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AMELIORAREA REPERFUZIEI DUPA ANGIOPLASTIA PRIMARA IN INFARCTUL
MIOCARDIC ACUT
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Rezumat

Angioplastia primard este consideratd astdazi metoda terapeuticd cea mai bund pentru obtinerea
reperfuziei tn infarctul miocardic acut. Rezultatele angioplastiei primare depind de obtinerea cit mai
precoce a patentei si, mai ales, de durata de dezobstructie coronard de la diagnostic, asa zisul timp “door-
to-balloon”. Influenta repermeabilizirii coronare precoce este cercetatd in prezent in studii in care
reluarea fluxului coronarian se obtine prin metode farmacologice, urmatdi de completarea reperfuziei prin
angioplastie. Acest tip de abord combinat mecano-farmacologic poartid numele de angioplastie primard
facilitatd. Desi, prin oricare din metodele interventionale mentionate se poate obtine patenta arterei
raspunzatoare de infarct cu flux TIMI 3, salvarea cardiomiocitelor nu este intotdeauna optimad datoriti
embolizdrii distale, sindromului de reperfuzie malignd sau fenomenului de “no reflow”. Au fost
imaginate metode diferite de ameliorare a rezultatelor angioplastiei primare. Embolizarea distald si
leziunea de reperfuzie sunt in prezent tratate cu dispozitive de protectie anti-embolicd si prin utilizarea
inhibitorilor de GP 2b/3°, cu rezultate controversate. Protectia microvasculard se poate obtine cu
adenozind si nicorandil; inhibitorii de adeziune leucocitard si ai factorilor complementului nu au dovedit
beneficii clare. Prezervarea miocardicd se poate obtine prin hipotermie endovasculard sau prin
hiperoxigenare coronard cu scopul de a creste viabilitatea cardiomiocitelor si de a reduce dimensiunea
infarctului; eficacitatea acestor metode este limitatd la infarctele localizate anterior care sunt tratate in
primele 6 ore de la debut.

Cuvinte cheie: infarct miocardic, angioplastie primard
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

Cunostintele noastre despre reperfuzie in infarctul
miocardic acut (IMA) sunt in continud schimbare. Primele
studii in terapia de reperfuzie au fost focalizate exclusiv
asupra ocluziei arterei mari epicardice atunci cand a fost
recunoscutd importanta fiziopatologica a trombozei
coronare drept cauza principald a IMA. In consecinta au fost
imaginate si cercetate extensive, in studii mari multicentrice,
mai intai tromboliza farmacologicé si apoi angioplastia (PCI
- “Percutaneous Coronary Intervention”) primara. Ambele
metode, farmacologica si mecanicd, au fost utilizate pentru a
deschide artera responsabild de infarct (ARI) cu scopul
principal de a restabili fluxul coronarian normal pentru
salvarea miocardului. PCI primara cu implantare de stent
este in prezent cea mai bund optiune pentru reperfuzia
miocardica in IMA in comparatie cu tromboliza
medicamentoasa. Superioritatea metodei de reperfuzie
mecanicd, exprimata prin obtinerea fluxului coronarian
normal TIMI 3, asupra trombolizei a fost dovedita in studii
randomizate, multicentrice si a fost confirmatd intr-o meta-
analizd recenta.

A doua etapd in intelegerea reperfuziei in IMA a aparut
atunci cand s-a observat ca desi fluxul TIMI 3 se obtine prin
PCI primaré la peste 90-95% din cazuri, reperfuzia
miocardicd nu se putea realiza in toate aceste cazuri. Astfel,
aaparut ideea cd obtinerea fluxului epicardic normal la
sfarsitul PCI primare trebuie sa fie asociata cu flux bun si la
nivelul capilarelor mici intramiocardice. Acest fenomen
este exprimat printr-un blush miocardic de gradul 3 1a
angiografie, ca expresie a permeabilitdtii capilarelor care se
opacizeaza cu substanta de contrast in continuarea vaselor
mari subepicardice. Permeabilitatea microcirculatiei dupa
procedura de revascularizare se poate aprecia “post
factum” prin ecocardiografie de contrast sau prin rezonanta
magneticd nucleard, ambele tehnici nefiind larg disponibile.
Mai multe mecanisme sunt implicate in alterarea fluxului
sanguin la nivelul vaselor mici intramiocardice dupa PCI
primard: embolizarea distald cu trombus si material
aterosclerotic , leziunea endoteliala extinsa indusa de
leucocite si de complementul activat in conditiile ischemiei
acute, vasoconstrictia , agregarea plachetara la nivel capilar
si reducerea lumenului vascular prin edem endotelial si
compresie extrinsecd determinata de edemul
cardiomiocitelor. Toate aceste mecanisme sunt responsabile
de fenomenul de “no reflow”, care se defineste ca lipsa
perfuziei miocardice adecvate in ciuda fluxului coronarian
bun in artera epicardicd rdspunzdtoare de infarct .
Prevalenta fenomenului de “no reflow” poate ajunge la cca
o treime din cazurile de IMA, indiferent de metoda utilizata
pentru obtinerea reperfuziei. Dupa tromboliza probabil ca
incidenta embolizarii distale este mai redusd, tinand cont de
specificul metodei medicamentoase prin care se obtine
reperfuzia. in acest caz, domind mecanismele celulare cum
sunt agregarea plachetara distald, activarea
complementului si leziunea endoteliala extinsa.

Ultima etapa in intelegerea tratamentului de reperfuzie
pentru IMA este legata de cardiomiocitele insele, tinand

cont de faptul cd ele sunt principalele beneficiare ale reludrii
fluxului coronar. Aceastd componentd a tratamentului de
reperfuzie in IMA este probabil si cea mai dificil de inteles si
de explorat: cardiomiocitele sunt afectate atat de ischemia
prelungitd determinata de ocluzia ARI si de afectarea
microcirculatiei, cat si de leziunea celulara de reperfuzie
atunci cand fluxul coronarian se reia prin angioplastie sau
tromboliza.

Tabel 1. Metode si agenti terapeutici utilizati in prezent pentru
ameliorarea fluxului coronarian, prevenirea disfunctiei
microvasculare si protectia cardiomicitard in terapia de reperfuzie
pentru infarctul miocardic acut.

Integritatea .
Leziunea primara si microcirculatiei P.rote'c‘,clé
fluxul epicardic protectia anti-embolica cardiomiocitara

PCI primara Filtre pasive
Tromboliza Trombectomia
Inhibitorii GP 2b/3a | Dispozitivelede
protectie proximald
PCI primara facilitatd | Inhibitorii GP 2b/3a
Adenozina
Nicorandilul
Inhibitorii

complementului activat

Antagonsistii de
adeziune leucocitarad
Inhibitorii de
P-selectina

A. Metodele de ameliorare a fluxului in artera
raspunzatoare de IMA

Scopul angiografic principal al angioplastiei primare este de
obtine fluxul coronarian normal, TIMI 3, asociat cu “blush”
miocardic de gradul 3 la sfarsitul procedurii de
revascularizare asociata obligatoriu cu implantare de stent ;
acestea se coreleaza cu reducerea volumului necrozei
miocardice si cu scdderea mortalitatii . Din punct de vedere
al tehnicii angioplastiei, leziunea responsabila de infarct
trebuie s demonstreze o stenoza reziduald de sub 10% fara
disectie la extremitatile stentuluiimplantat. Asemenea
rezultate se asociazd cu o mortalitate foarte reduss, de
numai 3% la doi ani dela IMA .

Inhibitorii de glicoproteina 2b/3a

Existd un mare numdr de dovezi prin care se demonstreaza
cd blocarea agresiva a functiei plachetare cu medicatie de
tipul inhibitorilor de glicoproteina (GP) 2b/3a in timpul PCI
primare poate ameliora marcat prevalenta fluxului TIMI 3
asociaté cu reducerea necrozei miocardice” Dintre toti
inhibitorii GP 2b/3a utilizati in practica, datele cele mai
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numeroase sustin utilizarea abciximabului, un anticorp
monoclonal specific. Inhibitorii GP 2b/3a cu masa
moleculard mica pot fi de asemenea utili in PCI primara din
IMA"™. Desi calitatea fluxului si prevalenta embolizarii
distale pot fi clar ameliorate de aceste medicamente atunci
cand se administreaza ca adjuvante in PCI primara™"*,
existd date neconcordante privind reducerea scopurilor
majore cum sunt mortalitatea si IMA recurent (figura 1). in
cel mai mare studiu realizat pana in prezent, CADILLAC, ce
a inclus 2082 pacienti, administrarea de abciximab s-a
asociat cu reducerea scopului compus din deces,
reinfarctizare, stroke si revascularizarea vasului tintd numai
in cazul pacientilor tratati cu PCI simpla fara implantare de
stent””. CADILLAC nu a inrolat suficient de multi pacienti
cu risc major, cum sunt cei cu IMA si disfunctie sistolica
severd sau soc cardiogen. La aceasta categorie de pacienti
care au fost inrolati intr-un alt studiu, ACE, acelasi scop
combinat a fost in favoarea utilizarii de abciximab, care s-a
asociat cu o dimensiune redusa a IMA si cu rezolutia rapida
a supradeniveldarii de segment ST dupa PCI prlmar“16 .

O meta-analiza recentd a studiilor in care abciximabul a fost
administrat precoce dupa diagnosticul IMA (fatd de
administrarea in sala de cateterism imediat inainte de PCI
primard) a demonstrat beneficiul inhibitorului de GP 2b/3a
asupra mai multor obiective clinice, fara a influenta
mortalitatea”. Datoritd acestor date provenite din studii
mari, randomizate, utilizarea inhibitorilor de GP 2b/3a in
PCI primaré este incd o problema deschisd, iar in ghidurile
actuale de tratament a IMA acestia au indicatie de clasa “Ila

A” in asociere cu metoda de reperfuzie mecanica' .

?

Figura 1. Prevalenta decesului si a IM recurent la 6 luni de la PCI
primard in cele 5 studii principale publicate pani in prezent la
pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment
ST tratati cu abciximab.
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PCI primara facilitata

Conceptul de angioplastie primara facilitatd a luat nastere
din studii care au demonstrat cd reluarea fluxului coronar
inainte de PCI primard se asociaza cu dimensiuni mai
reduse ale infarctului si pastrarea functiei ventriculare .
Necesitatea de a obtine un flux minim prin metode
farmacologice cat mai curand posibil dupa debutul IMA
pentru a sustine viabilitatea miocardului este evidentiata de
timpul prelungit necesar pentru transferul pacientului cu
infarct in vederea realizarii PCI primare care depadseste
frecvent 90-120 minute . Ghidurile terapeutice in vigoare
privind PCI primara nu acceptd timpi “door-to-balloon”
mai lungi de 90 min, datorita reducerii avantajului de
supravietuire care se obtine prin PCI primara fatd de
tromboliza administratd rapid la diagnosticul IMA .
Tratamentul farmacologic utilizat cu intentia de a obtine
patenta precoce a ARl urmata de angioplastie variaza de la
fibrinoliza cu doza completd, la tromboliza cu jumatate de
doza asociatd cu inhibitori de GP 2b/3a sau numai
inhibitorii de GP 2b/3a administrati singuri. Numai
ultimele doud regimuri terapeutice respectd conceptul de
angioplastie facilitatd; nu se poate vorbi de PCI primara
facilitatd cand pacientul primeste doza completd de
trombolitic inainte de angioplastie, ci mai curand de o
combinatie a celor doud metode de sine statatoare.
Combinatia dintre fibrinoliza cu jumatate de doza asociata
cu inhibitor de GP 2b/3a in studiile ASSENT 3 si GUSTO V
a determinat un exces de hemoragie intracraniand, mai ales
la pacientii mai varstnici de 75 de ani. Recent, studiul
ASSENT 4, in care s-a intentionat randomizarea a 4000
pacienti intr-un grup care sa primeasca tenecteplaza la doza
completd inainte de PCI (PCI facilitatd) si un grup de control
la care s-a efectuat PCI primard de rutind, a fost oprit
prematur dupé includerea a numai o treime din pacienti din
cauza ratei crescute de mortalitate si de reactii hemoragice la
grupul tratat cu ascocierea tromboliza-PCI . Facilitarea PCI
primare cu combinatia intre jumatate de doza de reteplaza si
abciximab este testatd in prezent in studiile FINESSE si
CARESS sirezultatele lor sunt asteptate cu mare interes.
Date promitatoare provin din studii mici randomizate, care
au demonstrat cd facilitarea PCI prin administrare
prespitaliceascd de jumatate de doza de reteplaza si
abciximab reduce dimensiunea infarctului si accelereaza
normalizarea supradeniveldrii segmentului ST in
comparatie cu acelasi tratament medicamentos neurmat de
PCI.

Datoritd rezultatelor neconvingatoare provenite din cele
cateva studii randomizate mari disponibile pana in prezent,
angioplastia primard facilitatd are indicatie de clasa IIb Bin
ghidurile actuale de tratament ale IMA, in ciuda conceptului
teoretic atractiv si a unor date preliminare de beneficiu
potential . In momentul de fatd angioplastia primara clasics
cuimplantare de stent si timpi de deschidere a vasului de
pana la 90 min de la diagnostic reprezintd alternativa cea
mai bund de tratament a IMA cu supradenivelare de
segment ST intre 3 si 12 ore de la debut. Tromboliza se
considerd a avea rezultate aseméandtoare cu angioplastia
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primard in primele 3 ore de la debutul IMA cu
supradenivelare ST si la pacientii cu risc scazut (IMA cu
localizare non-anterioars, fara insuficientd cardiaca).

Trombectomia in PCI primara

Embolizarea distald evidentiatd angiografic apare la 9-15%
din pacientii tratati cu PCI primara si este cauza rezolutiei
incomplete a supradenivelarii segmentului ST, a cresterii
volumului necrozei miocardice si a prognosticului negativ
cu o crestere de 8 ori a mortalitatii la 5 ani ; prevalenta reald
poate fi mai mare asa dupad cum reiese din studii necroptice.
Din aceste motive, utilizarea unui dispozitiv de protectie
distald reprezintd un abord logic pentru tentativa de
reperfuzie mecanicd a leziunilor de infarct bogate in
trombus.

Dispozitivele de protectie distald s-au dovedit eficace pentru
reducerea unui scop combinat din deces, IM recurent, by-
pass aorto-coronar de urgenta si revascularizarea leziunii
tinta dupa PCl efectuata pe grafturile venoase degenerate in
studiul SAFER si astdzi sunt considerate obligatorii in
angioplastia carotidiana.

Cu toate datele de eficienta din aceste teritorii extracoronare
in interventiile pe leziuni cu mare potential emboligen,
rezultatele utilizarii acestor dispozitive pe vasele coronare
native sunt neclare. Desi folosirea dispozitivelor de protectie
poate ameliora fluxul coronarian si rezolutia
supradenivelarii segmentului ST, nu s-a obtinut nici un
impact asupra scopurilor clinice . Intr-un studiu recent pe
200 pacienti dintre care 68% cu STEMI, randomizati pentru
afisupusi PCI primare cu un dispozitiv de tip filtru pasiv
fata de PCI primara cu stent, utilizarea filtrului nu a
ameliorat reperfuzia si nu a redus dimensiunea infarctului .
In cel mai amplu studiu realizat pana in prezent, EMERALD,
efectuat pe 501 patients cu STEMI randomizati la PCI
primard cu sau fara utilizarea unui dispozitiv de protectie
aspirativa nu s-a ameliorat succesul reperfuziei, nu s-a redus
dimensiunea zonei de necroza si nu s-a imbunatatit
supravietuirea la 6 luni, cu toate ca a fost aspirat material
aterotrombotic in 73% din cazuri .

Din perspectiva rezultatelor acestor studii, dispozitivele de
protectie distald nu sunt recomandate pentru utilizarea de
rutind in PCI primara si nu au patruns in ghidurile de
tratament ale IMA si de tehnica a angioplastiei. Ele trebuie,
probabil, rezervate cazurilor de pacienti care au ARI de
calibru mare, cu ocluzie proximald si trombi intracoronari
voluminosi, care se asociazd cu risc de embolizare intr-un
teritoriu coronar mare. Exceptia o constituie cazurile de
IMA pe grafturi venoase trombozate pe care s-a dovedit clar
beneficiul folosirii acestui tip de dispozitive.

Recent au fost testate in PCI pe grafturi venoase degenerate
unele dispozitive de protectie proximald care sunt proiectate
pentru a opri fluxul anterograd prin umflarea unui balonas
plasat in amonte de leziunea ce urmeaza a fi tratata. Se
induce o inversare a fluxului coronar prin aspiratia saingelui
care stagneaza impreund cu fragmentele aterotrombotice de
la nivelul leziunii. Un avantaj teoretic al acestui tip de
dispozitiv este legat de expansionarea proximala de leziune

amaterialului de protectie fard a fi necesara depasirea
acesteia, cum se Intampld cu filtrele pasive care se plaseaza
in aval de stenoza ulceratd, existind astfel un risc mai mare
de mobilizarea trombului in distalitate. Sistemul PROXIS a
fost testat in studiul nerandomizat multicentric FASTER
care a inrolat 40 pacienti cu grafturi venoase degenerate sau
stenoze coronare in vase native mai mari de 3.5 mm . Nu au
fost acceptati pentru inrolare pacienti cu IMA. Dispozitivul
PROXIS a fost implantat cu succes in 95% din cazuri sia
permis recuperarea de material embolic in toate cazurile,
ceea ce sugereaza rolul potential al acestui tip de dispozitiv
in PCI primara pe leziuni bogate in trombus. Studii cu
dispozitive de protectie proximald in IMA nu sunt incd
disponibile, dar datele preliminare cum sunt cele obtinute
din studiul FASTER sunt promitéatoare.

B. Protectia microvasculara si a cardiomiocitelor:
adenozina, nicorandilul si inhibitorii leucocitelor si ai
complementului

In ciuda recanalizarii ARI leziunile circulatiei capilare pot
impiedica obtinerea reperfuziei eficiente la nivelul
microcirculatiei. Aceasta se datoreaza efectelor combinate
ale alterdrilor metabolismului mitocondrial, al xantin-
oxidazei, al fenomenului de marginatie leucocitara si
activarii complementului. Eliberarea locald de endotelina si
inhibitia eNOS sunt responsabile de vasoconstrictie si joaca
un rol important in lezinile microcirculatiei. Ca urmare, au
fost realizate studii clinice cu vasodilatatoare puternice,
inhibitori ai factorilor complementului activat si ai
leucocitelor ca medicatie adjuvantd la terapia de reperfuzie
inIMA.

Adenozina, un nucleotid endogen, poate ameliora leziunea
de reperfuzie dupa PCI primara prin reducerea necrozei
miocitare si a apoptozei. Adenozina amelioreaza
metabolismul intracelular al calciului si inhiba acumularea
de neutrofile si marginatia leucocitara, producerea de ion
superoxid si scdderea pH-ului intracelular prin cresterea
utilizdrii glucozei. Rezultate promitdtoare au fost obtinute
prin administrarea de adenozina intracoronar in studii mici
care au ardtat reducerea dimensiunii necrozei si a
evenimentelor clinice, in timp ce asocierea cu nicorandil, un
deschizator al canalelor de K ATP-sensibile si donator de
NO, poate aduce beneficii suplimentare . Un alt studiu mic,
randomizat, in care s-au administrat 12 mg nicorandil
intravenos nainte de PCI primara pentru STEM,I a
demonstrat nu numai rezolutia superioara a
supradeniveldrii de segment ST si un flux TIMI de calitate
mai bund, dar si o mortalitate cardiovasculara mai redusa si
scaderea respitalizarilor pentru insuficienta cardiaca in lotul
cu tratament activ la o urmérire medie de 2.5 ani .

In studii clinice mari (AMISTAD I) administrarea
intravenoasd de adenozind inainte de terapia trombolitica in
IMA a redus dimensiunea necrozei cu 33 %; un beneficiu
major a fost observat in IMA anterioare la care s-a obtinut o
reducere medie a dimensiunii infarctului cu 67%, cu
tendinta de ameliorare a scopului clinic combinat .

