã, cât ºi prin statine, cu 
implicate în inducerea riscului cardiovascular efect major pe scãderea nivelului de lipide 
suplimentar 26,27. proaterogenice ºi minor pe activitatea bolii prin efectele 
Disfuncþia endotelialã, actual consideratã ca modificare lor pleiotropice bine cunoscute (Figura 1).32 
primordialã funcþionalã în apariþia leziunilor Caracteristicile clinice ale PR (vechimea bolii, activitatea 
aterosclerotice, prezentã la pacienþii cu PR încã din stadii clinico-biologicã a suferinþei, titrurile crescute de factor 
incipiente de evoluþie a bolii 28, este probabil unul reumatoid, precum ºi existenþa altor manifestãri 
dintre elementele cheie în determinarea riscului extraarticulare) au, de asemenea, valoare majorã în 
cardiovascular crescut. Valorile IL-6, titrul factorului inducerea  comorbiditãþii cardiovasculare din PR 
reumatoid ºi rata filtratului glomerular au fost raportaþi 11,14,33.
ca fiind predictori independenþi ai disfuncþiei 
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Beneficiile potenþiale ale tratamentului cu statine în 
scãderea riscului cardiovascular la pacienþii cu PR

Studii ample, efectuate atât în prevenþia primarã, cât ºi 
cea secundarã a bolii cardiovasculare au impus statinele 
(inhibitori de hidroxi-metil-glutaril-coenzima A – HMG-
CoA – reductazã) ca unealtã terapeuticã indispensabilã 
reducerii riscului cardiovascular în populaþia generalã. 

Efectele imunomodulatoare (pleiotropice) ale statinelor
Existã actualmente multiple studii de biologie Figura 1. Interrelaþii potenþiale între inflamaþia sistemicã ºi 
molecularã care aratã cã, alãturi de efectele de modulare aterosclerozã, boala cardiacã ischemicã ºi potenþiale modalitãþi 
a metabolismului lipidic (scãderea colesterolului, terapeutice (modificat dupã McInnes ºi col., 2004 32 ºi Sattar 

ºi col., 2003 14). scãderea LDL-colesterolului ºi creºterea HDL-
colesterolului, scãderea trigliceridelor), statinele au 

Metode de evaluare a riscului cardiovascular din PR multiple efecte imunomodulatoare, în special 
antiinflamatoare (Tabel 3). 

În general, stratificarea clinicã a riscului cardiovascular 
la pacienþii cu PR ar trebui sã utilizeze algoritmi similari 
populaþiei generale. Utilizarea examenului clinic, 
evaluarea istoricului personal ºi familial de boli 
cardiovasculare ºi de fumat, dozarea parametrilor de 
laborator specifici (glicemie, bilanþ lipidic etc), evaluarea 
indicilor obezitãþii, inclusiv ai obezitãþii abdominale, ar 
trebui efectuate  încã de la stabilirea diagnosticului de 
PR. Totodatã, ar trebui utilizate scorurile standard de 
risc cardiovascular (scorul Framingham, sistemul 
SCORE). În laboratoarele performante ºi, actual mai ales 
în scop de cercetare, ar putea fi utilizate ºi alte metode 
de evaluare a determinãrilor cardiovasculare la aceºti 
pacienþi  (Tabel 2).

Beneficiile potenþiale ale statinelor în PR
PR se asociazã cu o creºtere importantã de morbiditate ºi 
mortalitate prin boli cardiovasculare rãspunzãtoare de 
exces de mortalitate la aceºti pacienþi. De aceea, 
tratamentul optim în PR trebuie sã aibã în vedere nu 
numai obiectivele bine cunoscute ale tratamentului 
(supresia inflamaþiei, scãderea progresiei leziunilor 
distructive osteo-articulare, îmbunãtãþirea funcþiei 
musculo-articulare, ameliorarea calitãþii vieþii) ci ºi 
reducerea excesului de risc cardiovascular. 
Similitudinile patogenice dintre PR ºi aterosclerozã 34 – 
în care intervin celule ºi mediatori ai inflamaþiei care în 
final duc la distrucþie osteo-articularã, respectiv 
instabilitatea plãcii de aterom - au adus în atenþia 

Tabel 2. Metode de evaluare a determinãrilor ºi riscului cercetãtorilor identificarea de intervenþii terapeutice 
cardiovascular din PR. comune pentru PR ºi aterosclerozã. În acest context, 
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Evaluarea disfuncþiei endoteliale

Evaluarea inflamaþiei sistemice

Evaluarea statusului procoagulant

Evaluarea aterosclerozei precoce

Evaluarea bolii aterosclerotice
(placa de aterom)