XA

AMISTAD I, cel mai mare studiu realizat pana in prezent, a
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inrolat 2118 pacienti cu STEMI tratati cu tromboliza sau PCI
primara. Pacientii au fost randomizati sa primeasca
adenozind IV continuu pentru 3 ore imediat dupd terapia de
reperfuzie sau placebo . S-a observat o dimensiune mai
redusd a infarctului la pacientii care au primit doza cea mai
mare de adenozind (70 microg/kg/min), fara ameliorarea
scopurilor clinice (insuficienta cardiaca nou aparutd,
respitalizare pentru insuficientd cardiaca sau deces la 6 luni)
(figura 2). Astfel, beneficiile adenozinei pentru terapia de
reperfuzie se obtin mai ales dupa injectare intracoronara si
la doze mari administrate intravenos; evident sunt necesare
studii suplimentare inainte de a stabili definitiv valoarea
administrarii de adenozind in PCI primara. Tinand cont de
efectele adverse ale adenozinei, care includ hipotensiunea
arteriala si bradicardia sau tulburarile de conducere atrio-
ventriculard limitele administrarii acesteia in IMA apar
evidente mai ales in formele de infarct acut care se prezinta
de la internare cu acest tip de complicatie (ex. IMA
inferioare si de VD).

In unele studii experimentale, inhibitia receptorilor
leucocitari responsabili de fenomenul de aderentd, din clasa
integrinelor (CD11/CD18) determind reducerea
dimensiunilor infarctului prin ameliorarea fluxului
coronarian si a functiei endoteliale. Blocarea CD11/CD18
reduce fenomenul de marginatie capilara a leucocitelor
precum si transmigrarea leucocitelor si eliberarea
consecutiva a radicalilor liberi de oxigen indusa de
fenomenul de adeziune. in studiul HALT-AMI au fost
randomizati 420 pacienti cu STEMI pentru a primi
LeukArrest (Hu23F2G) intravenos, un anticorp umanizat
impotriva CD11/CD18, chiar inainte de efectuarea PCI
primare . Nu s-a observat insa nici o diferenta in
dimensiunea infarctului determinatd prin scintigrama
miocardicd SPECT si nici ameliorarea evenimentelor
adverse cardiovasculare la 30 zile.

Alti factori pro-inflamatori care pot fi raspunzatori de
leziunile microvasculare si distrugerea cardiomiocitelor
sunt unii dintre factorii activati ai complementului. Factorul
C5 activat poate fi inhibat selectiv de pexelizumab, un
anticorp monoclonal specific. in studii experimentale ce au
realizat modele de ischemie-reperfuzie, inhibitia
complementului reduce leziunile inflamatorii, apoptoza si
dimensiunea infarctului. In studiul COMMA au fost
inrolati 960 pacienti cu STEMI tratati cu PCI primard care au
fost randomizati pentru a primi pexelizumab bolus si
perfuzie intravenoasd pentru 20 ore, numai pexelizumab
bolus sau placebo. Scopul principal a fost dimensiunea
infarctului exprimata prin nivelul CK-MB si nu a diferit
intre cele trei loturi . De asemenea, scopul secundar,
constituit din asocierea dintre deces, insuficienta cardiaca
nou-aparutd sau agravatd, soc cardiogen sau accident
vascular cerebral la 90 zile, nu a fost diferit intre cele trei
grupuri. Totusi mortalitatea la 90 de zile a fost mai redusa la
grupul tratat cu pexelizumab in bolus plus perfuzie (figura
3), ceea cejustifica efectuarea studiilor clinice viitoare cu
acest medicament in PCI primara (studiul APEX AMI este
in curs de desfasurare). Atunci cand a fost folosit ca
tratament adjuvant la tromboliza intravenoass,

pexelizumabul nu a redus dimensiunea infarctului sinu a
ameliorat scopurile clinice la 90 zile fata de placebo intr-un
studiu realizat la 943 pacienti cu STEMI .

In ciuda reducerii dimensiuntii infarctului cu 30-50% in
studii experimentale prin utilizarea medicamentelor din
aceste categorii, administrate cu scopul de a proteja
cardiomiocitele si microcirculatia intramiocardics, nu s-a
putut demonstra eficienta acestora si in studii clinice care au
inrolat in total peste 100.000 pacienti.

Figura 2. In studiul AMISTAD I doza mare de adenozini IV la
pacientii tratti cu PCI primardi s-a asociat cu rducerea dimensiunii
zonei de necrozd fatd de placebo si s-a corelat cu incidentd redusd a
evenimentelor adverse clinice. Cu toate acestea in acest studiu
randomizat de mare amploare prognosticul pacientilor cu IMA
tratati cu angioplastie primard nu a fost influentat semnificativ de
administrarea de adenozind.
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Figura 3. Administrarea de pexelizumab, un anticorp monoclonal
indreptat impotriva factorului C5 activat, in bolus si in perfuzie
dupd PCI primard a redus mortalitatea la 6 luni de la debutul IMA,
fird si reducd dimensiunea infarctului. Acelasi medicament nu s-a
dovedit eficient atunci cand s-a administrat dupd trombolizid
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C. Protectia cardiomiocitelor: hiperoxigenarea coronara
percutanati cu O2 apos (OA) si hipotermia endovasculara

Hiperoxigenarea coronara percutanata

Administrarea intracoronard de sange hiperoxigenat
imediat dupd obtinerea patentei coronare in artera
raspunzatoare de infarct prin PCI poate creste difuziunea
oxigenului de 3 - 4 ori in tesutul miocardic ischemic, reduce
edemul interstitial si endotelial, reduce activarea leucocitara
siamelioreaza fluxul capilar. Infuzia hiperoxigenata ce
contine oxigen dizolvat (Iml O2/mlINaCl 0.9%) este
amestecatd cu singele coronar si adminsitratd direct in ARI
imediat dupa PCI primara pentru 60-90 minute. In studiul
TherOx Pilot s-a observat ameliorarea semnificativa a
cineticii segmentare la 24 h dupa terapie hiperoxemica cu
tendinta bine definita cdtre pastrarea functiei sistolicea VS .
In studiul AMIHOT nepublicat inci si prezentat la
Transcatheter Cardiovascular Terapeutics 2004, perfuzia
intracoronariand hiperoxemica pentru 90 min a determinat
aceeasi dimensiune a necrozei miocardice si acelasi scor de
cineticd segmentard la 3 luni ca si PCI primara simpla;
oarecum neobisnuit pentru terapia de reperfuzie in IMA au
fost inrolati 269 pacienti in primele 24 ore dupa debut. Asa
cum era de asteptat, dimensiunea infarctului si cinetica
segmentard au fost ameliorate numai la pacientii tratati in
primele 6 ore de la debutul simptomelor si care aveau IMA
cu localizare anterioara. Rezolutia supradenivelarii
segmentului ST a fost semnificativ mai buna la pacientii cu
IMA anterior tratati cu terapie hiperoxemica in comparatie
cu PCI primard obisnuitd.

Hipotermia endovasculari ca tratament adjuvant in PCI
primara

fn unele modele experimentale de ischemie - reperfuzie
realizatd la porc - s-a demonstrat ca hipotermia miocardica
poate reduce dimensiunea infarctului . Hipotermia usoard,
intre 32 si 33°C, oferd suportul metabolic pentru protectia
miocardicd in PCI primaré prin reducerea metabolismului
miocardic si a necesarului de oxigen, scidderea raspunsului
inflamator si a agregarii plachetare concomitent cu cresterea
concentratiei miocardice de substrate energetice, cum este
ATP. Hipotermia se obtine cu un sistem endovascular cu un
cateter central 10F inserat in vena cavé inferioard imediat
dupa diagnosticul IMA cu supradenivelare de segment ST.
Hipotermia pana la temperatura tinta intre 33 si 35C trebuie
inceputd inainte de PCI (in departamentul de urgenta sau in
sala de angiografie) si mentinuta pentru 3 ore dupa
angioplastia primara. Incalzirea cutanats, administrarea de
antipiretice oral (busopirona) si de meperidina IV sunt
necesare pentru a evita producerea de frisoane. Dupa
realizarea unor studii pilot de mici dimensiuni, care au
demonstrat cd hipotermia endovasculara poate fi realizata
in sigurantd ca modalitate terapeutica adjuvanta PCI
primare a fost realizat studiul COOL-MI. Datele, de
asemenea nepublicate ale acestui studiu comunicat la TCT
2003, au raportat inrolarea a 325 pacienti cu STEMI, dintre

care 168 pacienti au fost tratati cu hipotermie. Nu s-a
observat nici o diferentd in dimensiunea necrozei
determinata prin SPECT la 30 zile de la PCI primard;
reducerea semnificativd a dimensiunii necrozei s-a observat
numai in cazul IMA anterioare. Rezultate similare au fost
obtinute in studiul ICE-IT 1 prezentate la TCT 2004.

Concluzie: reperfuzia mecanica in IMA - dincolo de
fluxul TIMI 3

Fluxul TIMI 3 dupa PCI primaré se poate obtine la peste 90-
95% din cazuri cu mortalitate intraspitaliceasca foarte
redusa. Exista un mare interes pentru rezultatele studiilor cu
PCI primarié facilitats, desi datele disponibile pana in
prezent nu sustin folosirea combinata a tromboliticelor cu
PCI primard. Unele date incurajatoare s-au obtinut prin
asocierea de jumatate de doza de trombolitic cu inhibitor de
GP 2b/3a. Rezultatele cele mai favorabile privind facilitarea
PCI presupun administrarea inhibitorilor de GP 2b/3a cat
mai devreme inainte de PCI primars, asociata cu timpi
scurti de obtinere a reperfuziei de la diagnostic (durata
“door-to-balloon”) de sub 90 de minute. Utilizarea de rutind
a dispozitivelor de protectie distald, filtre sau dispozitive
aspirative, nu este indicatd in PCI primaré pe vasele
coronare native si trebuie rezervatd pentru cazurile de IMA
cu ARI de calibru mare care contine o mare cantitate de
trombus vizibil angiografic. Noile metode de conservare
miocardicd interventionald (hiperoxigenarea coronara si
hipotermia endovasculard) sunt inca in stadiu de evaluare
clinics, iar cost-eficienta si fezabilitatea in contextul PCI
primare raméan de a fi stabilite.

Astfel, angioplastia primard este astdzi metoda de
reperfuzie cea mai bund pentru IMA cu supradenivelare de
segment ST, dar lupta pentru protectia miocardului
ischemic nu este incheiatd inca.
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Rezumat

Metoda monitorizdrii ambulatorii automate a tensiunii arteriale (MAATA), folositd initial in cercetarea
fiziologiei TA, a devenit in prezent o recomandare de evaluare a unor categorii de pacienti hipertensivi,
regasindu-se in ghidurile societitilor de profil. MAATA este utild in evaluarea HTA “de halat alb”, a
hipertensivilor nou depistati fard afectare a organelor tintd, a HTA rezistente la tratament, in
reevaluarea simptomelor hipotensive posibil legate de tratament, in formele de HTA episodicd, in
disfunctia autonomd, oferind informatii valoroase la grupe speciale de pacienti (vdrstnici, femei gravide,
copii, adolescenti, diabetici, pacienti cu insuficientd renald cronica). Metoda este utild in estimarea
controlului terapeutic optim si in evaluarea afectirii organelor tintd. Ca urmare a acestor avantaje s-au
dezvoltat aparate fiabile,cu preturi accesibile precum si software-uri performante. Articolul de fata
prezinti criteriile de validare ale unor astfel de aparate intre societdti diferite de profil, precum si tehnica
monitorizdrii. La final sunt enumerati parametrii obtinuti, precum si dezavantajele metodei.

Cuvinte cheie: monitorizare ambulatorie automatd, criteriu de validare, parametrii monitorizarii.
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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Masurarea cat mai corectd a tensiunii arteriale impune
respectarea unor recomandari in scopul de a reduce erorile
de apreciere ale valorilor tensionale. Aceste erori sunt
determinate fie de pacient (factori fiziologici), fie de
aparaturd sau de modul de examinare (factori tehnici).
Spre deosebire de metoda sfigmomanometrica clasica,
tehnicile de monitorizare presionald pe 24 ore oferd date
precise asupra aspectului curbei presionale pe parcursul
intregii zile.

Dintre tehnicile de monitorizare, metoda sangeranda este
consideratd “standardul de aur”. Ea inregistreaza valorile
presionale “bataie - cu - bataie” dar, avand un caracter
invaziv, este folositd doar in laboratoarele de cercetare.
Metodele nesangerande utilizeaza trei principii tehnice de
efectuare a masuratorilor:

- metoda auscultatorie ce foloseste un microfon atasat cat
mai aproape de artera brahiald sub manseta si care
detecteaza zgomotele Korotkoff.

- metoda oscilometricd este cea mai frecvent utilizata si
constd in captarea oscilatiilor arterei pe toatd suprafata
mansetei.

- metoda pletismograficd in care sunt determinate
oscilatiile vasculare. Determinarile se pot efectua la nivelul
degetului doi (finger) pe durata a 24 ore si poate filimitatd de
prezenta eventualei vasoconstrictii periferice. Aparatele ce
utilizeazd aceastd metoda sunt FINAPRESS si varianta mai
noud PORTAPRESS. Desi inregistreaza valorile tensionale
non-invaziv, continuu in 24 ore, bataie-cu-bataie, folosirea
lor pe scard largd nu se practicd, fiind limitata de pretul de
cost.1

Sunt disponibile in prezent numeroase aparate de
monitorizare (tonoporturi) care, pentru a fi validate, trebuie
sd indeplineascd anumite criterii. Acestea sunt stabilite de
doua foruri:

- AAMI: Association for the Advancement of Medical
Instrumentation.

- BHS: British Hypertension Society.

Protocoalele celor doua societdti au fost revizuite in 1998 siin
2001, avand un obiectiv comun: standardizarea procedurilor
devalidare pentru o bund acuratete si performanta si pentru
ausura compararea dispozitivelor.2

Protocolul de validare al BHS cere ca aparatul sa aiba cel
putin gradul B. Gradul A presupune cea mai buna corelatiea
valorilor TA sistolice si diastolice cu cele masurate standard.
Gradele reprezinta procentajul cumulat al citirilor ce difera
cub5,10sau 15 mmHg fatd de standard (tensiometrul cu
mercur).

Protocolul AAMI presupune pentru ca un aparat sa fie
validat o diferenta medie la masuratori simultane mai mica
sau egald cu 5 mmHg si o deviatie standard mai micd de 8
mmHg. Aparatele pot folosi metoda auscultatorie,
oscilometricd sau ambele. Unele dintre ele sunt validate
pentru utilizare la grupe speciale de pacienti (varstnici, femei
gravide, copii).

Cateva dintre aparatele validate sunt: 3;27

- CH-Druck (A) foloseste metoda auscultatorie.

- Daypress 500 (0) foloseste metoda oscilometrica.

- DiasysIntegra (A/0).

- ES-H531(A/0).

- Meditech ABPM 04 (0)

- Profilomat (A)

- Quiet Trak (A) recomandat si in situatii speciale.

- Schiller BR102 (A).

- Space Labs 90207 (0) recomandat si in situatii speciale.
- TM2420(0).

- TaKeda 2430 (0).

Sistemul de monitorizare contine monitorul propriu-zis,
mansgon cu tub flexibil, acumulatori, incarcator si software.
Legatura monitorului cu calculatorul se face printr-un cablu
special, livrat odatd cu sistemul. Monitorul selecteaza
automat presiunea de umflare a mansetei si ritmul de
degonflare, reluarea masurétorilor esuate si semnalarea
automatd a artefactelor. Pacientul poate declansa manual
masuratori si poate semnala evenimente deosebite. La final,
datele sunt preluate de program, analizate statistic,
memorate si vizualizate.

Pentru a alege un monitor, acesta trebuie s fie validat de
organizatiile amintite, iar soft-ul trebuie sa furnizeze toate
informatiile utile. Nu in ultimul rand, este necesard prezenta
unui personal antrenat, specializat in acest domeniu; un
medic este cel mai potrivit pentru analizarea siinterpretarea
datelor furnizate de aceastd investigatie. 4

Odata ales monitorul, acesta trebuie folosit cat mai corect
pentru a obtine rezultate optime. Se incepe prin a instala
aparatura, se pregateste pacientul. Durata medie a acestor
manevre este de 15-30 minute.5 Dupd ce este invitat in
camera in care se monteaza monitorul, pacientul va furniza
cateva date pentru identificare, care vor fiintroduse in
computer. Alegerea bratului la care se monteaza aparatura
este importanta: se masoard TA inmod clasic laambele brate
pentru a depista eventuale diferente valorice. Daca diferenta
TA sistolice la cele doua brate este sub 10 mmHg se va folosi
pentru monitorizare bratul nondominant. Dacé diferenta
depaseste (sau este egald) cu 10 mmHg, se va folosi bratul cu
TA sistolica mai mare. Dacd diferenta depaseste 20 mmHg
pentru TA sistolica si 10 mmHg pentru TA diastolicd la
masuratori repetate, pacientul va fi trimis pentru evaluare
intr-un centru specializat (chirurgie vasculard).” Pentru a fi
siguri de corectitudinea masuratorilor, se vor face
determinari simultane ale TA cu un tensiometru cu mercur.
Unnumar de 3-6 citiri consecutive ce indica 5 mmHg in plus
sau minus pentru TA sistolica si diastolica la inceputul si
sfarsitul monitorizdrii presupune ca rezultatele obtinute vor
fi corecte.

In continuare se va alege manseta potrivitd bratului care va fi
monitorizat. O mangetd prea ingusta sau prea scurtd
(undercuffing) duce la supraestimarea valorilor tensionale
(“cuff hypertension”) in timp ce o mangetd prealatd sau prea
lunga (overcuffing) va subestima valorile TA.

Dupa British Hypertension Society, manseta standard are 12
x 35 cm.8 Sunt disponibile mansete cu dimensiuni mai mari
pentru obezi (in aceastd situatie s-a vazut cd latimea este mai
importantd decat lungimea). De asemenea, existd mansete
mai mici, pentru adultii cu circumferinta bratului mica si
pentru copii.
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Urmatoarea etapd este selectarea intervalelor
monitorizarii. 24, 25, 26

De obicei masurétorile se fac la intervale de 20-30
minute, dar perioada poate fi modificatda. Nu se prefera
inregistrari mai frecvente de 15 minute (devin
supdrdtoare pentru pacient) dar nici la intervale mai
mari de 30 minute (sunt insuficiente). Per total este
nevoie de cel putin 14 masuratori diurne si 7 nocturne.
Segmentul diurn este stabilit arbitrar intre orele 700-2200,
cu un interval intre citiri de 15 sau 30 minute. Segmentul
nocturn este cuprins intre orele 2200-700 dimineata cu
citiri la 30 minute. Unii specialisti opteazad pentru un
interval intre citiri mai mare noaptea, deoarece pacientii
mai anxiosi sunt deranjati de aparat, au un somn
nesatisfacator, fiind catalogati eronat ca non-dipper. Cel
mai studiat interval este cel cuprins intre 600-800
dimineata (500-800 dup unii autori). In acest interval
valorile tensionale sunt fiziologic mai crescute
(“morning surge”) si reprezintd una dintre cauzele
producerii cu predilectie intre aceste ore a evenimentelor
cardiovasculare. Indicatorul se calculeaza astfel:
Morning surge = TAS medie masuratd timp de doud ore
dupad trezire minus TAS medie din ora ce include cea
mai micd valoare a TAS din timpul somnului. 10
Pacientul este instruit oferindu-i informatii despre
derularea procedurii, dar si despre utilitatea ei, folosind
limbaj clar, simplu, fard a oferi detalii inutile. Trebuie sa
i se comunice frecventa gonflarilor si degonflarilor
mansetei, sa fie invatat cum sa dezumfle manual
mangeta si sd fie avertizat asupra faptului ca aparatul
poate relua singur masurdtorile in caz de esec.
Pacientului i se va pune la dispozitie un numar de
telefon la care sd apeleze in cazul unor probleme tehnice
sau legate de anxietate. 5

Pacientul va nota tipul activitatii in momentul
masuratorilor, ora de culcare si de trezire, ora la care isi
administreazd medicatia. Orice simptom apéarut pe
parcursul evaludrii va fi consemnat impreund cu ora.
Inca un aspect practic trebuie mentionat: pozitia bratului
monitorizat. In figura 1 este prezentatd schematic
variatia TA in functie de pozitia bratului (creste
progresiv cu 5-6 mmHg pe masura ce bratul coboara)

622

FIGURA 1.

i
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Ca urmare, bratul trebuie {inut in timpul masuratorii
nemiscat in dreptul inimii, paralel cu trunchiul. De
asemenea, pozitia pacientului (si a bratului monitorizat)
in timpul somnului poate crea conditii de apreciere
incorectd a TA. In figura 2 este ilustrata variatia valorilor
TA in functie de pozitia corpului (decubit lateral stang
sau drept) in cazul monitorizarii bratului stang.

FIGURA 2.
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fi plasat sub pernd. Pentru obtinerea unor inregistrari
valide, monitorul trebuie s fie permanent conectat
(atasat). Intre determinari pacientul este incurajat si
efectueze activitati curente, normale. S-a demonstrat ca
acuratetea inregistrarilor este mai mica in timpul
diferitelor exercitii fizice sau a altor activitati (conducere
escavator, elevator, automobil). Este util ca pacientul sa
mentioneze in jurnal acest tip de activitéti si ora la care
le efectueaza, pentru a putea diferentia datele reale de
artefacte sau de valori nevalidate. In prezenta
tulburarilor de ritm cardiac (fibrilatie, extrasistole
frecvente, episoade de TPSV), acuratetea inregistrarilor
este scazuta 9, TA variazd mult bataie-cu-bataie.
Estimarea TA fiind imprecisd, necesitd fie masuratori
foarte frecvente, fie determindri invazive. Se recomanda
ca degonflarea mansetei sa se faca cu maxim 2
mmHg/bdtaie in cazul fibrilatiei atriale si cu mai putin
in caz de bradiaritmii.

Pentru obtinerea unor rezultate corecte si reproductibile
este pusd in discutie tehnica folositd in constructia
monitorului. Avantajele tehnicii oscilometrice sunt:

absenta microfonului, absenta problemelor legate de
pauza auscultatorie, neinfluentatd de zgomotul exterior.
Pacientul poate scoate singur aparatul pentru o perioada
scurtd (ex. pentru a face un dus) dupa care il pune la loc.
De asemenea, capacitatea de indepartare automatd a
artefactelor este mai bund in cazul aparatelor ce folosesc
tehnica oscilometrica. Pe de altd parte, madsuratorile
efectuate prin aceastd metoda sunt este modificate de
tremor. 21, 22

Urmatoarea etapd este reprezentatd de analiza si
prezentarea datelor. Acestea pot fi prezentate in
numeroase feluri, in functie de program. De obicei, sunt
indicate intr-un sistem de axe cu reprezentarea pe
verticald a TA, exprimatd in mmHg, si pe orizontald a
timpului, exprimat in ore. Este deosebit de important de
stiut daca valorile obtinute sunt reale sau sunt artefacte
(miscarea bratului, diferite pozitii, pozitie inadecvata a
mansetei, microfonul, bateriile descdrcate). Existd un
program ce identifica citirile ca artefacte daca:

- TAs este <70 mmHg sau > 260 mmHg;

- TAd este <40 mmHg sau > 150 mmHg;

- Presiunea pulsului < 20 mmHg sau > 150 mmHg. 6
Pe de altd parte, s-a vdzut cd eliminarea extremelor
modifica substantial rezultatele monitorizarii (TAs
medie si parametrii de variabilitate a TA), fara a reduce
valoarea predictivad din punctul de vedere al afectarii de
organ. 11

Editarea initiald a datelor este facuta de computer, apoi
inregistrarea este analizatd atent de medic. Existd doud
abordari in analiza datelor: prima examineaza profilul
circadian al TA cu individualizarea parametrilor
caracteristici. A doua abordare este de domeniul
cercetdrii, cronobiologiei, folosind analize statistice
speciale (Fourier, cusumad, cosinor), neutilizate in clinica.
Componenta tonica a TA este reprezentatd de
parametrii: TAs TAd, TA medie, sarcina de presiune (BP
load), calculati in interval diurn, nocturn si pe 24 ore.
Componenta pulsatild a TA este reprezentata de
presiunea pulsului iar componenta fazicd este
reprezentatd de variabilitatea parametrilor tonici
(deviatia standard DS si indexul diurn ID).

TA medie se calculeazi astfel:

TA medie = TAd + (TAs - TAd)/3

Reprezintd mdsura adevdratd a debitului arterial.
Sarcina de presiune (BP load) reprezinta proportia de
valori diurne ale TA mai mari de 140/90 mmHg,
respectiv nocturne peste 120/80 mmHg. Acest
parametru are o valoare prognosticd 12,13 , corelandu-se
cu afectarea organelor tinta (BP load peste 25% se
coreleaza cu HVS - sensibilitate 47,5%, specificitate
55,2%). Exista incercdri de stratificare a prognosticului si
stadializare a TA pe baza valorilor BP load. 14
Presiunea pulsului (PP) descrie unda de presiune
arteriald, fiind influentatd de amploarea fenomenelor
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aterosclerotice. PP creste de la arterele centrale spre periferie, iar dupd varsta de 50 ani are aceeasi valoare de-a
lungul arborelui arterial. Riscul afectdrii cardiovasculare se asociaza unei PP peste 53 mmHg.15

Presiunea pulsului este datd de diferenta dintre TA sistolica si diastolica.

Derivatia standard (DS) se calculeaza automat si indica variabilitatea TAs, TAd, TA medie in intervalele diurn,
nocturn si pe 24 ore. Hipertensivii au o variabilitate crescutd a TA si FC cu influentd nefavorabild asupra

prognosticului cardiovascular. 16,17

Indexul diurn (ID) reprezinta raportul TAs (sau medii) din intervalul diurn si nocturn. Astfel, hipertensivii dipper
au un ID > 10%, over-dipper ID > 20%, non-dipper au valori nocturne in platon sau inversate. Profilul non-dipper se

asociaza cu afectare mai frecventd a organelor tinta si cu un risc inalt cardiovascular.
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STUDII ORIGINALE
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Rezumat

Scop: Polipoza adenomatoasd familiald (PAF) se caracterizeazd prin dezvoltarea progresivd a sute sau
mii de polipi adenomatosi colorectali incepand cu vdrsta medie de 16 ani. In absenta proctocolectomiei
totale, malignizarea este inevitabilii in decada a patra. In acest studiu, ne-am propus descrierea fenotipici
a pacientilor cu PAF internati in Clinica Medicald 111, Cluj-Napoca, in perioada 2000-2005.

Metode: Noud bolnavi au fost analizati atdt retrospectiv cit si prospectiv, dintre care sapte pacienti au
prezentat forma clasicd si doi forma atenuatd S-a specificat varsta la diagnostic, prezenta cancerului
colorectal, tratamentul efectuat si evolutia. Pe baza antecedentelor heredocolaterale am intocmit arborele
genealogic al fiecdrei familii.

Rezultat: Virsta medie a pacientilor simptomatici cu PAF in momentul diagnosticului a fost de 27 de
ani. Toti au prezentat la internare malignizarea polipilor. Doi pacienti au fost diagnosticati cu forma
atenuatd. Polipi duodenali au fost evidentiati la 2 paciente (surori). Sase pacienti cu formd clasicd au
suferit colectomie totald cu anastomozd ileorectald, iar trei dintre ei au prezentat la 1-2 ani polipi rectali
cu displazie epiteliald inaltd.

Concluzie: La toti bolnavii, PAF a fost malignizatd in momentul diagnosticului.

Cuvinte cheie: polipozi adenomatoasd familiald, polipi malignizati, 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
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Introducere

Polipoza adenomatoasa familiald (PAF) este o afectiune
caracterizatd prin nenumdrate adenoame colorectale,
manifestari extraintestinale si un risc crescut de dezvoltare a
cancerului colorectal.’ In aceastd afectiune transmisa
autosomal dominant, sute sau mii de polipi colorectali
tapeteaza cadrul colic, incepand de la pubertate. In absenta
proctocolectomiei totale malignizarea este inevitabila si se
produce la 10-15 ani de la instalarea fenotipului polipozic.*”
O diversitate de manifestdri contureaza tabloul clinic al
acestei afectiuni. Astfel, numarul polipilor colorectali poate
varia considerabil, independent de varsta.' In majoritatea
familiilor afectate, pacientii dezvolta peste 100 de adenoame
intre 10 si 20 de ani. In alte familii, ins&, debutul este mai
tardiv, dupa varsta de 40 de ani, iar numarul adenoamelor
este sub 100." in forma clasica a polipozei adenomatoase
familiale, in care se dezvolta intre 1000 si 5000 de polipi
colorectali, debutul simptomelor a fost raportat atat la varsta
de 2 ani catsila 73 de ani, cu varsta medie la diagnosticul
pacientilor simptomatici de 35 de ani.” Varsta medie la
diagnosticul malignizarii este situata la sfarsitul decadei a
patra. > In polipoza adenomatoasa familiald atenuata
(PAFA), in care se dezvolta sub 100 de polipi, preponderent
la nivelul colonului proximal, varsta medie la diagnosticul
pacientilor simptomatici este cu 0 decadd mai tarziu decat in
forma clasicd, iar diagnosticul malignizarii se face la 56 de

.4
ani.
Defectul genetic in PAF se datoreazd prezentei unor mutatii
inactivatoare ereditare ce intereseaza gena APC
(adenomatous polyposis coli) situata pe bratul lung al
cromozomului 5.° Aceastd gend face parte din genele
tumoral - supresoare, fiind un reglator negativ al apoptozei.
De asemenea, gena APC este implicatd in calea de
semnalizare intracelulara pentru factorii mitogeni si in
procesul de adeziune intercelulars. **"* Au fost raportate in
literatura peste 300 de mutatii inactivatoare ale genei APC,
localizarea mutatiei la nivelul genei fiind corelata cu
aspectul fenotipic.' Astfel, mutatii la nivelul codonului 1309
se asociazd cu un numar foarte mare de polipi, peste 5000,
care determind simptome in jurul varstei de 20 de ani si
evolueazi rapid spre cancer colorectal la aproximativ 28 de
ani." Mutatii in portiunea proximald, respectiv distald sau la
nivelul exonului 9 al genei APC determina fenotipul atenuat
al bolii." Aparitia manifestarilor extraintestinale se coreleazd,
de asemenea, cu localizarea mutatiei, fiind descrise asociatii
intre locusul defectului genetic si prezenta tumorilor
desmoide sau a hipertrofiei congenitale a epiteliului
pigmentar al retinei." Raportarea acestor mutatii la nivelul
genei APC si a corelatiilor dintre genotip si fenotip a condus
la strategii de screening familial. Cu ocazia acestor testari
genetice au fost descrise familii cu polipozd adenomatoasa
familiala fara mutatii ereditare la nivelul genei APC, care
prezinta un fenotip mai putin sever. Acestia sunt
diagnosticati la varste mai inaintate si au mai putine
manifestari extracolonice.” " Pentru aceste familii trebuie
identificate alte anomalii genetice.

Pe masura ce studiile genetice devin mai avansate si
diversificate, descrierile fenotipice sunt mai exacte. Astfel,
analizand caracteristicile microscopice ale adenoamelor
tubulare din cadrul PAF, Crabtree si colaboratorii* ajung la
concluzia cd variatii in severitatea bolii sunt datorate, mai
degraba, diferentelor in procesul de initiere carcinogenetica
decat in diferentele de progresiune de la microadenom la
tumora macroscopica. Negdsindu-se o relatie intre numarul
adenoamelor si varstd, se crede ca majoritatea proceselor
carcinogenetice sunt initiate la varste tinere, probabil intr-o
perioadd de susceptibilitate genetica"

In cadrul sindroamelor de polipoza intestinala a fost
descrisd o varietate de manifestéri extracolonice: polipi
gastrici si duodenali, adenoame si carcinoame ale
intestinului subtire, carcinoame periampulare, neoplasme
hepatice, carcinoame tiroidiene, adenoame si carcinoame
suprarenaliene, tumori maligne cerebrale” Polipii tractului
digestiv superior sunt manifestdri comune ale sindroamelor
de polipoza intestinald, de regula asimptomatice. Polipii
duodenali sunt intalniti la 60-90% dintre pacientii cu PAF.
De reguld, sunt adenoame mici si multiple; incidenta
crescutd si cresterea severitatii adenoamelor duodenale cu
varsta justifica examindri profilactice prin endoscopie
digestiva superioara."

Rezectia profilacticd a colonului si rectului inldtura riscul de
cancer la acest nivel la pacientii cu PAF. Proctocolectomia
totala cu anastomoza ileo-anala si rezervor ileal este
procedura de electie. Tratamentul farmacologic presupune
utilizarea unui antiinflamator nesteroidian, Sulindac, pentru
regresia adenoamelor la pacientii cu PAF, atét la cei
neoperati cat sila cei care au suferit colectomie subtotala.
Scopul acestui studiu este descrierea fenotipicd a pacientilor
cu polipoza adenomatoasa familiald (forma clasicd si
atenuatd) internati in Clinica Medicala III, Cluj-Napoca. S-au
specificat varsta in momentul diagnosticului,
simptomatologia, respectiv prezenta cancerului colorectal.
De asemenea, s-a precizat conduita terapeutica si evolutia
clinicd a pacientilor.

17,18

Material si metoda

Au fost analizati atat retrospectiv cat si prospectiv noua
bolnavi cu polipoza adenomatoasa familiald, diagnosticati
in perioada 2000-2005 in Clinica Medicala III, Cluj-Napoca,
in cadrul a cinci familii. Sapte pacienti au prezentat forma
clasica si doi forma atenuata.

Investigatiile au fost initiate pe baza tabloului clinic (diaree
cronicd, rectoragii, dureri abdominale, sindrom anemic), sau
antecedentelor heredocolaterale (in cadrul screening-ului
familial al rudelor cu PAF). Colonoscopia a evidentiat, in
cazul PAF, numeroase formatiuni polipoide (pediculate sau
sesile) cu dimensiuni intre 3 mm si 4 cm dispuse pe intreg
cadrul colic (figura 1). La examinarea histologica a polipilor
s-au constatat adenoame tubulare in majoritatea cazurilor,
mai rar viloase sau mixte, cu diferite grade de displazie. Am
considerat carcinom in situ modificérile epiteliale displazice
de grad inalt (figura 2).
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Figura 1. Imagine endoscopica: polipi rectali.

Figura 2. Imagine histopatologica: adenom vilos rectal cu
displazie epiteliald inalta (coloratie hematoxilind-eozin,
20x)

Diagnosticul de PAFA a fost sustinut de existenta un numar
redus de polipi pe cadrul colonic, sub 100, cu histologie de
adenom tubular.

Descrierea fenotipului polipozic a cuprins specificarea varstei,
a prezentei simptomelor si a malignizarii in momentul
stabilirii diagnosticului. Pe baza antecedentelor
heredocolaterale am intocmit arborele genealogic al fiecarei
familii. De asemenea, s-au specificat distributia pe sexe,
mediul de provenientd, tratamentul urmat si evolutia
pacientilor.

Datorita asocierii frecvente cu polipi ai tractului digestiv
superior, tuturor bolnavilor li s-a efectuat examenul
endoscopic al acestui segment de tub digestiv.

Rezultate si discutii

Pornind de la pacientii diagnosticati in clinica noastrd, pe baza
antecedentelor heredocolaterale, arborii genealogici aratd
dupd cum urmeaza:

Provenind dintr-o familie cunoscuta cu antecedente
heredocolaterale de PAF malignizatd, cu decese la varste
tinere (mama, o médtusd, un unchi si bunica din partea mamei),
o tandrd de 21 de ani s-a prezentat pentru sindrom diareic
cronic prezent de peste 3 luni, intermitent, cu rectoragii.
Mentiondm cd mama pacientei a prezentat si cancer uterinsia
decedatla 36 de ani. Colonoscopia pacientei noastre a aratat
polipi pe intreg cadrul colic si rect, iar examenul

histopatologic confirma displazia de grad inalt de la nivelul
adenoamelor tubulare. Diagnosticul a fost de PAF cu
carcinom in situ si s-a indicat proctocolectomie totala.
Retinem in cadrul acestei familii un fenotip sever cu debut la
varste tinere a procesului cariokinetic. (figura 3)

Figura 3. Arborele genealogic al primei familii. PAF mg:
polipozd adenomatoasa familiald malignizata.

e | L

BB W
Bif |
e oo !

In cadrul celei de a doua familii, 2 surori se prezinti la un interval
de 4 saptamani pentru simptomatologie asemanatoare:
sindrom diareic cronic cu rectoragii. Mentionam ca mama
acestora a fost diagnosticata cu cancer colorectal, iar ambii
bunici din partea mamei au prezentat cancer gastric. Prima
Ppacientd, in varsta de 29 de ani, prezenta polipi multipli la
nivelul sigmei si rectului cand s-a adresat serviciului nostru,
iar asociat, exista un proces proliferativ stenozant la acest
nivel. Se practicd initial rezectie rectosigmoidiang, stabilindu-
se pe piesa de rezectie stadiul Dukes B1. La evaludrile
ulterioare endoscopice s-a constat prezenta a numerosi polipi
pe cadrul colic restant si s-a recomandat rezectia colonului
restant. Sora ei, in varstd de 27 de ani, a prezentat endoscopic
polipi nenumarabili pe intreg cadrul colic si pe rect, cu
histologie de adenoame tubulare, unele zone cu diplazie
epiteliald de grad inalt. Se indica proctocolectomie totald, insa
la dorinta pacientei s-a prezervatrectul. Lalandela
interventia chirurgicald, polipii rectali prezentau displazie
epiteliald de grad inalt, , carcinom in situ”. Mentiondm ca
aceste 2 surori au prezent si polipi duodenali cu displazie
epiteliald moderata la momentul diagnosticului. Valorile
antigenului carcinoembrionar initial si pe parcursul evolutiei
au fost in limite normale la ambele surori. Arborele
genealogic al acestei familii este conturat in figura 4.

Figura 4. Familia a doua: arbore genealogic. PAF mg:
polipoza adenomatoasa familiald malignizatd. CCR: cancer
colorectal.
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In cadrul celei de a treia familii, o pacientd este diagnosticat la 50
de ani cu neoplasm sigmoidian stadiul Dukes A pe PAFA.S-a
practicat hemicolectomie stangg, iar la evaludrile endoscopice
ulterioare nu s-au constatat polipi. Fratele pacientei este
cunoscut cu forma clasica a bolii. Deducem ca unul dintre
parinti a prezentat defectul genetic, fara sa se poata preciza
anamnestic care parinte a fost afectat. Riscul ca ambii frati sa
fii suferit mutatii spontane la nivelul genei APC este atat de
mic, incat nu poate fi luat in considerare. Pacienta are patru
copii, dintre care doi baieti. Ambii prezinta forma clasicd, iar
doi copii nu sunt afectati. Fiul care s-a adresat Clinicii
Medicala I1I, avea la diagnostic 36 de ani, debutul fiind prin
neoplasm de colon descendent perforat, pentru care s-a
practicat in urgenta hemicolectomie stangd. La evaluarea
endoscopicd ulterioard, s-au constatat polipi numerosi pe
cadrul colic restant, iar la examenul histopatologic au existat
zone de carcinom in situ. S-a practicat rezectia colonului
restant cu prezervarea rectului cu evolutie favorabila. Celalalt
fiu a fost diagnosticat cu forma clasica de boald la varsta de 34
de ani. Bolnavul a refuzat colectomia totald. in prezent se face
chemoprofilaxia cancerului cu antiinflamatoare
nonsteroidiene. Arborele genealogic al acestei familii este
redatin figura 5.