Evaluarea bolii coronariene
ischemice

Alti indicatori de boala
cardiovasculara

VCAM-1, ICAM-1, E ºi P-selectina,
vasodilataþia mediatã de flux, factor
von Willebrand PCR, VSH
Fibrinogen, inhibitorul activatorului
de plasminogen-1 (PAI-1), MPV
(mean platelet volume), PDW
(platelet distribution width)
Ultrasonografia carotidianã
(grosimea intima-media)
Rigiditatea arterialã prin
pulse-wave analysis (PWA)
Metode angiografice
(coronarografia, arteriografia)
Ultrasonografie intravascularã
Electrocardiograma standard
(repaus ºi în timpul durerii)
Teste de stress (de preferat
ecografice sau scintigrafice cu
modulare farmacologicã, testul de
efort fiind indicat în funcþie de
gradul de toleranþã fizicã)
Ecografia cardiacã (standard,
dobutaminã)
Rezonanþa magneticã
TC multislice
Evaluarea prezenþei anevrismelor
aortice
Indicele gleznã-braþ

OBIECTIVE METODE

Scãderea expresiei  moleculelor de
adeziune
(E-selectina, ICAM-1 etc.)
Creºterea producþiei de NOS
Inhibiþia producþiei de PAI-1
Reducerea disponibilitãþii factorului von
Willebrand

Scãderea expresiei moleculelor HLA de
clasa a II-a
Inhibiþia activãrii prin LDL-Ox
Reducerea formãrii de celule spumoase
(placa de aterom)
Scãderea expresiei/producþiei de MMP
Scãderea producþiei locale de citokine
Reducerea recrutãrii de macrofage

Inhibiþia interacþiunii Macrofag/Celula T
Inhibiþia activãrii/proliferãrii celulei T
Inhibiþia rãspunsului celular de tip Th1
(IFN-, IL-2, TNF) etc.

Reducerea generãrii de radicali de oxygen
Reducerea activãrii PMN

Inhibiþia migrãrii/proliferãrii celulare

Reduc activarea plachetarã

TIP CELULAR EFECT IMUNOMODULATOR

Celula endotelialã

Monocit/Macrofag

Celula T

PMN

Celule musculare
netede

Plachete



statinele, prin acþiunea lor dualã pe modularea invazive) sunt necesare pentru evaluarea riscului ºi a 
metabolismului lipidic ºi efecte imunomodulatoare, îºi determinãrilor cardiovasculare la pacienþii cu PR.
pot gãsi utilitatea practicã la pacienþii cu PR atât pentru 5. Tratamentul cu statine, prin efectul lor metabolic ºi 
reducerea riscului cardiovascular dar ºi, cum au imunomodulator, este eficient pentru ambele suferinþe, 
demonstrat studii recente, în ameliorarea bolii osteo- dar sunt necesare studii suplimentare pentru confirmare 
articulare propriu-zise. ºi pentru recomandãri clinice precise. 
Recent s-au propus variate mecanisme potenþial benefice 
ale statinelor în PR. Prin efectele imunomodulatoare, 
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Pacienta F.F. în vârstã de 68 ani, pensionarã, se ultimele 2 sãptãmâni pe fondul unor dureri articulare 
interneazã în Clinica de Medicinã Internã ºi generalizate de intensitate moderatã, iar în urmã cu 4-5 
Reumatologie a Spitalului Clinic ”Sf. Maria” pentru zile pacienta a observat apariþia bruscã a unei leziuni 
vasculitã necroticã a degetului al III-lea de la mâna eritemato-cianotice la nivelul pulpei degetului, intens 
stângã, asociatã cu dureri cu caracter inflamator la dureroasã ºi asociatã cu marcatã tendinþã de extindere, 
nivelul articulaþiilor radiocubito-carpiene ºi ceea ce a determinat internarea de urgenþã.
interfalangiene proximale ale mâinilor, bilateral, însoþite Din antecedentele personale patologice ale pacientei 
de tumefacþii ºi impotenþã funcþionalã marcatã. reþinem cã ea a fost diagnosticatã în urmã cu 6 ani cu PR 
Simptomatologia algicã reumaticã s-a accentuat în seropozitivã, diagnostic stabilit în clinicã pe baza 
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Rezumat

Poliartrita reumatoidã (PR) este o boalã inflamatoare cronicã cu etiologie necunoscutã ºi patogenie 
autoimunã, caracterizatã printr-o artropatie cu evoluþie deformantã ºi distructivã asociatã cu manifestãri 
sistemice multiple.
Prezentãm cazul unei paciente în vârstã de 68 ani diagnosticatã în urmã cu 6 ani cu PR seropozitivã ºi 
care, în contextul unei activãri clinice ºi imunobiologice a bolii, prezintã vasculitã necroticã la nivelul 
falangei distale a degetului al III-lea de la mâna stângã.
Se discutã diagnosticul diferenþial  al  vasculitei necrotice ºi tratamentul corespunzãtor al acestei leziuni. 
Ciclofosfamida este eficientã în vasculita reumatoidã, dar ea se poate asocia cu multe reacþii adverse, 
unele dintre ele fiind ameninþãtoare de viaþã.