Figura 5. Familia a treia: arbore genealogic. PAF mg: polipoza
adenomatoasa familiald malignizata. PAFA: polipoza
adenomatoasa familiald forma atenuatd. CCR: cancer
colorectal.
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Inapatra familie, trei frati au fost diagnosticati cu polipoza
adenomatoasa familiald in Clinica Medicala III. Mentionam ca
existau antecedente heredocolaterale (mama, bunica) de
neoplasm colorectal. Primul pacient, de 25 de ani, s-a
prezentat pentru un sindrom diareic cronic cu rectoragii, fiind
diagnosticat cu forma clasicéa si cu adenocarcinom sigmoidian
stadiul Dukes B2. Desi indicatia a fost de proctocolectomie
totald, s-a efectuat numai colectomie, pacientul a refuzat
excizia rectului. Pacientul are trei frati, asimptomatici in acel
moment, care au fost supusi screeningului endoscopic. Unul
dintre ei, de 27 de ani, desi asimptomatic, a prezentat
fenotipul polipozic clasic cu carcinom in situ, indicandu-se
proctocolectomie totald. S-a efectuat numai colectomie cu
prezervarea rectului la dorinta pacientului. Un alt frate a fost
diagnosticat cu forma atenuats, fiind urmarit endoscopic si
histopatologic anual, iar cel de al patrulea frate nu a prezentat
polipi la examinarea endoscopicd. Mentionam ca cei doi frati
cu formd clasicd au prezentat la doi ani dupa colectomia totald
polipi rectali cu displazie de grad inalt. In figura 6 este
prezentat arborele genealogic al acestei familii.

Figura 6. Familia a patra: arbore genealogic. PAF mg;:
polipozd adenomatoasa familiald malignizata. PAFA:
polipoza adenomatoasa familiala forma atenuata. CCR:
cancer colorectal.
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T cadrul celei de a cincea familii, un pacient de 24 de ani, cu
antecedente heredocolaterale de PAF malignizatd (mama),
simptomatic, este diagnosticat cu PAF sicarcinom insitu.S-a
Ppracticat colectomia totald. La doi ani postoperator s-a decelat
la nivelul ileonului terminal un polip adenomatos cu
displazie inaltd care a fost excizat endoscopic. La ultima
endoscopie nu s-au constat modificari patologice. Arborele
genealogic al acestei familii este reprezentat in figura 7.

Figura 7. Familia a cincea: arbore genealogic. PAF mg;:
polipozd adenomatoasa familiald malignizata. CCR: cancer
colorectal.
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Tn aceast serie de cazuri, sapte pacienti au fost diagnosticati
cu forma clasicd a PAF la o varsti medie de 27 de ani, cu
variatii intre 21 si 36 de ani. Dintre acestia, sase pacienti
prezentau simptome in momentul diagnosticului. Unui
Ppacient i s-a stabilit diagnosticul cu ocazia screeningului
familial la 27 de ani, fiind asimptomatic. La toti pacientii in
momentul stabilirii diagnosticului existau polipi malignizati.
Patru pacienti au prezentat carcinom in situ, un pacient
neoplasm rectosigmoidian stadiul Dukes B1, iar doi
neoplasm de colon descendent, respectiv de sigma stadiul
Dukes B2. Astfel, in aceasta serie de pacienti, diagnosticul
cancerului colorectal s-a facut in aceleasi moment cu
diagnosticul de polipoza adenomatoasa familiald forma
clasicd la o varsta medie de 27 de ani.

Diagnosticul formei atenuate a fost stabilit la o femeie de 50 de
ani, concomitent cu diagnosticul de neoplasm
rectosigmoidian stadiul Duks A sila un pacient de 29 de ani
asimptomatic, cu ocazia screeningului familial.

In aceast serie de bolnavi au fost 4 femei si 5 barbati, 4 provin
din mediul rural si 5 din mediul urban.

La nici un pacient nu s-au efectuat analize genetice.
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Evolutia este cunoscutd la sase pacienti cu PAF, la care s-a
efectuat colectomie totala cu ileorectoanastomoza. Piesa de
rezectie chirurgicala a colonului este reprezentata in figura 8.
Dintre acestia, trei au prezentat la un interval de 1-2 ani, polipi
rectali cu displazie epiteliald inaltd. Un alt pacient a prezentat
la2 ani de la interventia chirurgicald un polip la nivelul
ileonului terminal cu displazie epiteliald inaltd care s-a excizat
endoscopic.

Figura 8. Piesa de rezectie chirurgicala: colon cu polipi
multipli.

Dintre pacientii cu formd atenuatd, unul este urmarit
endoscopic si histopatologic anual, iar pacienta care a efectuat
hemicolectomie dreapta pentru neoplasm rectosigmoidian
nu amai prezentat polipi la examindrile endoscopice
ulterioare.

Polipi duodenali au fost evidentiati la doud paciente surori,
avand macroscopic aspect sesil, iar la examenul
histopatologic s-au constatat adenoame cu displazie epiteliald
moderata.

La toti pacientii, in momentul diagnosticului, malignizarea
era prezentd. Aceste date diferd de cele din literaturs, care
descriu o varstd medie la diagnosticul PAF de 35 de ani,
diagnosticul malignizarii fiind facut la sfarsitul decadeia
patra de viata.

Majoritatea datelor bibliografice descriu o variabilitate
fenotipica in corelatie cu variabilitatea genotipica. In seria
prezentatd, toti pacientii aveau un fenotip sever, cu diagnostic
la varsta tAndrd, concomitent cu diagnosticul malignizarii. Un
studiu, publicat de Friedl si colaboratorii 11 pe un numar
foarte mare de pacienti, raporteaza o corelatie intre varsta
tandra in momentul diagnosticului PAF (20 de ani) si
dezvoltarea cancerului colorectal (28 de ani) la cei care
prezentau mutatii la nivelul codonului 1309 al genei APC11.
Pentru ca nu dispunem de analize genetice, putem doar
presupune cd pacientii nostri prezentau un fenotip sever
determinat de mutatii la acest nivel.

Evolutia postcolectomie totald cu anastomoza ileorectald a
fost urmatd la jumatate dintre bolnavi de aparitia polipilor
rectali cu displazie inaltd la un interval de timp scurt
postoperator, respectiv la 1-2 ani. Avand in vedere ca
interventia chirurgicald recomandata este proctocolectomie
totald cu anastomoza ileoanala si cu rezervor ileal, aceasta
atitudine terapeuticd ar trebui propusa pacientilor cu fenotip
sever.

Screeningul familial prin endoscopie digestiva inferioard la
toti membrii familiilor cu PAF este cea mai eficienta metoda
de prevenire a cancerului colorectal. Desi in cadrul acestor
familii au existat antecedente de PAF sau de cancer colorectal,

Ppacientii s-au prezentat pentru prima daté la spital pentru
simptomatologie digestiva. Se impune astfel o sensibilizare a
medicilor de familie asupra importantei antecedentelor
heredocolaterale. Membrii familiilor cu PAF trebuie supusi
metodelor de screening. Se incepe prin sigmoidoscopie dela o
varstd de 10-12 ani, care se repeta la intevale de 1-2 ani.
Detectarea polipilor face necesard colonoscopia totald.
Transformarea neoplazica a adenoamelor indicd interventia
chirurgicald. De asemenea, trebuie avute in vedere si
manifestdrile extraintestinale care trebuie cautate in mod activ
in cadrul screeningului.
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Introducere

In fiecare an in lume au loc aproximativ 150.000 operatii de
protezare valvulard.' Odat cu dezvoltarea economica
galopantd a Asiei si cu cresterea rapida a proportiei
reprezentate de varstnici in Europa si SUA, este de asteptat
ca acest numadr sd creasca vertiginos in anii care vin. Prin
urmare, sansa ca ecografistii din afara centrelor tertiare cu
chirurgie cardiacd sa aiba de evaluat pacienti cu valve
artificiale este de asteptat sa creascd si ea.

Ecografia valvelor artificiale este un capitol dificil si aparte
din urmatoarele motive:

- in primul rand, deprinderile si abilitatile dobandite in
examenul valvelor native nu pot fi transpuse in domeniul
valvelor artificiale, care aratd complet diferit de valvele
native (Figura 1);

- inal doilea rdnd, nu sunt multe situatii in cardiologie in
care decizia operatorie sd se bazeze atat de mult pe un
singur test cum este decizia de reinterventie intr-un caz de
malfunctie de valva artificiald. De exemplu, intr-o
suspiciune de disectie de aortd existd pe langa ecografia
transesofagiana CT cu agenti de contrast, MR], si chiar
aortografia ca metode alternative de coroborare a unui
diagnostic incert. In cazul unei obstructii valvulare sau al
unei dehiscente, la un bolnav adesea instabil hemodinamic,
intubat si ventilat, pe intotropi, realmente singurul test
disponibil este ecografia esofagiand. Urmeaza deci ca
rdspunderea medicald sijuridicd a ecografistului s fie
angajata intr-un grad fard precedent atunci cand ea se
aplicd acestui domeniu;

- infine, abilitatea ecografiei transesofagiene de a evalua
cu acuratete valvele artificiale la bolnavii cu instabilitate
hemodinamica de cauza neclard are implicatii prognostice
clare: identificare unei cauze valvulare (adica potential
corectabile) delimiteaza un grup cu prognostic mai bun
decat cel reprezentat de cauzele sistemice (soc septic) sau
miocardice (disfunctie ventriculard severd)’ (Tabel 1). Din
nou, ecografistului i se oferad o reponsabilitate insemnata.
Adesea statusul de 'non-resuscitabil', cu implicatiile sale
evidente pentru agresivitatea tratamentului si pentru
aplicarea sau nu a masurilor de reanimare in eventualitatea
unui stop cardiac, este definit dupa evaluarea ecografica a
valvelor si miocardului.

Pentru toate aceste motive este de inteles cd majoritatea
ecografistilor din afara centrelor tertiare se apropie cu
anume sfiala si timorare de protezatii valvulari. Acest

articol isi propune sé fie un prim pas catre diminuarea
acestor inhibitii, oferind o trecere in revista succintd, dar
cuprinzdtoare si axatd pe implicatiile lor clinice, a
metodelor de evaluare ecograficd a protezelor valvulare.

Figura 1. Imagine obtinuti in sectiunea parasternali ax lung la
un pacient cu proteze valvulare in pozitie aorticd si mitrald. Se
remarcd aspectul "nefamiliar" al imaginii ecografice, precum si
amplele "conuri de umbrid" pe care le genereazi cele doud proteze
(asterisc).

Diagnostic eco al cauzei Supravietuire
hipotensiunii

Non-ventriculard (pericardica, 81%
valvulara)

Insuficientd ventriculara 41%

Boala sistemica necardiaca 44%

(hipovolemie, sepsis)

Tabel 1. Rolul ecocardiografiei transesofagiene in diagnosticul
hipotensiunii in terapia intensivd. *
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Nomenclatura

Aceasta poate fi cauzd de confuzii. Recomandadm folosirea
termenului de valva artificiald pentru orice valva care a
trecut printr-un proces de fabricatie. Termenul de proteza
valvulard poate fi folosit in acelasi sens, dar existd autori
care il rezerva pentru valvele mecanice.

Valvele artificiale se impart in valve mecanice si valve
biologice™. La randul lor, valvele biologice pot proveni de
la o altd specie (xenogrefe), de la un alt membru din aceeasi
specie (homogrefe, valve cadaverice) sau de la acelasi
individ (de exemplu, valva pulmonara poate fi transpusa in
pozitie aortica procedura Ross), situatie in care avem de-a
face cu o autogrefd. Tabelul 2 exemplificd aceasta clasificare
cu valve curent folosite in Europa si SUA.

Tabel 2. Tipuri de valve cardiace artificiale
Valve mecanice

Mono-disc: Medtronic Hall (fosta Hall Kaster), Bjork Shiley
(retrasd din uz), Ultracor.

Bi-disc: St Jude, Carbomedics, Duromedics-Edwards, Sorin,
On-X

Cu bila: Starr-Edwards, Smeloff-Cutter

Valve biologice

Xenogrefe

Cu protruzii (stents)

Porcine: Carpentier, Hancock

Pericardice: Carpentier, Hancock, Ionescu-Shiley (retrasa din
uz)

Fard protruzii (stentless)

Homogrefe

Valve aortice, grefe compozite (valva aortica + radacina
aorticd + continuitatea fibroasd mitro-aorticd; valavd mitrald
+ muschi papilari)

Autogrefe

Valva pulmonard in pozitie aorticd (operatia Ross)

Anatomia unei valve artificiale

Valve mecanice

Toate valvele mecanice au acelasi "plan general" (Figura 2):
- inelul valvei efectiv o 'flansd' dintr-un aliaj cu excelente
proprietti de rezilienta (de obicei carbon pirolitic, mai
apropiat de diamant decat de metale), si acoperit cu un
material textil (dacron sau altele), in care chirurgul plaseaza
suturile care solidarizeaza inelul protezei de inelul
anatomic al valvei care este inlocuitd;

- elementul mobil (‘ocluderul', de obicei un aliaj metalic)
care are functia de a permite doar un flux unidirectional
prin valvd; acesta poate fi o bild (valva Starr-Edwards), un
disc (Bjork-Shiley, Ultracor, Medtronic-Hall) sau doua
hemidiscuri (St Jude, Sorin, Carbomedics, On-X) (Figura 3);
- dispozitivul de ancorare a elementului mobil: o 'cusca'

de sarma (protezele cu bild), protruzii sudate sau sculptate
din acelasi bloc cu inelul (valvele cu disc), "pivoti" mici
protruzii care culbuteaza in cavitdti poliedrice degajate in
concavitatea inelului in puncte diametral opuse (la valvele
cu hemidiscuri).

Solutiile gasite de ingineri pentru a realiza pe de o parte un
dispozitiv stabil, in care elementul mobil sa nu fie la risc de
a"scapa" din valvé, iar pe de alta parte o distributie a
stresului mecanic care sd evite concentrarea repetitiva a
acestuia in acelasi punct sunt de ingeniozitate extrema, care
depdseste insa cadrul acestei discutii.

Figura 2. Anatomia unei proteze valvulare (Starr Edwards,
pozitie mitrald valva aorticd are doar 3 bare ale "custii" care
retine bila).

A - inelul valvei, acoperit cu material textil; B bila, elementul
mobil care asiguri curgerea intr-o singurd directie a sangelui; C
cugca metalicd care retine bila;D 1. diametrul intern al inelului;
D.E. diametrul extern al inelului;

P profilul (inaltimea) valvei.

Figura 3. Citeva valve mecanice in uz contemporan.

Din coltul din stinga sus, in sensul acelor de ceasornic:

- Medtronic Hall (fosta Hall-Kaster). O valvi cu disc, avind o
excelentd performantd hemodinamica si o trombogenicitate redusd.
O solutie inginereasca foarte elegantd: discul are un orificiu
central care ii permite sd gliseze si s se roteasci de-alungul unei
protruzii metalice in forma de "S" foarte turtit, in aga fel incat nu
exista riscul unor contacte repetitive tntre aceleasi puncte ale celor
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ACTUALITATI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE

2 structuri. Prezenta orificiului central produce un jet requrgitant
caracteristic;

- Ultracor foarte similara cu (acum retrasd din uz) Bjork Shiley;
- StJude cea mai folositid valvd contemporand;

- Starr-Edwards inca tn uz, la mai bine de 30 de ani de la prima
utilizare.

Valve biologice

Cele mai folosite raman xenogrefele valve aortice porcine
sau pericardice (cu foitele valvulare manufacturate din
pericard bovin). De retinut ca pentru a obtine o valva
biologica trebuie folosite valvele aortice de la 2 animale -
septul ventricular al acestui animal trimite un fascicul
muscular care distorsioneaza cuspa supraiacentd, asa incat
ea este rezecatd si inlocuitd cu o cuspd de la un alt animal.
Aceste valve contin cuspele aortice porcine atasate de un
inel metalic de sarmd acoperit cu o mangeta textild si sunt
sustinute de 3 protruzii, cate una in dreptul fiecarei
comisuri, pe fata de 'eflux' a valvei. Altfel spus, aceste
protruzii (si ele acoperite cu material textil) se vor afla in
sinusurile lui Valsalva pentru o valva in pozitie aortica sau
in ventriculul sting pentru o valva in pozitie mitrald

(Figura 4).

Figura 4. Valve biologice
Sus: Valva Carpentier-Edwards porcind pentru pozitie aorticd
Jos: Valva Carpentier-Edwards pericardicd

Dimensiunile relevante clinic ale unei valve mecanice

Fabricantul valvei inscrie pe cutie un numar care da
'mdsura’ (dimensiunea lineard, diametrul) valvei (de
exemplu, St Jude size 21). Pentru ecografist este importanta
intelegerea semnificatiei acestui numar. in esentd,
semnificatia variaza enorm de la un fabricant la altul *
(Tabelul 3): pentru unii, numarul reprezinta diametrul
intern al inelului, pentru altii, diametrul extern (adica
incluzand grosimea inelului), iar alteori nu are nici o
legdturd clara cu vreo dimensiune masuratd a valvei
(Figura 2). Din acest motiv nu este recomandabila
substituirea acestui numar pentru diametrul tractului de
ejectie al ventriculului stang atunci cand se estimeaza aria
unei valve in pozitie aortica folosind ecuatia de continuitate.
In literatura se citeazd adesea suprafata (aria) protezelor

valvulare . Si aici existd un potential important pentru
confuzie:

- Aria geometricd in vitro este aria oferita de valva in
pozitie deschisd, in stare "staticd si uscata" (adicd nu in timp
ce are loc curgerea de fluid prin valva);

- Aria efectiva (in vitro sau in vivo) este aria disponibild
pentru flux si este intotdeauna mai mica decat aria
geometrica (altfel spus, doar un anume procent din aria
geometrica este efectiv folosit pentru tranzitul de fluid;
raportul intre aria efectiva si aria geometrica defineste
coeficientul de contractie);

- In fine, ariile se pot calcula sub diverse incarcaturi
hemodinamice (efort, dobutaming, pacing).

Profilul valvei reprezinta "inaltimea" pe care aceasta o
ocupd, masurata de la nivelul zero al inelului pana la
'varful' protezei. Valvele moderne sunt foarte plate (profil
scdzut) dar, in vremea cand valvele cu bila erau singurele
disponibile, au existat cazuri in care valva a erodat peretele
muscular al ventriculului stang (de exemplu, la paciente cu
stenozd mitrald si cavitati ventriculare mici, inapte sd
acomodeze o proteza voluminoasd). In era contemporana
meritd retinut profilul ceva mai inalt al valvei Medtronic
Hall in comparatie cu valvele cu hemidisc, ceea ce o face
potential vulnerabild la antrenarea de aparat subvalvular
(in pozitie mitrald), ceea ce poate duce la obstructie acuta si
catastroficd (a se vedea mai departe).

“Dimensiunea etichetata” - un parametru generator de confuzie

ModelDimensiune pe cutie N
I S [N (i
St Jude Medical Standard _—

57 | 147

a7 i |
2 Jerfer |
s Jwfies |
- - Y R
o =2
2 | efar
| Carpenter Edwards Perimount | 463 |

19
21
23
27
29
26
28
31

2

346
il
117
0]
22
9
Carpentier Edwards Perimount 463
110
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126
73

I
T £
| 20
22
I I R R
I T S 2

19
21
23
25
27
29
ile)
21
23
25

Tabel 3. Ce inseamni "dimensiunea valvei" ? Variatii
importante de la un fabricant la altul. °

Patologia valvelor artificiale o perspectiva ecografica

Chirurgii raporteaza complicatiile valvelor artificiale
conform unei scheme foarte clar codificate de Edmunds et
al * in 1996 (Tabel 4), a cirei principald utilitate este
epidemiologica si pentru audit. Pentru ecografist este utild
familiarizarea cu aceastd schemd, pentru cd ea a format si
continud sa formeze perspectiva chirurgicald asupra acestei
patologii, dar este totodata evident ca ea nu are o valoare
clinicd, intrucat diversele entitati nu se coreleaza bine cu
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disfunctiilor valvulare.

Tabelul 5 oferd schema propusa de noi pentru evaluarea
ecograficd a protezelor valvulare, pe care o vom urma in
aceastd expunere.