Cuvinte-cheie: poliartrita reumatoidã, vasculita reumatoidã, ciclofosfamida

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease with unknown etiology and autoimmune 
pathogeny characterized by an arthropathy with a deforming and destructive course in conjunction with 
many systemic manifestations.
We have presented the case of a 68 years old age who has been diagnosed 6 years ago with seropozitive 
RA and who have presented, in the context of a clinic and immuno-biologic activity of the disease, 
necrotic vasculitis of distal phalange of the 3rd finger of left hand. 
We have discussed the differential diagnosis of necrotic vasculitis and the proper treatment of this lesion. 
Ciclophosphamide is effective in rheumatoid vasculitis, but it may associate with many side effects, some 
of them being life-threatening. 

Key-words: rheumatoid arthritis, rheumatoid vasculitis, cyclophosphamide.
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criteriilor American College of Rheumatology (ACR), ºi 
a urmat variate tratamente remisive (sãruri de aur, 
salazopirinã, metotrexat), actualmente fiind în tratament 
cu leflunomid (Arava) ºi corticoterapie în dozã micã. 
Evoluþia bolii în timp a fost favorabilã cu ameliorare 
clinicã evidentã, dar cu persistenþa afectãrii 
genunchiului drept prin sinovitã proliferativ infiltrativã, 
motiv pentru care în urmã cu 5 ani s-a practicat 
sinovectomie totalã ºi protezare articularã secundarã cu 
îmbunãtãþire funcþionalã evidentã prin ameliorarea 
mersului ºi a menþinerii poziþiei ortostatice. În urmã cu 3 
ani, pe baza unor dureri dorso-lombare intense asociate 
cu scãderea în înãlþime de aproximativ 3 cm, pacienta a 
fost diagnosticatã cu osteoporozã algicã pentru care 
urmeazã tratament cu alendronat (Fosamax), calciu ºi 
vitamina D. De menþionat, cã antecedentele heredo-
colaterale sunt nesemnificative pentru patologia actualã.
Examenul clinic obiectiv la internare a evidenþiat o 

Tabel 1. Investigaþii biologice la internare (hematologice, pacientã normoponderalã, cu stare generalã alteratã, 
biochimice, imunologice)astenicã ºi somnolentã, subfebrilã (F=37,80C), cu discretã 

cifozã dorsalã, cu uºoarã deviere cubitalã a degetelor 
De menþionat cã alte investigaþii paraclinice (colesterol, bilateral, cu  tumefacþii importante la nivelul 
LDL-colesterol, trigliceride) au fost în limite normale.articulaþiilor radiocubito-carpiene ºi interfalangiene 
Radiografia de mâini aratã carpitã erozivã bilateralã ºi proximale ale mâinilor bilateral, asociate cu noduli 
pensãri ale spaþiilor articulare ale articulaþiilor reumatoizi la nivelul coatelor bilateral ºi atrofii 
metacarpo-falangiene ºi interfalangiene proximale, iar importante ale muºchilor interosoºi. La nivelul falangei 
radiografia de genunchi confirmã existenþa protezei terminale a degetului al III-lea de la mâna stângã se 
metalice la nivelul genunchiului drept ºi semne de deceleazã o zonã necroticã cu diametre de aproximativ 
gonartrozã la nivelul genunchiului stâng ( Figura 2, 1,2/0,8 cm, net delimitatã ºi având aspect tipic de infarct 
Figura 3).digital (Figura 1).

Figura 1. Vasculitã necroticã a falangei terminale (în 
Figura 2. Radiografie mâini (carpitã erozivã a mâinilor evoluþie)
bilateral)În rest, examenul clinic pe aparate ºi sisteme este în 

limite normale. TA=140/80mm/Hg, AV=68b/min 
ritmic.
Investigaþiile biologice evidenþiazã un important 
sindrom inflamator nespecific (leucocitozã, trombocitozã, 
creºterea VSH-ului, hiperfibrinogenemie, nivele crescute 
ale proteinei C reactive) în concordanþã cu sindromul 
inflamator clinic articular, iar investigaþiile imunologice 
aratã titruri foarte mari ale factorului reumatoid (FR) în 
asociere cu nivele scãzute ale fracþiei C3 a 
complementului seric (C3) ºi creºteri ale nivelului 
complexelor imune circulante (CIC) (Tabel 1). 

TEST REZULTAT VALORI NORMALE

Nr. Leucocite

Hemoglobina

Nr. Trombocite

VSH

Glicemie

Uree

AST

ALT

Fibrinogen

Proteinã C reactivã

Factor reumatoid

C3

Complexe imune 
circulante

11,5

11,8

Nr. Trombocite

VSH

Glicemie

Uree

AST

ALT

Fibrinogen

Factor reumatoid

C3

Complexe imune 
circulante
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Figura 3. Radiografie de genunchi (protezã metalicã, necroticã:
gonartrozã )  alte vasculite necrotice secundare altor boli ale 

þesutului vasculo-conjunctiv (lupus eritematos sistemic, 
Radiografia de coloanã dorso-lombarã în incidenþã de sclerodermie), infecþii (virusul hepatitic B, virusul 
profil aratã transparenþã vertebralã crescutã cu hepatitic C, citomegalovirus etc), medicamente (efedrinã, 
menþinerea integritãþii platourilor vertebrale, cu cocainã etc.), neoplazii sunt uºor de exclus pe baza 
accentuarea traveelor verticale ºi diminuarea importantã anamnezei ºi a examenului clinic.
a celor transversale cu aspect clasic de vertebre  vasculite necrotice primitive cum sunt 
osteoporotice (vertebra "în ramã de tablou"). granulomatoza Wegener ºi poliangiita microscopicã 
Examenul histopatologic al sinovialei recoltate cu ocazia sunt eliminate prin lipsa altor afectãri viscerale (plãmân, 
artroplastiei genuchiului drept evidenþiazã elementele rinichi), iar poliarterita nodoasã este exclusã prin 
caracteristice ale sinovialei reumatoide: infiltrat absenþa implicãrii altor organe ºi sisteme (nervi 
inflamator limfo-plasmocitar difuz ºi nodular, periferici, rinichi,  tub digestiv, etc)
neoangiogenezã, colagenizare (Figura 4)  aterotromboza arterei digitale  este exclusã prin 

absenþa altor stigmate clinice ale ateromatozei ºi a 
modificãrilor metabolismului lipidic, în ciuda vârstei 
pacientei
 embolia prin colesterol se manifestã foarte 
frecvent prin infarct digital, dar antecedentele de PR 
care în momentul dezvoltãrii vasculitei este foarte activã 
susþin diagnosticul de vasculitã reumatoidã

În cursul spitalizãrii pacienta a primit ca tratament puls 
terapie i.v. cu ciclofosfamidã în dozã de 1 000 mg/m2 
(200 mg/zi 5 zile consecutiv) asociat cu metil 
prednisolon în dozã de 1250 mg (250 mg/zi 5 zile 
consecutiv), heparinã cu greutate molecularã micã, 
antibiotice, vasodilatatoare, tratament local. Totodatã s-a 
continuat tratamentul osteoporozei (Fosamax, calciu, 
vitamina D). A fost externatã dupã aproximativ 14 zile 
cu indicaþia de a continua tratamentul anterior pentru 

Figura 4. Examenul histopatologic al sinovialei  (MO) PR (Arava, prednisolon) ºi de a se prezenta la 6 
sãptãmîni pentru o nouã curã de Ciclofosfamidã. 

Investigaþia masei osoase prin tehnica absorbþiometriei Dupã 3 cure de Ciclofosfamidã evoluþia bolii a fost 
duale cu raze X (DXA) aratã la nivelul coloanei lombare favorabilã, cu ameliorarea evidentã a leziunii vasculitice 
(L1-L4) un scor T= -4,5 DS. necrotice a falangei terminale ºi pseudonormalizarea 
De menþionat cã alte investigaþii paraclinice (ecografie investigaþiilor paraclinice, în ciuda persistenþei titrului 
abdominalã, ecografie cardiacã etc.) nu au evidenþiat crescut de factor reumatoid (Figura 5).
modificãri patologie în relaþie cu boala actualã ºi au fost 
în limitele vârstei.
Pentru stabilirea activitãþii PR am utilizat disease 
activity score (DAS) a cãrui valoare crescutã ne-a 
confirmat cã actualmente boala este în puseu de 
activitate intensã (DAS28=5,47).
Astfel, pe baza anamnezei, a examenului clinic obiectiv 
ºi a investigaþiilor paraclinice am stabilit urmãtorul 
diagnostic pozitiv: PR seropozitivã intens activã cu 
vasculitã necroticã secundarã a falangei terminale a 
degetului al III-lea al mâinii stângi, osteoporozã algicã 
predominant trabecularã cu mecanisme patogenice 
multiple, protezã metalicã a genunchiului drept pentru 
sinovitã proliferativ-infiltrativã, gonartrozã posibil 
secundarã a genunchiului stâng.

Figura 5. Vasculitã necroticã a falangei terminale (în 
Diagnostic diferenþial al vasculitei necrotice remisiune)

Înaintea administrãrii celei de a 4-a cure de CiclofosfamidãDiagnosticul diferenþial impune excluderea altor 
pacienta este adusã de familie la camera de gardã ºisuferinþe care se pot manifesta prin leziune vasculiticã 
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internatã de urgenþã pentru dureri intense ºi tumefacþie la digitale necrotice, precum ºi afectarea diverselor viscere
nivelul obrazului stâng, asociatã cu febrã (F=39,5 C), impun tratamentul cortizonic, cel mai frecvent cu prednison
transpiraþii profuze, stare generalã alteratã, pe fondul unei în doze de la 40 mg/zi la 120 mg/zi, asociat tratamentului
evoluþii favorabile a suferinþei reumatice de bazã. imunosupresor cu ciclofosfamidã administratã în pulsuri
Investigaþiile paraclinice efectuate de urgenþã aratã un i.v. în doze de 750 pînã la 1000 mg/m2. Între pulsurile cu
intens sindrom inflamator nespecific cu leucocitozã ciclofosfamidã aceºti pacienþi pot beneficia, sub o atentã
importantã (>14 000/mmc) ºi creºterea importantã a monitorizare hematologicã, de tratament cu azathioprinã
VSH/ului (90 mm/1 orã). Examenul ORL ridicã per os în dozã de 1,5-2,5 mg/kg/zi. Formele rezistente la
suspiciunea de abces maseterin stâng ºi pacienta este terapia imunosupresoare asociatã corticoterapiei pot
trimisã într-o clinicã de specialitate pentru tratament beneficia de alte intervenþii neconvenþionale cum este