Tromboza valvei artificiale
Obstructiva
Non-obstructiva
Complicatii embolice
Deteriorare structurala
Uzura / fractura
“Evadarea” elementului mobil

Calcificare / fisurare

“Inmuierea” structurii de support / dehiscenta suturilor
Deteriorare non-structurala

Pannus

Regurgitare paraprostetica/hemoliza

Stinjenirea excursiei elementului mobil
Endocardita operata

Tabel 4. Clasificarea " chirurgicald" a complicatiilor protezelor
valvulare

Proteze Valvulare: Patologie ecografica

Aspect anormal Anomalii hemodinamice

Instabilitate/dehiscenta

" _ Obstructie
Structuri mobile Permanenta
zmmtb‘:_s_ Intermitenta
F“:i‘le ati “Pseudo-obstructie”
[Filamente] Dimensiuni reduse/
[“Microbule”] “mismatch”
Altele Debit cardiac crescut
Structuri imobile
Pannus Insuficienta
Trombus ‘Fiziologica’
Altele Patologica

Intra-proteza
Para-proteza

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

Aspecte normale si artefacte

Este importanta cunoasterea particularitatilor ecografice ale
diferitelor tipuri de valve artificiale. O mare parte din
evaluarea ecografica a acestora se bazeaza pe recunoasterea
unor aspecte caracteristice, o deprindere care se bazeaza pe
experientd. De asemenea, intrucat densitatea acusticd a
protezelor valvulare este mult mai mare decat a tesuturilor
biologice normale, valvele artificiale genereaza din
abundenta artefacte ecografice, care ingreuneaza
suplimentar diagnosticul. Tabelul 6 rezuma cateva din
aspectele caracteristice valvelor actualmente in uz.
Principalul artefact este "conul de umbra" pe care inelul sau

discul il proiecteza asupra structurilor situate in profunzime.

Ca atare, atriul sting, de exemplu, este foarte greu de
evaluat din pozitie apicald la pacientii cu valve artificiale
(mai ales metalice) in pozitie mitrald, dupa cum, la aceiasi
pacienti, ventriculul sting este aproape invizibil la ecografia
esofagiana. Pacientii cu proteze atat in pozitie mitrala cat
aortica sunt deosebit de dificil de evaluat din cauza
abundentei si extinderii zonelor de umbra acustica (Figurile
1,55i6).

Din cauza densitatii acustice mari, protezele valvulare
genereazd artefacte de reverberatie care pot da impresia
unor "structuri fantoma" parazitand imaginea 2D (Figurile 6
si 7) dar si pe cea Doppler color ° (Figura 8).

Valvele biologice sunt relativ mai usor de examinat decat
cele mecanice, fiind mai putin ecogenice; in plus, cuspele
aratd intocmai ca cele ale unei valve aortice native. Valvele
fara stent ("stentless") in pozitie aorticd sunt in uz din 1994.
Teoretic, ele sunt mai putin obstructive decat valvele
biologice, dar necesita o indemanare chirurgicala sporitd, iar
operatia dureaza mai mult."”" In plus, exista riscul in caz de
malaliniere a protezei cu inelul aortic si/sau cu aorta la
jonctiunea sinotubulard al aparitiei regurgitatiei aortice.
Caracteristicile ecografice ale acestor valve au fost
prezentate in literatura. """

Medtronic Hall (pozitie mitrala)

Figura 5.

Aspectul radiografic si la eco transesofagiand al unei valve
Medtronic Hall in pozitie mitrald. Radiografia demonstreazi
elocvent raportul dintre disc (in pozitie deschisd, sigefi), suportul
central (SC), protruziile inelului valvei care sustin discul in pozitie
inchisi (asterisc) si inelul valvei. Pe imaginea Doppler color se
remarcd un jet lung, turbulent, dar cu o vena conracta foarte
tngustd, care porneste din centrul discului si se extinde tn atriul
stAng pe toatd durata sistolei. Abrevieri: AS atriu sting; VS-
ventricul sting.

Numele Tipul  Particularititi eco Particularitati Particularitati Comentarii
valvei 2D Doppler color Doppler spectral
StJude Metalics,2  Discurile adesea 3 orifiicii pentru Viteze mai mari Cea mai frecvet
hemidiscuri  vizibile cu ETT; fluxul anterograd, ale fluxului folosita valva
asincronia fiecare cu zona sa de antegrad in artificiala; profil
inchiderii (ETE, convergentad orificiul central; foarte jos;
M), candeste  proximald (ETE,M);  gradienteinalte  numeroasele jeturi
minord, poate fi 5-10jeturi de datorate fiziologice adesea
un aspect normal regurgitatie recuperarii vizibile cu ETT
fiziologicd; presiunii
cateva jeturi
proeminente la
pivoti,
restul imprejurul ariei
de contact dintre
hemidisc si inel
Medtronic Metalica, 1 Suportul centralin Jet regurgitant central Performanta Jetul central este
Hall disc jurul caruia prin orificiul discului, ~ hemodinamica normal; cazuri
perforat  pivoteazd discul ~ cu vitezd inaltd si buna la anecdotice de
vizibil ca ecou foarte trubulent, dimensiuni mici  proteze explantate
linear imobil bine vizibil cu ETE, din cauza
oM interpretarii
cateva jeturi mai mici eronate
pe circumferinta
discului
Starr-  Metalica,cu  Ecogenicitate Doar jeturi de Semnalul Doppler
Edwards bild sicuscd crescutd a bilei, cu inchidere (la adesea afisat de
artefact de inceputul ambele parti ale
reverberatie si sistolei M sau liniei zero
"bila fantoma". diastolei A), (‘mirroring) din
férd jeturi "de spalare" cauza
inrestul partii imposibilitatii
"inchise" alinierii paralele
aciclului cardiac.
Carpentier-  Biologica Foarte Minima, sau complet Performanta Profil inalt
Edwards  (porcind/pe aseménitoarecuo absentd, regurgitare redusa la
ricardicd) valva nativa. fiziologica. dimensiuni mici
Suportii verticali
potobstrua
vizualizarea
cuspelor
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Tabel 6. Valve artificiale caracteristici relevante pentru
examenul ecografic

Figura 6. Aspecte ecografice (ETE) ale unei valve St Jude in
pozitie mitrald.

6a. Se observi cele 2 hemidiscuri in pozitie deschisd (sageti
continui) si artefactul de reverberatie asociate cu ele (sigefi
punctate). De asemenea, sunt prezente 2 conuri de umbri
proiectate asupra ventriculului stang de citre inelul valvei
(asterisc). Cele 3 orificii sunt numerotate (1 si 3 sunt orificiile
majore, laterale, de forma literei 'D', iar 2 este orificiul central, in
formd de fantd, delimitat de marginea mediald a discurilor in
pozitie deschisi).

6b. Se oservi cele 3 zone de convergentd proximald de partea
atriald a protezei, corespunzdnd celor 3 orificii disponibile pentru
fluxul transvalvular anterograd in diastold. Zona de convergentid
proximald din mijloc este mai mare, pentru cd viteza de flux prin
"fanta" centrald este mai inaltd dect prin orificiile laterale.

6c. Valva St Jude in pozitie mitrald-regurgitatie "fiziologicd". Se
observi numeroase jeturi punctiforme de jur-imprejurul liniei de
contact dintre hemidiscuri si inel (asterisc) si 2 jeturi relativ mai
voluminoase (insa cu minima turbulentd si scurte, siageti) care
sunt localizate tn zona pivotilor.

Figura 7. Artefact de reverberatie (sigeatd) protezd metalicd in
pozitie aorticd

Figura 8. Artefact de "pseudo-insuficientd mitrald".

Protezi metalici tn pozitie aorticd (1), incidentd apicald 2-camere.
Se observd un artefact color care ocupdi o mare parte din atriul
stAng. Superficial, ar putea fi interpretat ca insuficientd mitrald.
Impotriva acestei interpretiri pledeaza localizarea acestui
fenomen in ciclul cardiac: cursorul (sigeata) indicd varful undei
R pe traseul ECG, astfel incit ventriculul sting de-abia a tnceput
si se contracte. De asemenea, este "suspectd" omogenitatea
distributiei turbulentei in zona acoperiti de sectorul Doppler
color: un jet real ar prezenta deceleratie pe masuri ce se
indepirteazd de orificiul requrgitant.

Instabilitate, dehiscenta, cavitati perivalvulare, vegetatii

Instabilitatea unei valve artificiale este printre cele mai
alarmante constatdri pe care le poate face ecografistul, si ea
necesitd imediat o opinie din partea chirurgului
cardiovascular. Cu alte cuvinte, un pacient cu o protezd
care este instabild trebuie internat imediat si trimis intr-un
centru tertiar cu chirurgie cardiovasculard. Uneori miscarea
excesivd de balans ("rocking")" a protezei partial dehiscente
este relativ subtila. Ea trebuie cdutatd activ: intotdeuna
ecografistul trebuie sa aibd in minte aceasta posibilitate
cand scaneaza pacienti cu valve artificiale. Instabilitatea
protezei valvulare se insoteste intotdeauna de unul sau mai
multe jeturi paravalvulare in modalitatea Doppler color.
Cauza cea mai frecventa este endocardita infectioasd, dar
vegetatiile pot sa lipseasca . Rareori, daci valva a fost
inserata folosind o tehnicd de sutura continud, (un singur
fir chirurgical pentru 1/3 sau 1/4 din circumferinta valvei)
ligatura poate sa cedeze (eroare de tehnicad chirurgicald)
producand dehiscentd, instabilitatea valvei si insuficienta
paravalvulara.

Aspectul ecografic al unei proteze dehiscente care "se
balanseazd" este suficient de caracteristic pentru ca aproape
sd nu aiba diagnostic diferential (Figura 9). Singura situatie
susceptibila de a fi confundata cu dehiscenta este intalnita
in pozitia mitrald, cand segmentul posteroinferior (vizibil
in incidenta parasternald ax lung sau apicald 2 camere) ori
cel lateral (apicald 4 camere) al protezei este implantat in
pozitie partial supra-anulard, adica atasat miocardului
atrial si nu inelului mitral. In acest caz, jonctiunea proteza-

Medicina Interna

2006;30(31 -

WwWw.srmi.ro



miocard poate sd apard excesiv de mobild, de "balantd",
sugerand eventual o dehiscentd. Regurgitatia
paravalvulard este insd absentd, iar un examen atent,
folosind magnificatie (zoom) va ardta ca inelul valvular se
misca de fapt la unison cu miocardul la care este atasat prin
suturi, fard existenta unei discontinuitati la acel nivel.
Prezenta unui spatiu eco-transparent adiacent unei valve
artificiale ridica imediat posibilitatea unui abces
perivalvular, o complicatie a endocarditei infectioase, care
necesitd intotdeauna o rezolvare chirurgicals, si a carei
identificare corectd este extrem de importanta. In stadiile
incipiente abcesele pot apdrea ca zone de 'ingrosare'
anormald a tesuturilor perivalvulare, cu ecodensitate
adesea crescuta si neomogena (Figura 10). Odata stabilita
conexiunea cu sistemul circulator, abcesul devine o cavitate
pulsatild cu ecogenicitate redusa ("negru" pe o imagine in
scala de gri). Localizarea pulsatilitatii in raport cu ciclul
cardiac permite identificarea compartimentului circulator
cu care comunicd abcesul: expansiune in sistold inseamna
comunicare cu ventriculul (sting, de obicei), iar expansiune
diastolica inseamnd comunicare cu aorta (Figura 11).
Abcesele perivalvulare coexistd adesea cu dehiscenta si
instabilitatea valvulara.

Mai ales pentru ecografia transesofagiana este importanta
intelegerea faptului ca o localizare partial supra-anulara a
unei proteze aortice poate sa sugereze iIn mod eronat
existenta unui abces perivalvular”. Dacd inelul protezei
protruzioneaza deasupra inelului anatomic al valvei aortice,
segmentul respectiv poate delimita impreuna cu peretele
aortic la nivelul sinusului Valsalva respectiv un spatiu
hipodens ecografic, care insd nu manifesta pulsatilitatea
caracteristica abceselor (Figura 12). Ca intotdeauna in cazul
ecografiei esofagiene, plasarea structurii de interes in
centrul sectorului si utilizarea metodica a imagisticii
multiplanare sunt obligatorii si permit rezolvarea dilemelor
diagnostice.

Vegetatiile pe proteze valvulare™ sunt mai rar intalnite si,
in general, sunt mai mici decat pe valvele native, posibil
din cauza turbulentei si vitezelor de flux mai mari in cele
dintai, care impiedica dezvoltarea la dimensiuni mari. In
principiu, orice structura nodulard, cu mobilitate
independenta de a valvei poate fi ori vegetatie ori tromb,
iar distinctia este uneori imposibild doar pe baze ecografice.

Figura 9. Un exemplu extrem de valvi "balantd" la un bolnav
cu endocarditi infectioasd pe o protezi valvulard tisulard in
pozitie aorticd (ax lung, incidentd apicald). Sagetile indicd
pozitiile extreme in sistold si diastoli ale segmentului anterior al
inelului valvular (inelul este delimitat intre liniile punctate).
Intraoperator valva mai era retinutd doar de 3 sau 4 suturi, restul
circumferintei fiind complet detasat. De remarcat dilatatia
ventriculului sting (supraincircare de volum prin insuficientd
aorticd acutd severd). Pe imaginea Doppler color (in tele-diastolii)
se remarcd cel putin 2 jeturi paravalvulare foarte ample de
insuficientd aorticd.

Figura 10. Imagine de eco transesofagiand in ax lung. O zond de
hipo-ecogenicitate in segmentul posterior al inelului unei valve
biologice (homograft cadaveric) in pozitie aorticd, 7 zile dupi
operatie, la un bolnav febril (acelasi caz ilustrat imagini
preoperatorii in figura 9). Acest aspect este sugestiv pentru un
abces incipient, insd dupd discutii cu chirurqul un diagnostic de
edem perivaloular a fost formulat si dovedit corect prin evolutia
ulterioard a bolnavului.

E
Figura 11. Abces perivalvular (siageatd) la un bolnav cu o
protezi Medtronic Hall in pozitie aorticd. Abcesul a disecat foita
anterioard a valvei mitrale si se extinde in grosimea continuititii
fibroase mitro-aortice, bombind citre atriul stang. In imaginea
din stanga, din timpul sistolei (a se remarca discul in pozitie
deschisd, cu un artefact amplu de reverberatie tnapoia sa), se
observi expansiunea cavitatii, care se colabeaza in diastold
(imaginea din dreapta este vizibil discul inchis iar artefactul
corespunzator si-a modificat pozitia). Abrevieri: LVOT - tractul
de ejectie al ventriculului stang; AO - aorta ascendentd; LA
atriul sting.
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Structuri mobile

Trombii sunt intalniti mai ales pe protezele metalice, care
necesitd tratament anticoagulant pe toata durata vietii
pacientului. Ei se prezintd ca structuri cu ecogenicitate
variabild, de obicei relativ redusa fata de ecogenicitatea
miocardului, cu dimensiuni si mobilitate extrem de diferite
de la un pacient la altul. Diferentierea de o vegetatie se
bazeaza pe contextul clinic: un istoric de necompliantd la
tratamentul cu anticoagulante orale, sau o variabiliate
excesiva a INR-ului sugereaza mai degraba trombus, in
timp ce un istoric de febra, transpiratii nocturne, maleza
orienteazd cdtre vegetatii, ca si prezenta de cavitati sau
jeturi paravalvulare.

Identificarea incidentala a unei structuri mobile la un
pacient cu o valva artificiald care este scanat pentru un
motiv diferit este o situatie relativ frecventa si dificila. in
general, este prudentd intensificarea anticoagularii si
repetarea ecogramei dupa 3-4 saptamani. Atat pentru
vegetatii, cat si pentru trombi dimensiunile au valoare
predictiva pentru riscul embolic si pentru prognosticul
global al pacientului”: cu cat ecoul mobil este mai
voluminos cu atét cresc riscurile pentru pacient.

Ecouri filamentoase (strands)

La inceputul anilor '90 s-a facut observatia cd pacienti tineri,
fard surse embolice, dar cu un istoric de accident vascular
cerebral ischemic, au mai frecvent detectate la ecografia
esofagiana ecouri lineare cu aspect filamentos, atasate de
valva mitrald (era vorba de valve native, nu de valve
artificiale).21 Ulterior, observatii similare s-au publicat
referitor la protezele valvulare %, atét in pozitie mitrald cat
si aorticd, si s-a emis ipoteza ca detectarea unor asemenea
structuri (botezate filamente fibrinoase 'fibrin strands') este
un marker al riscului embolic la protezatii valvulari.
Consensul actual este cd filamentele pe valve native sunt
fenomene degenerative (cunoscute si sub denumirea de
excrescentele lui Lambl) fard corelatie cu riscul embolic *
Pe valvele artificiale a fost mai greu s se studieze aceste
structuri, dar impresia generald este ca ele sunt lipsite de
semnificatie patologicd, intrucat nu se coreleaza cu indici ai
coaguldrii sau cu alti parametri recunoscuti ca indicatori ai
riscului embolic. Atat pe proteze biologice™ cat si metalice”
filamentele par sa fie compuse din colagen, si nu din
fibrina (Figura 13). Mai mult, literatura in domeniu este
greu de interpretat din cauza doveditei variabilitati in
evaluarea acestor structuri de cétre observatori diferiti si

din cauza inconsecventei in nomenclatura™.

Figura 13. Fotografie la microscopul electronic a unui filament
izolat de pe o valvd biologicd in pozitie mitrald. Se remarci
structuri fibrilare de tip colagen (in stinga) si material amorf
(dreapta jos).

Microbule (microbubble)

Aceste ecouri intens ecogenice (Figura 14), circulare si
foarte mobile (se distanteaza rapid de valva in timp ce
aceasta este in pozitie 'Inchisé' in ciclul cardiac de
exemplu: in sistold pentru protezele mitrale si in diastold
pentru cele aortice) se observa exclusiv la bolnavii cu valve
mecanice”. Semnificatia lor este incertd, dar, in ansamblu,
ele reprezinta probabil un epifenomen al functionarii
valvei mai degraba decat un marker patologic. A fost
postulata existenta unui al doilea tip de cavitatie (asa zisa
'soft cavitation') ca s se explice aparitia lor*™, far
semnificatia lor clinica este probabil nuld, desi sunt unele
rapoarte izolate care sugereaza un potential de activare
plachetard in prezenta microbulelor”. Ele se coreleazi cu
un alt fenomen de semnificatie incertd, in ciuda unei
literaturi enorme, si anume: semnalele transiente de
intensitate crescutd (HITS) la examenul Doppler
transcranian *. Meritd mentionate in raportul ecografic, dar
caracterul lor benign trebuie, de asemenea, clarificat.

Figura 14.

Microbule distantindu-se rapid de o valva Medtronic Hall in
pozitie mitrald, in timpul sistolei ventriculare. Ecografie
transesofagiand. Din nou se remarcd voluminoasele 'conuri de
umbrd' pe care proteza le proiecteazd asupra ventriculului
stdng (asterisc) precum si intensa reverberatie care este
vizibild dincolo de proteza (<). AS atriu sting.

Suturi, "franjuri" endoteliale, concretiuni calcare mobile,
material textil

O prejudecatd frecventd este aceea ca suturile chirurgicale
sunt ecouri lineare, filamentoase. Singura situatie in care
ele aratd intr-adevar asa este cea rara si foarte anormald a
'desirdrii' unei suturi continue, cand, intr-adevdr, se poate
vedea un ecou linear si relativ dens miscandu-se serpuitor
si haotic in atriul stang (suturile continue sunt folosite in
exclusivitate in pozitia mitrald). In realitate, suturile
chirurgicale apar ca ecouri nodulare imobile pe fata atriala
a protezelor mitrale sau pe cea aorticd a protezelor aortice

(Figura 12).
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Uneori cele doua capete ale nodului chirurgical sunt
vizibile separat.