6plasmafereza .adecvat. Este internatã într-o clinicã de chirurgie buco-
Recent s-a arãtat cã terapia biologicã anti-TNF? (infliximab,maxilo-facialã care stabileºte diagnosticul de abces
adalimumab, etanercept), prin acþiunea sa de neutralizare amaseterin fuzat în spaþiul bucal ºi în regiunea ramului ºi
TNF? cu efect de activare a endoteliului vascular, este ounghiului mandibulei pe partea stângã. Se efectueazã
alternativã terapeuticã la pacienþii cu vasculitã reumatoidãincizia ºi evacuarea colecþiei purulente, toaleta plãgii ºi lavaj
severã care nu rãspunde la tratament cu imunosupresoarecu antiseptice. Se administreazã antibiotice,

7,8antiinflamatoare ºi antialgice. Evoluþia este lent favorabilã sau care au contraindicaþii la astfel de terapii .
pe fondul bolii cronice de bazã (PR) ºi a tratamentului

Concluziiimunodeprimant (corticoterapie, imunosupresoare).

Discuþii 1. PR este o boalã inflamatoare cronicã, caracterizatã printr-
o artropatie cu evoluþie deformantã ºi distructivã în asociere

PR este o boalã inflamatoare cronicã cu etiologie cu multiple manifestãri extraarticulare.
necunoscutã ºi patogenie autoimunã, caracterizatã printr-o 2. Vasculita reumatoidã este o manifestare extraarticularã
artropatie cu evoluþie deformantã ºi distructivã asociatã cu rarã, dar prezenþa ei oferã bolii de bazã un prognostic
manifestãri sistemice multiple. rezervat.
Dintre manifestãrile extraarticulare ale PR, vasculita 3. Factorii predispozanþi pentru dezvoltarea vasculitei
reumatoidã este una dintre cele mai severe, ea putînd fi reumatoide sunt multipli (boalã articularã erozivã, titruri
implicatã în inducerea unor complicaþii majore. Vasculita crescute de factor reumatoid, alte manifestãri
reumatoidã afectezã 1% dintre pacienþii cu PR, ea apãrând extraarticulare, terapia cortizonicã etc.)

1
4. Tratamentul standard cu glucocorticoizi (prednison,mai ales în formele de boalã active ºi intens distructive .
prednisolon) ºi imunosupresoare (ciclofosfamidã,Vasculita reumatoidã se prezintã cu manifestãri clinice
azathioprinã) are efect favorabil, dar el poate fi asociat cuvariate, cea mai frecventã formã de prezentare fiind cea de
multiple reacþii adverse.infarct digital prin afectarea arterelor digitale ale mâinilor
5. Terapia biologicã anti TNF?, datoritã efectului desau picioarelor. Alte forme de prezentare sunt: ulcerele
stabilizare a endoteliului vascular, este o alternativãcutanate retromaleolare, purpura palpabilã ºi neuropatia

vasa nervorum. terapeuticã.perifericã secundarã vasculitei de Prin
implicarea arterelor viscerale din teritorii variate (cardiac,
pulmonar, renal hepatic etc.) apar manifestãri diferite în Bibliografie

2funcþie de organul afectat .
,Din punct de vedere histologic, vasculita reumatoidã este o 1. ODell R  Rheumatoid Arthritis  clinical aspects  în Koopman

panarteritã care afecteazã arterele mici ºi medii; afectarea WJ, Boulware DW, Heudebert GR eds. Clinical Primer of
arterelor mici produce ischemii digitale  cu prognostic

Rheumatology, Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005; 97-115relativ bun, pe când afectarea arterelor mari poate induce
2. Andra Bãlãnescu  Poliartrita reumatoidã ºi boli înrudite  îninfarcte digitale sau poate implica orice organ visceral cu

3 Ruxandra Ionescu ed. Esenþialul în Reumatologie, 2006, 214-280complicaþii ameninþãtoare de viaþã .
Mecanismul patogenic de inducere al vasculitei reumatoide 3. www. postgradmed.com/issues/2003/1103/william.htm-

nu este cunoscut, dar complexele imune circulante par a 4. www. vasculitis.med.jhu.edu/typesof/rheumatoid.html
4avea rolul cel mai important .

5. www.
Vasculita apare în formele severe ºi intens erozive de boalã,

clevelandclinicmeded.com/diseasemanagement/rheumatology/rheucare asociazã ºi alte manifestãri extraarticulare, cele mai
marth/rheumarth.htmfrecvente fiind nodulii reumatoizi ºi sclerita. Pacienþii cu PR

asociatã cu vasculitã reumatoidã au frecvent titruri crescute 6. Harris ED  Treatment of Rheumatoid Arthritis  în Kelley WN,
de FR; spre deosebire de majoritatea pacienþilor cu PR care Harris ED, Ruddy S, Sledge CB eds. Textbook of Rheumatology,
au valori normale sau chiar crescute ale complementului 5th ed, Philadelphia:WB Saunders 1997; 933-950
seric, cei cu vasculitã reumatoidã prezintã complementul

7. Van de Bijl, Allaart CF, van Vugt I, Van Duiven S, Breedveld F5seric scãzut ºi au complexe imune circulante prezente .
Rheumatoid vasculitis treated with infliximab, J Rheumatol, 2005;Tratamentul standardizat al vasculitei reumatoide a
1607-09modificat favorabil prognosticul suferinþei. El este

diferenþiat în funcþie de forma clinicã de boalã. Pacienþii cu 8. Unger L, Karper M, Nusslein HG  Succesful treatment of severe
ischemii cutanate limitate beneficiazã de corticoterapie în rheumatoid vasculitis by
dozã medie, eventual  asociatã cu antibiotice pentru Infliximab  Annals of the Rheumatic Diseases, 2003; 62:587-588.
prevenþia infecþiilor cutanate secundare. Existenþa ulcerelor
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La sfârºitul anului 2005 compania de cercetare de piaþã ei vor alege medicamentul cel mai scump.
Synovate România a efectuat o cercetare de tip Omnibus Una dintre cele mai interesate pãrþi ale cercetãrii de piaþã
pe un eºantion reprezentativ la nivel naþional de 1500 de s-a focalizat asupra disponibilitãþii persoanelor implicate
respondenþi având ca temã cumpãrarea de medicamente. direct în decizia de cumpãrare a medicamentelor de a plãti
Este primul studiu care investigheazã în detaliu opinia ºi în plus o sumã fixã pentru fiecare medicament compensat
comportamentul persoanelor implicate în mod direct în 50% sau gratuit dacã astfel s-ar evita blocajele ºi
decizia de cumpãrare a medicamentelor. problemele care împiedicã accesul la aceste medicamente.
Rezultatele acestui studiu de piaþã fotografiazã aºadar Rãspunsul a fost foarte favorabil: 82% dintre cei 995 de
situaþia înainte de reforma iniþiatã de actuala conducere a respondenþi ar plãti suplimentar minim 1 RON ºi dintre
Ministerului Sãnãtãþii; parte din rezultatele sondajului de aceºtia 55% ar plãti 5 RON pentru a elimina problemele de
piaþã au fost prezentate în presa centralã cu diverse accesibilitate pentru medicamentele compensate 50%; în
prilejuri, dar ele sunt pentru prima datã prezentate pe larg ceea ce priveºte medicamentele compensate100%, 85%
medicilor, într-o revistã de specialitate. dintre respondenþi ar plãti suplimentar minim 1 RON ºi
Informaþiile au fost obþinute prin intermediul unor dintre aceºtia 67% ar plãti 5 RON pentru a elimina
interviuri individuale realizate la domiciliul problemele de accesibilitate. În ambele cazuri rezultatele
respondenþilor, pe baza unui chestionar standardizat. se menþin omogene indiferent de vârstã, sex, regiune
Dintre cei 1500 de respondenþi 995 au luat efectiv decizia geograficã, venit lunar sau categorie socialã.
de cumpãrare în privinþa medicamentelor ºi aceºtia În esenþã, aceastã cercetare de piaþã inovatoare pune sub
reprezintã baza pentru datele care urmeazã; dintre aceºtia semnul întrebãrii o serie dintre prejudecãþile legate de
63% în medie au întâmpinat probleme la cumpãrarea mentalitatea ºi comportamentul persoanelor implicate
medicamentelor compensate, procentul fiind mai mare în direct în cumpãrarea de medicamente.
Banat, Oltenia ºi Criºana ºi mai scãzut în Dobrogea ºi în
municipiul Bucureºti. Întrucât în aprilie 2005 avuseserã loc
modificãri în sistemul de compensare a medicamentelor ºi
intrase în vigoare o nouã listã de medicamente
compensate ºi gratuite  listã care este dealtfel ºi astãzi în
vigoare - una dintre întrebãri a vizat opinia respondenþilor
în legãturã cu aceastã modificare. 2/3 dintre respondenþi
ºi-au exprimat opinia în legãturã cu schimbarea; dintre
aceºtia 23% considerã cã este la fel ca înainte, 13% cred cã
schimbarea este în bine ºi 31% cred cã schimbarea este în
rãu. Argumentele principale în favoarea schimbãrii ºi
percepute ca fiind probleme mai degrabã rãmase
nerezolvate  sunt fondurile alocate medicamentelor,
accesibilitatea ºi costurile medicamentelor compensate
precum ºi nivelurile de compensare.
Introducerea obligativitãþii medicilor de a scrie pe reþetã
doar substanþa activã pe care o conþin medicamentele
compensate ºi a farmaciºtilor de a elibera pacienþilor
medicamentul cel mai ieftin care conþine substanþa activã
prescrisã de medic a reprezentat de asemenea una dintre
modificãrile principale aduse sistemului de compensare ºi
a fost în mod direct perceputã de persoanele implicate
direct în decizia de cumpãrare a medicamentelor. Cu toate
acestea 56% dintre respondenþi au continuat sã cumpere
medicamentul mai scump; principalele douã motive
pentru care respondenþii au ales medicamentele mai
scumpe sunt sfatul medicului ºi convingerea cã
medicamentele mai scumpe sunt mai bune. Pe viitor un
sfert dintre cumpãrãtori vor continua sã cumpere
medicamentul pe care-l cumpãrã de obicei, iar 38% dintre
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CUMPARAREA DE
MEDICAMENTE