Relativ rar se pot observa structuri filamentoase ecogene pe
care o analiza atenta (imagine cu imagine, zoom,
multiplan) le releva ca atasate de aorta ascendentd in
vecinatatea unei proteze valvulare. Asemenea ecouri au
alteori un aspect nodular. in ambele cazuri ele sunt intens
mobile si sunt detectate daca pacientul are o ecografie
transesofagiana la scurt timp dupa operatia de protezare
valvulara. Ele reprezinta "franjuri" endoteliale, mici
laceratii ale intimei si/sau fragmente de tesut calcificat care
nu au fost complet indepartate in etapa de "decalcificare"
care urmeaza rezectiei valvei ce va fi inlocuita.

in fine, valva cu bild Starr-Edwards a fost, pentru cativa ani
in deceniul sapte, fabricatd intr-o variantd in care "cusca"
era acoperitd cu material textil, in ideea cd acesta ar
favoriza enotelizarea suprafetei barelor care formeaza
respectiva cusca, reducand astfel se spera riscul
tromboembolic. Acest material textil se poate fragmenta
spontan si poate genera aspecte extrem de "alarmante", cu
ecouri mobile voluminoase atasate de valva. (Figura 15 )
Recomandarea actuala este ca in absenta simptomelor
embolice (adicd dacd acest aspect este o descoperire
incidentald) nu este necesar un tratament specific.

Figura 12. Reprezentare diagramaticd si imagine ecograficd a
unei "pseudo-cavititi periaortice" la un pacient cu protezi
mecanicd in pozifie aorticd. Planul sectiunii ecografice este
reprezentat de linia neagrd desemnatd de cele doud sigeti, iar
asteriscul identificd localizarea pseudocavititii. Acest aspect este
normal si nu trebuie confundat cu un abces. De remarcat
structurile nodulare (imobile) de pe inelul valvei, care sunt
nodurile chirurgicale ale suturilor care ancoreazd valva artificiald
de inelul aortic al pacientului.

Figura 15. Proteza Starr-Edwards aorticd explantatd (stdnga) si
imaginea sa ecograficd preoperatorie (dreapta). Se remarci
aspectul "zdrentuit" al materialului textil care acoperd barele de
metal care formeazi cusca protezei si ecoul dens si mobil (siageati)
pe imaginea de eco transesofagiand.”

Pannus

Acesta este un exces de tesut fibros, cicatricial, care se
dezvoltd exuberant si ajunge sa colmateze orificiul valvular
si sd produca obstructie permanentd sau intermitenta a
valvei. Perioada medie dintre operatie si aparitia pannus-
ului este de circa 6 ani, dar existd cazuri descrise in
literaturd in care acest fenomen a avut loc la 6 luni de la
operatie. Este intalnit aproape in exclusivitate la valvele
mecanice, dintre care cele monodisc (Bjork Shiley, Ultracor,
Medtronic Hall) sunt mai vulnerabile decat cele cu dublu
disc. Intrucat pannus-ul se depune in interiorul valvei, el
este foarte greu de vizualizat ecografic (inelul este ecogen si
nu se lasa penetrat de fasciculul de ultrasunete). Uneori
pannusul pe o valva mitrald poate fi vizualizat ca un ecou
dens pe fata atriald a protezei la eco transesofagiand si
atunci diferentierea fatd de trombus este dificild ™.

Anomalii hemodinamice

Intr-un fel evaluarea hemodinamica (Doppler, color si
spectral) a valvelor artificiale este mai usoara decat
evaluarea lor "morfologica", pentru ca principiile si practica
sunt aceleasi care se aplicd valvelor native.

In esentd, performanta hemodinamica este caracterizata
prin gradientele presionale transvalvulare (maxim si
mediu, calculate cu ecuatia Bernoulli simplificatd sau daca
viteza in tractul de ejectie este >1 m/s in forma completd)
si prin aria valvulara calculatd pe baza ecuatiei de
continuitate pentru valvele aortice si cu metoda timpului
de injumatatire pentru valvele mitrale. Merita notat ca
aceasta din urma nu a fost riguros validata pentru valve
artificiale *, dar este larg folosita din cauza simplitatii sale.
Odata obtinute valorile care caracterizeazd o anume
protezd, ele sunt comparate cu cele din tabelele de referints,
ceea ce permite o apreciere asupra performantei
hemodinamice la pacientul in cauza.™

Singura particularitate a protezelor artificiale care le
diferentiaza de valvele native din punct de vedere al
evaludrii Doppler este posibilitatea ca fenomenul de
recuperare a presiunii (pressure recovery) sa duci la
madsurarea unor gradiente presionale transvalvulare
neasteptat de mari pentru proteze care functioneaza
normal. Acest fenomen este bine caracterizat intr-o
literaturd extensiva. In esentd, energia kinetica a coloanei
de sange care se accelereaza prin orificiul protezei este
partial recuperata in aval de proteza in loc sa fie disipatd ca
energie termicd, datoritd unui flux laminar, neturbulent,
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facilitat de suprafetele netede ale discului sau discurilor
(fenomenul este caracteristic protezelor cu 2 hemidiscuri,
dar recent s-a demonstrat ca exista si in cazul celor cu
monodisc). Este important de retinut ca acest gradient
neasteptat de inalt este real (cu alte cuvinte nu este un
artefact), iar faptul cd un gradient la cateterism este mai
mic nu inseamna cd "ecografia a dat-o in bara" cu evaluarea
protezei respective. Totusi, este important de retinut ca
aceste gradiente inalte sunt localizate la o regiune spatiald
foarte restransa si ca atare, semnificatia lor fiziologica este
probabil neglijabila. ***

Aria efectiva a protezei valvulare este mai putin
dependenta de volumul bétaie decat gradientele. Notiunea
de nepotrivire intre pacient si proteza (patient-prosthesis
mismatch) a fost introdusé de Rahimtoola “ pentru a defini
situatia in care aria protezei este mai mica decat aria unei
valve native normale, ambele indexate la un parametru
morfometric cum ar fi suprafata corporald (discutia se
poartd aproape in exclusivitate pentru valvele aortice). De
la acea publicatie si pand acum continud controversa in
legdtura cu o valoare "prag" sub care aria indexatd la
suprafata corporald ar reprezenta un "mismatch" si in
legaturd cu semnificatia clinicd a fenomenului. ** Fard o
definitie unanim acceptatd, literatura este greu de
interpretat, dar exista oricum un consens asupra notiunii ca
mismatch-ul este nociv daca fractia de ejectie a
ventriculului stang este redusa. (Figura 16)
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Figura 16 Impactul nepotrivirii (mismatch) dintre aria protezei
si dimensiunile pacientului asupra mortalititii. Coloanele
albastre reprezintd pacientii cu fractie de ejectie <40%, pentru
care fiecare grad de severitate a nepotrivirii (nil-absent; mod-
moderat; sev- sever) creste mortalitatea semnificativ prin
cor‘?;;amﬁe cu pacientii cu fractie de ejectie normald (coloanele in
gri).

Obstructia valvelor artificiale

Aceasta este caracterizatd prin constatarea unui gradient
excesiv, sau a unei arii reduse fata de valorile de referinta
pentru dimensiunile si tipul protezei in cauza. Rareori se
poate vedea pe imagine bidimensionald sau in modul M ca
miscarea elementului mobil este anormald. Obstructia
poate fi permanenta sau intermitenta (situatie dificil de
diagnosticat daca ecografistul nu este constient de aceasta
posibilitate). Ecografia nu numai ca permite stabilirea
diagnosticului de obstructie, dar adesea permite evaluarea
cauzei, cu implicatii terapeutice imediate.

Obstructia valvelor artificiale este datorata trombilor sau
pannusului, iar pentru valvele biologice, degenerarii lor
fibrocalcifice (un proces ineluctabil dupa 10-15 ani de

functionare, mult mai rapid la pacientii tineri decat la cei
varstnici). De reguld, daca o valvd mecanicd este in mod
clar obstruatd, dar o cauza nu este imediat aparentd, se
poate banui cu destuld certitudine prezenta pannusului
(Figura 17). Daci o valva mecanica (aproape exclusiv
monodisc) este obstruatd intermitent, in majoritatea
cazurilor acest lucru se datoreste unei combinatii de
pannus cu trombus. Obstructia intermitenta se
diagnosticheazd cu monitorizarea functiei valvei pentru cel
putin 40-50 de cicluri cardiace cu Doppler spectral sau mod
M (Figura 18) *. Rareori valvele mecanice se pot "intepeni"
printr-o eroare de tehnica chirurgicald (fragmente de aparat
subvalvular mitral, sau chiar suturi prinse intre disc si inel,
blocand discul). Acest tip de blocaj este mai rar, dar nu
neintalnit, la protezele cu 2 hemidiscuri comparativ cu cele
monodisc.

Constatarea unei ingroséri a foitelor unei valve biologice
peste 5 mm sugereaza degenerarea ei fibrocalcifica si
orienteaza asupra cauzelor obstructiei, care nu e niciodata
intermitents, ci numai continud ™.

Este esentiala efectuarea unui examen eco inainte de
externare la bolnavii care au primit valve artificiale, care sa
serveascd drept termen de comparatie in eventualitatea
dezvoltarii unor simptome sau a detectdrii unui gradient
crescut in viitor. ” Recomanddm urmaérirea anuals a
bolnavilor cu valve artificiale in centrul tertiar unde a avut
loc operatia. Ecografia nu trebuie repetatd periodic in
absenta simptomelor decat daca ventriculul stang este
insuficient (fractie de ejectie anormald) sau daca o alta
valvé neoperatd are o patologie care reclama acest lucru
(de exemplu, insuficienta mitrald). In cazul valvelor
biologice o ecografie trebuie obtinuta la 5 ani dupa implant,
pentru a verifica prezenta semnelor de degenerescentd,
apoi anual dacd eco la 5 ani este normala.

Figura 17 a imaginea din stinga. Aspect intraoperator (vedere
dinspre partea aorticd a valvei) al unei valve St. Jude obstruatd de
pannus (asterisc) in pozitie aorticd. Discul subiacent (sigeati) era
complet imobilizat.

Figura 17 b imaginea din dreapta. Valva explantatd, suprafata
care priveste spre tractul de ejectie al ventriculului sting. Se
remarcd abundenta de tesut fibros care a invadat valva dinspre
inelul ei citre centru.
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Figura 18. Obstructie intermitentd a unei valve Medtronic
Hall in pozitie mitrald. Doppler spectral (CW), eco
transesofagiand. Se oserva ca in toate diastolele (pentru
facilitarea localizarii semnalului Doppler in ciclul cardiac
complexele QRS sunt desemnate cu asteriscuri) se
inregistreaza un flux anterograd, cu exceptia celei marcate
cu o sdgeatd, in care fluxul este complet absent. Acest
fenome survenea aproximativ la fiecare 50-60 de cicluri
cardiace, ceea ce subliniazd nevoia de a monitoriza fluxul
prin valva un timp relativ indelungat.

Regurgitatia trans- si para-valvulara

Toate valvele mecanice (dar nu si cele biologice) au inclusa
din fabricatie in mod deliberat prezenta unor jeturi de
regurgitare fiziologicd.”™ Cu exceptia valvei Starr-Edwards,
toate celelalte valve mecanice au 2 tipuri de jet regurgitant:
- jeturi de inchidere, scurte si tranzitorii, antrenate de
miscarea ocluderului cétre inelul valvei;

- jeturi de 'spalare' (wash-out) care continud pe toata
durata fazei "inchise" a ciclului cardiac in pozitia
respectivei valve (de exemplu: sistola pentru pozitia
mitrald, diastold pentru cea aorticd), a caror functie este sa
prevind depunerea de tromb pe inel. Aceste jeturi nu sunt
observate la protezele Starr-Edwards, unde aparitia de
jeturi pan-diastolice sau pan-sistolice sugereaza uzura bilei.
Dispozitia jeturilor fiziologice este specifica fiecarui tip de
proteza, discutat mai sus.

Atunci cand contactul dintre disc(uri) si inel este
impiedicat de aparitia de trombus, pannus sau aparat
subvalvular apar jeturi de insuficientd valvulara intra-
protezd, care sunt mai voluminoase, mai turbulente si mai
intense decat cele fiziologice. Uneori, un asemenea jet cu
aspect anormal este prima indicatie asupra prezentei unei
structuri anormale pe inelul valvei.

Jeturile de insuficientd in afara inelului valvei sunt jeturi
paravalvulare. Este esential de inteles ca majoritatea
chirurgilor cardiovasculari au adanc inrddacinata in minte
notiunea cd un jet paravalvular este fie rezultatul unei erori
tehnice, fie al dehiscentei valvei secundar endocarditei
infectioase. Aceasta conceptie se bazeaza pe datele
dinaintea erei ecografice, cind singurul mod de detectare
al jeturilor paravalvulare era ventriculografia (pentru
jeturile mitrale) sau aortografia (pentru cele aortice). Astazi,

cu ecografia transesofagiana larg disponibild, stim ca intre
1/3 -1/4 din valvele artificiale au asociate jeturi
paravalvulare minuscule, "punctiforme", care adesea
dispar si reapar de-a lungul timpului, si care nu au
semnificatie clinica”. Folosirea suturilor continue pentru
pozitia mitrald si implantarea in planul supraanular pentru
pozitia aortica sunt asociate cu aparitia acestor jeturi
benigne.”* Desigur c4 diagnosticul de regurgitatie
paravalvulard "benignd" este unul de excludere, dar este
important pentru ecografist sa nu se lase cuprins de panica
daca identifica unul sau mai multe asemenea jeturi la un
Ppacient fard simptome de endocardita.

Gradarea severititii unui jet de regurgitare intra- sau
paravalvulara

Aceasta este o sarcina dificild care necesitd aplicarea mai
multor indici *“(Tabel 7). O particularitate a regurgitarii
la valvele artificiale este dificultatea vizualizarii jeturilor de
insuficientd mitrald in atriul sting, adesea acoprit de conuri
de umbra si reverberatii "emanand" de la proteza. De aici
ideea folosirii unor masurétori indirecte ale cantitatii de
sange care trece prin inima (care va fi evident crescutd in
prezenta unei regurgitdri semnificative). De exemplu,
pentru protezele mecanice in pozitie mitrald, o vitezd
protodiastolica (E) de flux antegrad peste 1,9m/s
(sensibilitate 92%, specificitate 78%) si o valoare peste 2,2 a
raportului dintre integralele viteza - timp ale fluxului
mitral diastolic din tractul de ejectie al ventriculului stang
(sensibilitate 91%, specificitate 74%) sunt utile pentru a
diagnostica disfunctia de proteza valvulara mitrald. Odata
stabilita aceastd notiune, distinctia dintre obstructie si
regurgitatie se face pe baza timpului de injumatatire a
presiunii: (T 1 <130 msec) + (E> 1,9 m/s) +(VTL,,, / VTI s
>2,2) identifica valva ca regurgitanta (acuratete 83%), in
timp ce T 1 > 130 ms, in compania acelorasi modificari ale
E si raportului integralelor viteza timp identifica obstructia
cu acuratete de 95%. In fine, combinatia (T 1 < 130 msec) +
(E<1,9m/s) +(VTI,,, / VTI ;s <2,2) are o acuratete de 98%
pentru identificarea unei functii normale a protezei mitrale
*. Un indice mai simplu de regurgitatie patologica a unei
proteze in pozitie mitrald este viteza crescutd (> 1m/s) de
flux retrograd in sistold a sangelui din regiunea sub-mitrala
(in incidenta apicald 4 camere, esantionul de volum
Doppler pulsat este plasat imediat sub proteza si se
masoara viteza semnalului sistolic ).

O protezi valvulara "exotica": Valva Pop De Popa

In Romania s-au implantat in trecut proteze biologice Pop
De Popa, pentru a cdror fabricare erau folosite cuspele
valvei aortice prelevate de la porc mistret. Acest tip de
valva a avut un rol important, mai ales intr-o perioada in
care nu erau disponibile alte tipuri de valve cardiace
artificiale.

La Institutul de Cardiologie din Bucuresti s-au implantat,
intre 1984 si 1990, 739 bioproteze Pop De Popa, unui
numar de 626 pacienti. Dintre acestia, 562 pacienti, cu
varste intre 17 si 66 ani (varsta medie: 42), 94% in clasa
NYHA III-IV la momentul operatiei, au primit numai
proteze Pop De Popa *. Autorii au raportat in acest grup o
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mortalitate operatorie/ postoperatorie precoce (la 30 zile)
de 12% (68 decese), iar pe parcursul unei perioade de
urmarire de 32 + 22 luni (3 luni -7 ani) alte 78 de decese.”
Durabilitatea pe termen lung a acestei bioproteze este
dificil de apreciat in lipsa unei evaludri hemodinamice
sistematice, dar autorii afirma o ratd de supravietuire libera
de disfunctie valvulara care sa necesite reoperatie de 90%
la 32 + 22 luni postoperator.” Aceastd proteza nu se mai
foloseste in prezent.

Valve artificiale in pozitie tricuspidiana

Aceasta operatie este mult mai rard comparativ cu cele pe
valvele mitrald si aortici. In Occident majoritatea cazurilor
se intalneste fie la bolnavi cu afectare valvulara in cadrul
sindromului carcinoid, fie la pacienti cu istoric de
endocardita tricuspidiand in context de catetere arteriale pe
termen lung (de exemplu pentru chimioterapie sau dializa)
sau de abuz de droguri intravenoase. Prognosticul
inlocuirii valvei tricuspide este foarte rezervat.” ™ in
general, se prefera valvele biologice desi (rar, si mai ales la
bolnavii cu sindrom carcinoid) ele pot degenera intr-o
manierd similara cu cele aflate in circulatia sistemica.
Valvele mecanice, mai ales cele de tip Starr-Edwards sau
monodisc ”, sunt in mod particular susceptibile la
trombozd, care insd tinde sd raspunda bine la tromboliza
sistemicd . Valorile Doppler normale pentru diferite tipuri
de proteze in pozitie tricuspidiand sunt disponibile in
literatura. ™™ In principiu, o vitezd de flux diastolic > 1,5
m/s ridicd problema unei obstructii, indiferent de tipul de
valvd. Daca miscarea ocluderului/cuspelor este normals,
ramane, prin excludere, posibilitatea unei nepotriviri
(mismatch) intre pacient si proteza. ”

Concluzii

Evaluarea ecocardiografica a valvelor artificiale este dificila
si angajeaza responsabilitatea ecografistului intr-o maniera
deosebit de intensa. Aplicarea unui abord sistematic si
metodic, axat pe evaluarea "morfologica" cu eco
bidimensionala si apoi pe cea "fiziologica" cu Doppler va
oferi satisfactie in elucidarea diagnosticului, care aproape
intotdeauna necesitd completarea ecografiei transtoracice
cu cea transesofagiana. Tabelul 7 rezuma abordul nostru in
aceastd problemad.

Tabel 7.
Indici ai severitdtii regurgitatiei intra- si para-valvulare

Informatie care (ideal) ar trebui sa fie disponibila pe
formularul de trimitere

Q Tipul, marca, dimensiunile valvei

U Anul cand a fost implantata

O Suprafata corporald (pentru indexarea ariei valvelor)
O Indicatia pentru ecocardiografie

Intrebiri la care ecografia trebuie sa ofere rispuns

QO Ce tip de valvd este prezent?*

Q Este valva stabild sau balantd?

O Este miscarea elementului mobil (occluder) normala?
U Care sunt gradientele transvalvulare maxim si mediu?

U Care este aria efectivéa a valvei?

O Exista regurgitatie fiziologica?

O Existd regurgitatie anormald? Este ea intra- sau para-
proteza ?

U Structuri asociate: normale/anormale, mobile/imobile,
dimensiuni.
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THE ECHOCARDIOGRAPHIC ASSESSMENT OF ARTIFICIAL HEART VALVES
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The increasing number of cardiac valve replacement
operations coupled with the relative unfamiliarity of
prosthetic valve appearance on echo, make this topic
difficult for echographers outside tertiary centres.
Moreover, unlike almost any other clinical setting, the
assessment of the haemodynamically unstable patient
with an artificial valve relies on a single diagnostic test
(echocardiography, be it transthoracic or
transoesophageal) for 'life and death' clinical decision-
making.

Classification of artificial valves

Mechanical
Ball-in-cage (Starr Edwards, Smeloff Cutter)
Single tilting disc (Bjork Shiley, Medtronic Hall)
Bileaflet (St Jude, On-X)
Biological
Xenografts (stented or stentless; porcine, bovine,
pericardium)
Homografts (aortic, mitral, composite)
Autografts (Ross)

The surgical classification of prosthetic valve
dysfunction (Edmunds et al 1996), useful as it may be for
audit and epidemiological studies, carries little
significance for the echocardiographer. We suggest an
original scheme for approaching the patient with
artificial valves from an echo perspective, based on a
systematic approach, which emphasises the multi-
modality approach (2D, Doppler, TOE) always required
to answer clinical questions.

Suggested framework for the echo assessment of
artificial valves

Abnormal appearance | Haemodynamic abnormalities
Rocking/dehiscence Obstruction
Mobile echoes Permanent
Thrombus Intermittent
Vegetations 'Pseudo-obstruction’
[Strands] Small valve/mismatch
[Bubbles] Stroke volume
Other
Immobile echoes Regurgitation
Pannus "Physiological'
Pathological
Intraprosthetic
Paraprosthetic

We illustrate our points with relevant examples from
our own practice and from the literature, supported by
an extensive an up-to-date set of references. We have
given relatively more space to controversial topics such
as strands on prosthetic valves and the issue of patient-
prosthesis mis-match. We offer practical advice about
caveats and difficulties associated with the
echocardiography of artificial valves, and we conclude
with a suggested checklist for the echocardiographer.

Checklist for the echocardiographic assessment of
prosthetic valves

Information which should be available from the request
formm
« Valve type and size
o Year of implantation
» BSA of patient (for indexing of valve areas)
« Reason for requesting the echo
Questions which the echocardiogram should answer
o What valve type is it?
o Is the valve well seated or does it 'rock'?
o Is the pattern of motion of the occluder normal?
o What are the peak and mean gradients?
o What is the effective valve area?
« Is there physiological regurgitation?
o Is there abnormal regurgitation? Is it intra- or
paraprosthetic?
o Abnormal associated structures:
- mobile
- immobile
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Rezumat

Studii epidemiologice recente au ardtat cd pacientii cu poliartritd reumatoidd (PR) prezintd un risc
crescut pentru dezvoltarea bolii cardiovasculare (CV) in relatie cu “ateroscleroza accelerati”, care poate
fi consideratd actual ca una dintre manifestarile extraarticulare ale suferintei. Mai mult, studiile
terapeutice au adus in atentie statinele, medicamente larg utilizate in tratamentul dislipidemiilor, ca
avind efecte favorabile nu numai asupra parametrilor lipidici, dar si asupra evolutiei 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.

Introducere

Poliartrita reumatoidad (PR) este una dintre cele mai
frecvente boli reumatice de tip inflamator, afectand
aproximativ 1% din populatia generald. Cu o patogenie
autoimund, boala duce la deformadri articulare
invalidante, principalul scop al tratamentului fiind
ameliorarea evolutiei acestora. Au fost descrise
numeroase manifestdri sistemice, extraarticulare la
pacientii cu PR. Aceste comorbiditati (cardiovasculare,
digestive, renale, boli limfoproliferative, osteoporoza,
infectii etc.)1 determina invaliditate si duc la cresterea
mortalitdtii generale, fenomene implicate in scaderea
dramaticd a sperantei de viatd a acestor pacienti. Rata
standardizata a mortalitatii (decesele observate raportate
la decesele expectate) este de peste 2 la pacientii cu PR 2.
Se considerd cd pacientii cu PR decedeaza cu
aproximativ 2,5 ani mai precoce decat populatia
generald in studiile efectuate in ambulator si cu pand la
18 ani mai precoce in studiile efectuate la pacientii
spitalizati 3,4.

In acest context, s-a observat ci pacientii cu PR prezinta
o prevalenta crescuta a bolii cardiovasculare,

responsabild de aproximativ 50% din cauzele de deces la
pacientii cu PR 5. In sens larg, afectarea cardiovasculard
semnifica prezenta modificarilor functionale sau
morfologice la nivelul aparatului cardiovascular. in sens
restrans, cel mai frecvent utilizat in studiile ultimilor ani,
aceasta semnificad boala cardiovascularad secundara
modificdrilor vasculare de tip aterosclerotic, cu diferitele
teritorii de exprimare clinica (cardiac, cerebral, artere
periferice). Trebuie precizat cd, de obicei, determindrile
vasculare inflamatorii de tip vasculitic, posibile in
evolutia bolii, nu sunt incluse in aceastd ultima categorie.
Astfel, la pacientii cu PR, au fost descrise afectari ale
valvelor cardiace, ale miocardului si pericardului, boald
cardiaca ischemica (angina stabild), infarct miocardic,
accident vascular cerebral, prezenta de noduli
reumatoizi la nivel cardiac, hipertensiune pulmonard,
anomalii ecocardiografice, tulburdari de ritm etc. 6.
Totodatd, se considera ca acesti pacienti au un risc
crescut pentru aparitia insuficientei cardiace 7. Mai mult,
se considerd cd prezenta PR este un factor de risc
independent pentru boala coronariand multivasculara 8.
Astfel, evaluarea prezentei PR ar fi utild si cardiologilor
in stratificarea riscului cardiovascular. Similar, a fost
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descrisa la pacientii cu PR cresterea grosimii intima-
media (indice al aterosclerozei subclinice generalizate),
evaluatd la diferite nivele vasculare (carotidian, femural),
asociatd cu o duratd crescutd de evolutie a bolii si cu un
grad de activitate importanta 9.

Se considerd cd excesul de risc cardiovascular in PR
poate fi atribuit procesului de “ateroscleroza accelerata”,
concept relativ nou, pe care multi autori tind
actualmente sd o considere o manifestare extraarticulara
a bolii si care duce in final la aparitia bolii
cardiovasculare clinic manifeste in diferite teritorii
vasculare 10. Mai mult, existd studii care aratd cd excesul
de risc cardiovascular din PR precede diagnosticul
pozitiv de boald conform criteriilor standard de
diagnostic clinic - American College of Rheumatology
(ACR). Boala cardiovasculard se poate manifesta ca
moarte subitd chiar la pacientii cu PR precoce, acesta
impunand o monitorizare activa din punct de vedere
cardiovascular si o corecta stratificare a riscului, chiar de
la debutul bolii reumatice 11,12. Totodats, datorita
magnitudinii problemei, recent au apdrut si recomandari
practice referitoare la afectarea cardiovasculara la
pacientii cu PR 13.

Rolul factorilor de risc in excesul de risc cardiovascular
din poliartrita reumatoida

Este bine cunoscut actualmente rolul factorilor de risc
traditionali (hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat,
hipercolesterolemia, obezitatea, fumatul) in inducerea
aterosclerozei in populatia generald, astfel cd, initial,
studiile referitoare la riscul cardiovascular la pacientii cu
PR au incercat sa evalueze rolul acestora si la aceastd
grupd de pacienti. Totusi, majoritatea studiilor nu au
reusit sa demonstreze impactul acestor factori de risc la
pacientii cu poliartritd reumatoidd, prevalenta lor fiind
similard populatiei generale.

Astfel, actualmente se discutd despre identificarea unor
noi factori de risc non-traditionali implicati in inducerea
,aterosclerozei accelerate” care caracterizeazd boala.
Identificarea acestora la pacientii cu PR a evoluat in
paralel cu studiile efectuate in populatia generald, la
care, in ultimii ani, s-a incercat descrierea de noi factori
de risc cardiovascular (proteina C-reactivd, interleukina-
6, TNF-alfa, disfunctia endoteliald, homocisteina,
statusul protrombotic etc), utili in procesul de
ameliorare a stratificarii riscului cardiovascular.
Importanta factorilor de risc traditionali si non-
traditionali pentru ateroscleroza din PR rezida din
faptul cad prezenta lor cumulativa poate creste riscul
aterosclerozei si al comorbiditatii cardiovasculare in PR
(Tabel 1).

FACTORI TRADITIONALI

FACTORI NON-TRADITIONALI

Demografici: virstd, sex
Stil de viata: fumat, consum de

Inflamatori: PCR, fibrinogen,
TNF4, IL-6

alcool, sedentarism Hiperhomocisteinemia
Metabolici: Hipertensiune arteriald [ Disfunctia endoteliald

Diabet zaharat Moleculele de adeziune
Hipercolesterolemie,  |Insulinorezistents
hipertrigliceridemie | Statusul protrombotic: indicii

Index de masa
corporald crescut
Circumferinta taliei
crescute

activdrii plachetare (MPV, PDW)
Medicamente: metotrexat,
glucocorticoizi, inhibitorii specifici
COX-2

Caracteristici ale PR:

Durata de evolutie > 10ani

Grad de activitate (DAS28 > 4)
Factor reumatoid

Manifestari extraarticulare

Tabel 1. Factori de risc traditionali si non-traditionali in PR, posibil
implicati in determinarea aparitiei leziunilor aterosclerotice si a bolii
cardiovasculare clinic manifeste.

Actual, in populatia generald, importanta mecanismelor
inflamatorii (inductorii inflamatiei, celulele efectoare si
mediatorii implicati) in geneza leziunilor aterosclerotice
a fost bine documentata. Astfel c&, inca de la primele
studii efectuate la pacientii cu PR, a apdrut ca extrem de
atractiva ipoteza implicdrii factorilor inflamatori in
inducerea excesului de risc cardiovascular 14,15.
Proteina C-reactiva (PCR) este un marker important al
inflamatiei nespecifice, fiind bine cunoscut faptul ca
existd o corelatie pozitiva intre nivelul seric al PCR si
activitatea PR. Studiile efectuate in populatia generala
au ardtat cu mare acuratete rolul puternic predictiv al
nivelurilor de PCR pentru riscul cardiovascular, dozarea
in practica clinicd, pentru stratificarea riscului
cardiovascular, fiind indicatd actual in anumite
circumstante. Mai mult, studiile de biologie moleculara
au ardtat cd PCR nu este doar un marker al riscului
cardiovascular, ci si un factor implicat activ in procesele
de generare si de instabilitate de la nivelul placii de
aterom 38. Trebuie mentionat c4, la pacientii cu PR, sunt
prezente niveluri foarte mari ale PCR, mult mai ridicate
decat cele intalnite la pacientii din populatia generala
atunci cand se evalueaza riscul cardiovascular. Astfel, pe
de o parte, rolul acesteia ca factor activ in procesele
fiziopatologice generatoare de ateroscleroza ar putea fi
mai important comparativ cu populatia generala. Pe de
alta parte, algoritmii actuali de stratificare a riscului
cardiovascular nu utilizeaza astfel de valori crescute ale
PCR, fiind necesare studii prospective care sd evalueze
riscul cardiovascular indus de valorile crescute ale PCR
la pacientii cu PR.

Hiperfibrinogenemia care caracterizeazd, de asemenea,
sindromul inflamator nespecific din PR are efect
procoagulant si ar putea fi unul dintre determinantii
riscului cardiovascular crescut la acesti pacienti. Valorile
fibrinogenului sunt crescute semnificativ statistic la
pacientii cu PR si boala cardiovasculard comparativ cu
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asemenea, valorile vitezei de sedimentare a hematiilor
(VSH) sunt crescute la pacientii cu PR si boala
cardiovasculard, fapt ce reflecta un status inflamator mai
important la acesi pacienti 16. Trebuie mentionat ca atat
nivelurile crescute ale fibrinogenului cat si ale VSH au
fost demonstrate in studii longitudinale efectuate in
populatia generald ca fiind predictori ai aparitiei bolii
cardiovasculare 17,18.

Citokinele proinflamatoare (TNF-alfa, IL-6 etc.),
implicate major in imunopatogenia PR, pot fi
considerate, de asemenea, factori de risc non-traditionali
ai ”aterosclerozei accelerate” care caracterizeazd aceasta
suferinta. Astfel, este bine cunoscut ca TNF-alfa, prin
cresterea expresiei membranare a moleculelor de
adeziune, prin disfunctie endoteliald si chiar prin
insulinorezistenta, ar putea fi implicat in inducerea
aterosclerozei la pacientii cu PR 19,20. S-a demonstrat cd
functia endoteliald s-a imbunatatit semnificativ la
pacientii cu PR dupa administrare de agenti biologici
anti-TNF-alfa cum este infliximabul 21. De asemenea,
IL-6, citokind cu nivele crescute la pacientii cu PR,
implicatd in multiple cdi patogenice generatoare de
aterosclerozd, ar putea fi un determinant al riscului
cardiovascular in PR 6. Reducerea valorilor IL-6, prin
tratamentul PR, se asociazid cu reducerea indicilor de
activare endoteliald, cu posibil efect antiaterogen 22.
Hiperhomocisteinemia este un alt factor de risc non-
traditional al “aterosclerozei accelerate” din PR. La
pacientii cu PR au fost raportate niveluri crescute ale
homocisteinei 23, in special la pacientii care prezinta
concomitent si istoric de boala cardiovasculara. Prin
efectele pe metabolismul lipidic, disfunctie endoteliala si
generarea unui status protrombotic, homocisteina este
un factor important de risc la pacientii cu PR.
Tratamentul cu metotrexat induce cresteri ale nivelurilor
homocisteinei, dar efectele acestui tratament din punct
de vedere al riscului cardiovascular necesita studii
suplimentare. Sunt studii care aratd efecte benefice ale
metotrexatului asupra riscului cardiovascular la
pacientii cu PR 24 si efecte de reducere a concentratiilor
de PCR 25. Totodats, sunt necesare studii care sd
demonstreze impactul suplimentarii cu acid folic la
pacientii tratati cu metotrexat, nu numai din punct de
vedere al reducerii valorilor homocisteinei (efect de
altfel demonstrat), dar si asupra riscului cardiovascular.
Moleculele de adeziune solubile (sICAM-1, sVCAM-1)
prezintd valori crescute la pacientii cu PR si ar putea fi
implicate in inducerea riscului cardiovascular
suplimentar 26,27.

Disfunctia endoteliald, actual considerata ca modificare
primordiald functionald in aparitia leziunilor
aterosclerotice, prezentd la pacientii cu PR incd din stadii
incipiente de evolutie a bolii 28, este probabil unul
dintre elementele cheie in determinarea riscului
cardiovascular crescut. Valorile IL-6, titrul factorului
reumatoid si rata filtratului glomerular au fost raportati
ca fiind predictori independenti ai disfunctiei

endoteliale la pacientii cu PR 27.

Medicamentele utilizate in tratamentul PR pot creste
riscul cardiovascular. Tratamentul cu metotrexat,
considerat ca fiind “standardul de aur in tratamentul
PR”, ar putea fi implicat in modularea riscului
cardiovascular, dar sunt necesare studii suplimentare
pentru a determina balanta dintre efectele benefice si
cele defavorabile. Glucocorticoizii, prin inducerea
hipertensiunii arteriale si prin tulburérile de glicoreglare
si ale metabolismului lipidic pe care le pot genera, pot
de asemenea fi implicati in cresterea riscului
cardiovascular din PR si este recomandata utilizarea
dozelor minime posibile 13. Tratamentul cu AINS de tip
“COX2 specifice”, prin scidderea productiei de
prostaglandina E2 si 12, fara inhibitia productiei de
tromboxan A2 (vasoconstrictor si proagregant) are un
efect similar. Riscul cardiovascular, in special de aparitie
a infarctului miocardic acut, al AINS nespecifice este
inca un subiect in discutie si necesitd studii suplimentare
29. O atentie speciald, din punct de vedere al
gastrotoxicitatii, necesita asocierea de AINS si aspirina
in dozele uzuale utilizate in cardiologie si, in functie de
riscul individual, ar trebui limitatd durata co-
tratamentului si utilizarea de medicatie
gastroprotectoare. Cu toate cd au fost raportate efecte
benefice ale medicatiei anti-citokinice (in special
infliximab) asupra functiei endoteliale, sunt necesare
studii ample care sd evalueze efectele asupra mortalitatii
generale si a celei cardiovasculare in special. Un studiu
recent a ardtat ca tratamentul anti -TNF-alfa s-a asociat
cu cresterea valorilor colesterolului total si ale HDL-
colesterolului 30. Totusi, valorile LDL-colesterolului si
ale raportului colesterol total / HDL-colesterol,
puternici factori de risc aterogen, nu au fost modificate
de tratamentul cu infliximab la pacienti cu PR si
spondilita ankilozanta 31. Efectele tratamentului anti-
TNF-alfa in ceea ce priveste parametrii lipidici si
impactul asupra riscului cardiovascular global al acestei
cresteri trebuie evaluat in studii noi.

Acest model de interrelatie dintre PR si boala
cardiovasculara, in care inf;amatia joacd un rol
important, aduce in discutie reducerea riscului
cardiovascular din PR prin supresia inflamatiei
sistemice, atat prin medicatie remitivd - disease
modifying arthritis rheumatoid drugs (DMARDs) - sau
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) cu actiune
majord pe sinovita reumatoidd, cat si prin statine, cu
efect major pe scaderea nivelului de lipide
proaterogenice si minor pe activitatea bolii prin efectele
lor pleiotropice bine cunoscute (Figura 1).32
Caracteristicile clinice ale PR (vechimea bolii, activitatea
clinico-biologicd a suferintei, titrurile crescute de factor
reumatoid, precum si existenta altor manifestari
extraarticulare) au, de asemenea, valoare majora in
inducerea comorbiditatii cardiovasculare din PR
11,14,33.
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Figura 1. Interrelatii potentiale intre inflamatia sistemicd si
aterosclerozd, boala cardiacd ischemicd si potentiale modalititi
terapeutice (modificat dupd Mclnnes si col., 2004 32 si Sattar
si col., 2003 14).

Metode de evaluare a riscului cardiovascular din PR

in general, stratificarea clinicd a riscului cardiovascular
la pacientii cu PR ar trebui sa utilizeze algoritmi similari
populatiei generale. Utilizarea examenului clinic,
evaluarea istoricului personal si familial de boli
cardiovasculare si de fumat, dozarea parametrilor de
laborator specifici (glicemie, bilant lipidic etc), evaluarea
indicilor obezitatii, inclusiv ai obezitatii abdominale, ar
trebui efectuate inca de la stabilirea diagnosticului de
PR. Totodats, ar trebui utilizate scorurile standard de
risc cardiovascular (scorul Framingham, sistemul
SCORE). In laboratoarele performante si, actual mai ales
in scop de cercetare, ar putea fi utilizate si alte metode
de evaluare a determinarilor cardiovasculare la acesti
pacienti (Tabel 2).

OBIECTIVE METODE

Evaluarea disfunctiei endoteliale VCAM-1, ICAM-1, E si P-selectina,
vasodilatatia mediata de flux, factor
von Willebrand PCR, VSH
Fibrinogen, inhibitorul activatorului
de plasminogen-1 (PAI-1), MPV
(mean platelet volume), PDW
(platelet distribution width)
Ultrasonografia carotidiana
(grosimea intima-media)
Rigiditatea arteriala prin
pulse-wave analysis (PWA)
Metode angiografice
(coronarografia, arteriografia)
Ultrasonografie intravasculard
Electrocardiograma standard
(repaus si in timpul durerii)

Teste de stress (de preferat
ecografice sau scintigrafice cu
modulare farmacologicd, testul de
efort fiind indicat in functie de
gradul de toleranta fizica)
Ecografia cardiacd (standard,
dobutamina)

Rezonanta magnetica

TC multislice

Evaluarea prezentei anevrismelor
aortice

Indicele glezna-braf

Evaluarea inflamatiei sistemice
Evaluarea statusului procoagulant
Evaluarea aterosclerozei precoce

Evaluarea bolii aterosclerotice
(placa de aterom)

Evaluarea bolii coronariene
ischemice

Alti indicatori de boala
cardiovasculara

Tabel 2. Metode de evaluare a determindrilor si riscului
cardiovascular din PR.

Beneficiile potentiale ale tratamentului cu statine in
scaderea riscului cardiovascular la pacientii cu PR

Studii ample, efectuate atat in preventia primard, cat si
cea secundara a bolii cardiovasculare au impus statinele
(inhibitori de hidroxi-metil-glutaril-coenzima A - HMG-
CoA - reductazd) ca unealtd terapeutica indispensabila
reducerii riscului cardiovascular in populatia generala.