REZULTATELE CERCET ARII DE PIATA

DATELE GENERALE ALE STUDIULUI

 Rezultatele au fost obtinute prin intermediul unei cercetari de piata efectuate de

compania de research Synovate Romania.

 Cercetarea sindicalizata de tip Omnibus s-a derulat pe un esantion reprezentativ la

nivel national format din 1500 repondenti.

 Informatiile au fost obtinute prin intermediul unor interviuri individuale realizate la

domiciliul repondentilor, pe baza unui chestionar standardizat.

 Etapa de colectare a datelor s-a desfasurat in luna noiembrie a anului 2005.
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În ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare în ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Total intervieva ti: 1500.

Grafic 1. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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Da Nu

În ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare în ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Total intervieva ti: 1500.

Grafic 2. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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În ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare în ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Total intervieva ti: 1500.

Grafic 3. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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În ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare în ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Total intervieva ti: 1500.

Grafic 4. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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În ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare în ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Total intervieva ti: 1500.

Grafic 5. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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În ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare în ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Total intervieva ti: 1500.

Grafic 6. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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În ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare în ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Total intervieva ti: 1500.

Grafic 7. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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În ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare în ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Baza de intervievare: cei 847 repondenti încadrati în munca.

Grafic 8. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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În ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare în ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Total intervieva ti: 1500

Grafic 9. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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In ultimii ani apar foarte des probleme/blocaje ale sistemului de compensare a medicamentelor. In aceste
perioade farmaciile nu mai elibereaza medicamente compensate sau gratuite,pacientul fiind nevoit sa plateasca
integral pretul medicamentelor, chiar daca a primit de la medic o reteta compensata sau gratuita. Dumneavoastra
sau familia dvs. ati intampinat asemenea probleme?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor

Grafic 10. PROBLEME CU COMPENSAREA

Total repondenþi: 995
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In ultimii ani apar foarte des probleme/blocaje ale sistemului de compensare a medicamentelor. In aceste
perioade farmaciile nu mai elibereaza medicamente compensate sau gratuite,pacientul fiind nevoit sa plateasca
integral pretul medicamentelor, chiar daca a primit de la medic o reteta compensata sau gratuita. Dumneavoastra
sau familia dvs. ati intampinat asemenea probleme?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor.

Grafic 11. PROBLEME CU COMPENSAREA
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In ultimii ani apar foarte des probleme/blocaje ale sistemului de compensare a medicamentelor. In aceste
perioade farmaciile nu mai elibereaza medicamente compensate sau gratuite,pacientul fiind nevoit sa plateasca
integral pretul medicamentelor, chiar daca a primit de la medic o reteta compensata sau gratuita. Dumneavoastra
sau familia dvs. ati intampinat asemenea probleme?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor, mai
putin cei care nu si+au declarat venitul.

Grafic 12. PROBLEME CU COMPENSAREA
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Grafic 13. ATI FI DE ACORD SA PLATITI ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, cât ati fi de acord sa platiti în plus pentru fiecare
medicament compensat 50% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 14. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 50% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 15. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 50% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 16. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 50% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 17. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 50% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 18. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 50% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 19. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 50% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 20. ATI FI DE ACORD SA PLATITI ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, cât ati fi de acord sa platiti în plus pentru fiecare
medicament compensat 100% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 21. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 100% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 22. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 100% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 23. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 100% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 24. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 100% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 25. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 100% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor, mai
putin cei care nu si-au declarat venitul.
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Grafic 26. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON ÎN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?

Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara întotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON în plus pentru fiecare
medicament compensat 100% din pretul de referinta, pe care vi-l prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 27. OPINIA ÎN LEGATURA CU SCHIMBAREA SISTEMULUI DE
COMPENSARE

În ultimele 6 luni au fost efectuate schimbari in SISTEMUL DE COMPENSARE AMEDICAMENTELOR din punctul de
vedere al preturilor medicamentelor si al posibilitatii farmaciilor de a da/elibera medicamente compensate. Cand spun
medicamente compensate ma refer atât la medicamentele compensate 50% cât si la cele compensate 100% din pretul
de referinta. Din acest punct de vedere, care este parerea dumneavoastra fata de situatia actuala?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor

67%

33%

Au avut o opinie in legãtura cu schimbareaNu ºtiu/ nu au cumpãrat in ultimele 6 luni

Grafic 28. EVALUAREA SITUATIEI ACTUALE

În ultimele 6 luni au fost efectuate schimbari in SISTEMUL DE COMPENSARE AMEDICAMENTELOR din punctul de
vedere al preturilor medicamentelor si al posibilitatii farmaciilor de a da/elibera medicamente compensate. Cand spun
medicamente compensate ma refer atât la medicamentele compensate 50% cât si la cele compensate 100% din pretul
de referinta. Din acest punct de vedere, care este parerea dumneavoastra fata de situatia actuala?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 29. ARGUMENTAREA SCHIMBARII

De ce considerati ca sistemul de compensare s-a schimbat?

Baza de intervievare: cei 668 repondenti care au avut o opinie în legatura cu schimbarea.
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Grafic 30. DE CE ESTE MULT MAI BINE CA ÎNAINTE?

Baza de intervievare: cei 37 repondenti care au raaspuns ca este mult mai bine ca înainte

(baza mica dpdv statistic).
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Grafic 31. DE CE ESTE PUTIN MAI BINE CA ÎNAINTE?

Baza de intervievare: cei 91 repondenti care au raspuns ca este putin mai bine ca înainte.
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Grafic 32. DE CE ESTE LA FEL CA ÎNAINTE?

Baza de intervievare: cei 229 repondenti care au raspuns ca este la fel ca înainte.
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Grafic 33. DE CE ESTE PUTIN MAI RAU CA ÎNAINTE?

Baza de intervievare: cei 112 repondenti care au raspuns ca este putin mai rau ca înainte.
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Grafic 34. DE CE ESTE MULT MAI RAU CA ÎNAINTE?

Baza de intervievare: cei 199 repondenti care au afirmat ca este mult mai rau ca înainte.

47%

24% 23%
22%

4% 3% 2%
1% 1%

0%

10%

20%

30%

40%

50%
Fonduri
medicamente

Preþuri

Aprovizionare
medicamente
compensate
Organizare sistem
sanitar

Substituþie genericã

Altele

Nivel compensare ºi
gama de produse
compensate
Nimic

Nu ºtiu

PUNCTE DE VEDERE



68

Grafic 35. ALEGEREA MEDICAMENTELOR ÎN FUNCTIE DE PRET

În ultimele 6 luni s-a luat decizia ca medicii sa scrie pe reteta doar substanta activa pe care o contin
medicamentele compensate, iar farmaciile sa dea/ sa elibereze pacientilor medicamentul cel mai ieftin care
contine substanta activa prescrisa de medic. Acest lucru este valabil pentru ambele tipuri de re tete compensate
(cele compensate cu 50% din pretul de referinta si cele compensate cu 100% din pretul de referinta ). În cazul
în care pacientul doreste un medicament mai scump care contine aceeasi substanta activa, el trebuie sa
plateasca diferenta de pret între medicamentul cel mai ieftin si cel pe care îl doreste. În aceasta situatie, dvs.
cum ati procedat?

Baza de intervievare: cei 668 repondenti care au avut o opinie în legatura cu schimbarea.
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Grafic 36. ARGUMENTAREA PREFERINTEI PENTRU MEDICAMENTELE
SCUMPE

De ce ati PREFERAT sa vi se dea un medicament mai scump?

Baza de intervievare: cei 272 repondenti care au ales un medicament mai scump, chiar daca au fost
nevoiti sa plateasca diferenta de pret.
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Grafic 37. ALEGEREA MEDICAMENTELOR ÎN VIITOR

Cum veti proceda în viitor în aceeasi situatie data?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 38. ARGUMENTAREA PREFERINTEI PENTRU MEDICAMENTELE
SCUMPE SI PE VIITOR

De ce ati PREFERA sa vi se dea un medicament mai scump?

Baza de intervievare: cei 380 repondenti care vor prefera medicamentele mai scumpe.
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Grafic 39. PRETUL MAXIM PENTRU UN MEDICAMENT SCUMP, O
SINGURA DATA

Daca ati fi diagnosticat cu o boala grava care poate fi controlata luând O SINGURA DATA un medicament
scump, care ar fi PRETUL MAXIM pe care ati fi dispus sa-l platiti pentru acest medicament, mentinându-va
astfel sanatatea?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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Grafic 40. PRETUL MAXIM PENTRU UN MEDICAMENT SCUMP, LUNAR

Daca ati fi diagnosticat cu o boala grava care poate fi controlata luând ÎN FIECARE LUNA un medicament
scump, care ar fi PRETUL MAXIM pe care ati fi dispus sa-l platiti pentru acest medicament, mentinându-va
astfel sanatatea?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare în privinta medicamentelor
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STRUCTURA ESANTIONULUI ANALIZAT
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STRUCTURA ESANTIONULUI ANALIZAT

Total intervieva ti: 1500.
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