Efectele imunomodulatoare (pleiotropice) ale statinelor
Exista actualmente multiple studii de biologie
moleculard care aratd cd, aldturi de efectele de modulare
a metabolismului lipidic (scdderea colesterolului,
scaderea LDL-colesterolului si cresterea HDL-
colesterolului, scdderea trigliceridelor), statinele au
multiple efecte imunomodulatoare, in special
antiinflamatoare (Tabel 3).

TIP CELULAR EFECT IMUNOMODULATOR

Celula endoteliald Scdderea expresiei moleculelor de
adeziune

(E-selectina, ICAM-1 etc.)

Cresterea productiei de NOS

Inhibitia productiei de PAI-1

Reducerea disponibilitatii factorului von
Willebrand

Monocit/Macrofag Scaderea expresiei moleculelor HLA de
clasaall-a

Inhibitia activarii prin LDL-Ox
Reducerea formarii de celule spumoase
(placa de aterom)

Scaderea expresiei/ productiei de MMP
Scdderea productiei locale de citokine
Reducerea recrutarii de macrofage

Celula T Inhibitia interactiunii Macrofag/Celula T

Inhibitia activarii/ proliferdrii celulei T
Inhibitia raspunsului celular de tip Th1
(IFN-, IL-2, TNF) etc.

PMN Reducerea generarii de radicali de oxygen

Reducerea activarii PMN

Celule musculare
netede

Plachete

Inhibitia migrarii/ proliferarii celulare

Reduc activarea plachetara

Beneficiile potentiale ale statinelor in PR

PR se asociazd cu o crestere importantd de morbiditate si
mortalitate prin boli cardiovasculare raspunzdtoare de
exces de mortalitate la acesti pacienti. De aceea,
tratamentul optim in PR trebuie sd aibd in vedere nu
numai obiectivele bine cunoscute ale tratamentului
(supresia inflamatiei, sciderea progresiei leziunilor
distructive osteo-articulare, imbunatatirea functiei
musculo-articulare, ameliorarea calitatii vietii) ci si
reducerea excesului de risc cardiovascular.
Similitudinile patogenice dintre PR si ateroscleroza 34 -
in care intervin celule si mediatori ai inflamatiei care in
final duc la distructie osteo-articulard, respectiv
instabilitatea placii de aterom - au adus in atentia
cercetatorilor identificarea de interventii terapeutice
comune pentru PR si ateroscleroza. in acest context,

Medicina Interna

2006;30(3) -

WWW.sSrmi.ro




ACTUALITATI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE

statinele, prin actiunea lor duald pe modularea
metabolismului lipidic si efecte imunomodulatoare, isi
pot gési utilitatea practica la pacientii cu PR atat pentru
reducerea riscului cardiovascular dar si, cum au
demonstrat studii recente, in ameliorarea bolii osteo-
articulare propriu-zise.

Recent s-au propus variate mecanisme potential benefice
ale statinelor in PR. Prin efectele imunomodulatoare,
statinele scad inflamatia sistemicd, intervenind si la
nivelul sinovitei reumatoide, cu scaderea productiei
locale si sistemice de citokine si sciderea mediatorilor
inflamatiei care sunt si potentiali factori de risc
cardiovascular (PCR, fibrinogen, ICAM-1 etc.). Astfel,
prin efectele de control al bolii, dar si de reducere a
riscului cardiovascular, statinele ar putea fi folosite la
pacientii cu PR aldturi de medicatia remisiva sau terapia
biologica 32. Rolul statinelor ca medicatie singulara in
PR nu a fost evaluat inca.

In studiul TARA (Trial of Atorvastatin in Rheumatoid
Arthritis), studiu dublu-orb, randomizat si placebo-
controlat, tratamentul cu atorvastatin (40mg/ zi) a
supresat scorul de activitate al bolii, a redus valorile
PCR si VSH si a redus numarul de articulatii tumefiate
la pacienti cu PR si formd activd de boala aflati in
tratament remisiv 35. Desi amploarea modificarilor a
fost modestd, reducerea semnificativa a scorului de
activitate al bolii (DAS28) a oferit prima indicatie clinica
cd anumite efecte metabolice si imunomodulatoare
mediate de statine ar putea fi utile in tratamentul PR 35.
intr-un alt studiu, efectuat la 29 de pacienti cu PR,
tratamentul cu atorvastatin (20mg/zi) la pacientii cu PR
a scdzut semnificativ rigiditatea arteriald, odata cu
reducerea valorilor parametrilor lipidici. Totusi, acest
studiu nu a raportat reducerea VSH, PCR, DAS28, astfel
cd rolul statinelor in tratamentul propriu-zis al PR
ramane de stabilit prin studii suplimentare la grupuri
mai mari de pacienti, eventual si cu alte statine sau cu
doze mai mari 36.

Pana la aparitia unor studii concludente, recomandarile
recente referitoare la riscul cardiovascular la pacientii cu
PR recomanda utilizarea statinelor doar atunci cand
nivelurile colesterolului o impun, utilizandu-se ca tinte
terapeutice valorile din recomandarile utilizate actual in
tratamentul hipolipemiant 13.

Concluzii

1. PR se asociaza cu un exces de risc cardiovascular,
implicat in cresterea morbiditatii si mortalitatii care
caracterizeaza suferinta.

2. Baza patogenicd a excesului de risc cardiovascular din
PR este reprezentata de “ateroscleroza accelerata”,

consideratad actual ca 0 manifestare extraarticulara a bolii.

3. Factorii de risc non-traditionali (mediatorii inflamatiei,
hiperhomocisteinemia, medicamentele utilizate si
caracteristicile bolii) au valoare proaterogenica majord.
4. Investigatii paraclinice suplimentare (noninvazive si

invazive) sunt necesare pentru evaluarea riscului si a
determinarilor cardiovasculare la pacientii cu PR.

5. Tratamentul cu statine, prin efectul lor metabolic si
imunomodulator, este eficient pentru ambele suferinte,
dar sunt necesare studii suplimentare pentru confirmare
si pentru recomandadri clinice precise.
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Rezumat

Poliartrita reumatoida (PR) este o boald inflamatoare cronicd cu etiologie necunoscutd si patogenie
autoimund, caracterizatd printr-o artropatie cu evolutie deformantd si distructivd asociatd cu manifestiri
sistemice multiple.

Prezentdm cazul unei paciente in vdrstd de 68 ani diagnosticatd in urmd cu 6 ani cu PR seropozitivd si
care, in contextul unei activdri clinice si imunobiologice a bolii, prezintd vasculitd necroticd la nivelul
falangei distale a degetului al I1l-lea de la mana stangd.

Se discutd diagnosticul diferential al vasculitei necrotice si tratamentul corespunzator al acestei leziuni.
Ciclofosfamida este eficientd in vasculita reumatoidd, dar ea se poate asocia cu multe reactii adverse,
unele dintre ele fiind amenintitoare de viafd.

Cuvinte-cheie: poliartrita reumatoidd, vasculita reumatoidd, 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.

Pacienta F.F. in varstd de 68 ani, pensionard, se ultimele 2 saptamani pe fondul unor dureri articulare
interneaza in Clinica de Medicina Interna si generalizate de intensitate moderatd, iar in urma cu 4-5
Reumatologie a Spitalului Clinic ”Sf. Maria” pentru zile pacienta a observat aparitia brusca a unei leziuni
vasculitd necroticd a degetului al III-lea de la méana eritemato-cianotice la nivelul pulpei degetului, intens
stangd, asociatd cu dureri cu caracter inflamator la dureroasa si asociatd cu marcata tendinta de extindere,
nivelul articulatiilor radiocubito-carpiene si ceea ce a determinat internarea de urgenta.
interfalangiene proximale ale mainilor, bilateral, insotite ~ Din antecedentele personale patologice ale pacientei

de tumefactii si impotenta functionald marcata. retinem ca ea a fost diagnosticatd in urma cu 6 ani cu PR
Simptomatologia algicd reumatica s-a accentuat in seropozitivd, diagnostic stabilit in clinica pe baza
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criteriilor American College of Rheumatology (ACR), si
a urmat variate tratamente remisive (sdruri de aur,
salazopirind, metotrexat), actualmente fiind in tratament
cu leflunomid (Arava) si corticoterapie in dozd mica.
Evolutia bolii in timp a fost favorabild cu ameliorare
clinica evidentd, dar cu persistenta afectarii
genunchiului drept prin sinovitd proliferativ infiltrativa,
motiv pentru care in urma cu 5 ani s-a practicat
sinovectomie totald si protezare articulard secundara cu
imbunatatire functionald evidenta prin ameliorarea
mersului si a mentinerii pozitiei ortostatice. In urma cu 3
ani, pe baza unor dureri dorso-lombare intense asociate
cu scdderea in indltime de aproximativ 3 cm, pacienta a
fost diagnosticatd cu osteoporoza algicd pentru care
urmeazd tratament cu alendronat (Fosamax), calciu si
vitamina D. De mentionat, ca antecedentele heredo-
colaterale sunt nesemnificative pentru patologia actuala.
Examenul clinic obiectiv la internare a evidentiat o
pacientd normoponderald, cu stare generald alteratd,
astenicd si somnolentd, subfebrila (F=37,80C), cu discreta
cifoza dorsald, cu usoara deviere cubitald a degetelor
bilateral, cu tumefactii importante la nivelul
articulatiilor radiocubito-carpiene si interfalangiene
proximale ale mainilor bilateral, asociate cu noduli
reumatoizi la nivelul coatelor bilateral si atrofii
importante ale muschilor interososi. La nivelul falangei
terminale a degetului al IlI-lea de la ména stanga se
deceleaza o zond necroticd cu diametre de aproximativ
1,2/0,8 cm, net delimitata si avand aspect tipic de infarct
digital (Figura 1).

Figura 1. Vasculitd necroticd a falangei terminale (in
evolutie)

In rest, examenul clinic pe aparate si sisteme este in
limite normale. TA=140/80mm/Hg, AV=68b/min
ritmic.

Investigatiile biologice evidentiazd un important

sindrom inflamator nespecific (leucocitozd, trombocitoza,

cresterea VSH-ului, hiperfibrinogenemie, nivele crescute
ale proteinei C reactive) in concordanta cu sindromul
inflamator clinic articular, iar investigatiile imunologice
aratd titruri foarte mari ale factorului reumatoid (FR) in
asociere cu nivele scazute ale fractiei C3 a
complementului seric (C3) si cresteri ale nivelului
complexelor imune circulante (CIC) (Tabel 1).

TEST REZULTAT VALORI NORMALE
Nr. Leucocite 11,5
Hemoglobina 11,8
Nr. Trombocite Nr. Trombocite
VSH VSH
Glicemie Glicemie
Uree Uree
AST AST
ALT ALT
Fibrinogen Fibrinogen
Proteina C reactiva
Factor reumatoid Factor reumatoid
C3 C3
Compleg ione | ComPeG e

Tabel 1. Investigatii biologice la internare (hematologice,
biochimice, imunologice)

De mentionat ca alte investigatii paraclinice (colesterol,
LDL-colesterol, trigliceride) au fost in limite normale.
Radiografia de maini aratd carpita eroziva bilaterala si
pensdri ale spatiilor articulare ale articulatiilor
metacarpo-falangiene si interfalangiene proximale, iar
radiografia de genunchi confirma existenta protezei
metalice la nivelul genunchiului drept si semne de
gonartrozd la nivelul genunchiului stang ( Figura 2,
Figura 3).

Figura 2. Radiografie maini (carpitd erozivd a mdinilor

bilateral)
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PREZENTARE CAZ

Figura 3. Radiografie de genunchi (proteza metalicd,
gonartrozd )

Radiografia de coloand dorso-lombara in incidenta de
profil aratd transparentd vertebrala crescuta cu
mentinerea integritétii platourilor vertebrale, cu
accentuarea traveelor verticale si diminuarea importanta
a celor transversale cu aspect clasic de vertebre
osteoporotice (vertebra "in rama de tablou").

Examenul histopatologic al sinovialei recoltate cu ocazia
artroplastiei genuchiului drept evidentiaza elementele
caracteristice ale sinovialei reumatoide: infiltrat
inflamator limfo-plasmocitar difuz si nodular,
neoangiogenezd, colagenizare (Figura 4)

Figura 4. Examenul histopatologic al sinovialei (MO)

Investigatia masei osoase prin tehnica absorbtiometriei
duale cu raze X (DXA) arata la nivelul coloanei lombare
(L1-L4) un scor T=-4,5 DS.

De mentionat cd alte investigatii paraclinice (ecografie
abdominald, ecografie cardiacd etc.) nu au evidentiat
modificari patologie in relatie cu boala actuald si au fost
in limitele varstei.

Pentru stabilirea activitdtii PR am utilizat disease
activity score (DAS) a carui valoare crescuta ne-a
confirmat cad actualmente boala este in puseu de
activitate intensa (DAS28=5,47).

Astfel, pe baza anamnezei, a examenului clinic obiectiv
si a investigatiilor paraclinice am stabilit urmatorul
diagnostic pozitiv: PR seropozitiva intens activd cu
vasculitd necroticd secundard a falangei terminale a

degetului al I1I-lea al mainii stangi, osteoporoza algica

predominant trabeculard cu mecanisme patogenice
multiple, protezd metalicd a genunchiului drept pentru

sinovitd proliferativ-infiltrativd, gonartrozad posibil
secundard a genunchiului stdng.

Diagnostic diferential al vasculitei necrotice

Diagnosticul diferential impune excluderea altor
suferinte care se pot manifesta prin leziune vasculitica

necrotica:

v alte vasculite necrotice secundare altor boli ale
tesutului vasculo-conjunctiv (lupus eritematos sistemic,
sclerodermie), infectii (virusul hepatitic B, virusul
hepatitic C, citomegalovirus etc), medicamente (efedrina,
cocaind etc.), neoplazii sunt usor de exclus pe baza
anamnezei si a examenului clinic.

v vasculite necrotice primitive cum sunt
granulomatoza Wegener si poliangiita microscopica
sunt eliminate prin lipsa altor afectari viscerale (pldman,
rinichi), iar poliarterita nodoasa este exclusa prin
absenta implicdrii altor organe si sisteme (nervi
periferici, rinichi, tub digestiv, etc)

v aterotromboza arterei digitale este exclusa prin
absenta altor stigmate clinice ale ateromatozei si a
modificarilor metabolismului lipidic, in ciuda varstei
pacientei

v embolia prin colesterol se manifestd foarte
frecvent prin infarct digital, dar antecedentele de PR
care in momentul dezvoltdrii vasculitei este foarte activa
sustin diagnosticul de vasculita reumatoida

In cursul spitalizrii pacienta a primit ca tratament puls
terapie i.v. cu ciclofosfamidéa in dozad de 1 000 mg/m?2
(200 mg/zi 5 zile consecutiv) asociat cu metil
prednisolon in dozad de 1250 mg (250 mg/zi 5 zile
consecutiv), heparind cu greutate moleculard mica,
antibiotice, vasodilatatoare, tratament local. Totodatd s-a
continuat tratamentul osteoporozei (Fosamax, calciu,
vitamina D). A fost externata dupd aproximativ 14 zile
cu indicatia de a continua tratamentul anterior pentru
PR (Arava, prednisolon) si de a se prezenta la 6
sdptamini pentru o noud curd de Ciclofosfamida.

Dupad 3 cure de Ciclofosfamida evolutia bolii a fost
favorabild, cu ameliorarea evidenta a leziunii vasculitice
necrotice a falangei terminale si pseudonormalizarea
investigatiilor paraclinice, in ciuda persistentei titrului
crescut de factor reumatoid (Figura 5).

Figura 5. Vasculitd necroticd a falangei terminale (in
remisiune)

Inaintea administrarii celei de a 4-a cure de Ciclofosfamida
pacienta este adusa de familie la camera de garda si
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internatd de urgentd pentru dureri intense si tumefactie la
nivelul obrazului stang, asociatd cu febra (F=39,5 C),
transpiratii profuze, stare generala alterata, pe fondul unei
evolutii favorabile a suferintei reumatice de baza.
Investigatiile paraclinice efectuate de urgenta arata un
intens sindrom inflamator nespecific cu leucocitoza
importanta (>14 000/ mmc) si cresterea importanta a
VSH/ului (90 mm/1 ord). Examenul ORL ridica
suspiciunea de abces maseterin stang si pacienta este
trimisd intr-o clinicd de specialitate pentru tratament
adecvat. Este internata intr-o clinicd de chirurgie buco-
maxilo-faciald care stabileste diagnosticul de abces
maseterin fuzat in spatiul bucal si in regiunea ramului si
unghiului mandibulei pe partea stanga. Se efectueaza
incizia si evacuarea colectiei purulente, toaleta plagii si lavaj
cu antiseptice. Se administreaza antibiotice,
antiinflamatoare si antialgice. Evolutia este lent favorabila
pe fondul bolii cronice de baza (PR) si a tratamentului
imunodeprimant (corticoterapie, imunosupresoare).

Discutii

PR este 0 boald inflamatoare cronica cu etiologie
necunoscutd si patogenie autoimund, caracterizatd printr-o
artropatie cu evolutie deformanta si distructiva asociatd cu
manifestari sistemice multiple.

Dintre manifestarile extraarticulare ale PR, vasculita
reumatoidd este una dintre cele mai severe, ea putind fi
implicata in inducerea unor complicatii majore. Vasculita
reumatoidd afecteza 1% dintre pacientii cu PR, ea aparand
mai ales in formele de boald active si intens distructive '.
Vasculita reumatoidd se prezintd cu manifestari clinice
variate, cea mai frecventa forma de prezentare fiind cea de
infarct digital prin afectarea arterelor digitale ale mainilor
sau picioarelor. Alte forme de prezentare sunt: ulcerele
cutanate retromaleolare, purpura palpabild si neuropatia
periferica secundara vasculitei de vasa nervorum. Prin
implicarea arterelor viscerale din teritorii variate (cardiac,
pulmonar, renal hepatic etc.) apar manifestari diferite in
functie de organul afectat ”.

Din punct de vedere histologic, vasculita reumatoida este o
panarteritd care afecteazd arterele mici si medii; afectarea
arterelor mici produce ischemii digitale cu prognostic
relativ bun, pe cand afectarea arterelor mari poate induce
infarcte digitale sau poate implica orice organ visceral cu
complicatii amenintitoare de viata °.

Mecanismul patogenic de inducere al vasculitei reumatoide
nu este cunoscut, dar complexele imune circulante par a
avea rolul cel mai important *.

Vasculita apare in formele severe si intens erozive de boals,
care asociaza si alte manifestiri extraarticulare, cele mai
frecvente fiind nodulii reumatoizi si sclerita. Pacientii cu PR
asociatd cu vasculitd reumatoidd au frecvent titruri crescute
de FR; spre deosebire de majoritatea pacientilor cu PR care
au valori normale sau chiar crescute ale complementului
seric, cei cu vasculitd reumatoida prezintd complementul
seric scdzut si au complexe imune circulante prezente °.
Tratamentul standardizat al vasculitei reumatoide a
modificat favorabil prognosticul suferintei. El este
diferentiat in functie de forma clinica de boala. Pacientii cu
ischemii cutanate limitate beneficiaza de corticoterapie in
dozd medie, eventual asociatd cu antibiotice pentru
preventia infectiilor cutanate secundare. Existenta ulcerelor

digitale necrotice, precum si afectarea diverselor viscere
impun tratamentul cortizonic, cel mai frecvent cu prednison
in doze de la 40 mg/ zi la 120 mg/ zi, asociat tratamentului
imunosupresor cu ciclofosfamida administratd in pulsuri
i.v. in doze de 750 pin la 1000 mg/m?2. Intre pulsurile cu
ciclofosfamidd acesti pacienti pot beneficia, sub o atenta
monitorizare hematologicd, de tratament cu azathioprina
per osin doza de 1,5-2,5 mg/kg/ zi. Formele rezistente la
terapia imunosupresoare asociatd corticoterapiei pot
beneficia de alte interventii neconventionale cum este
plasmafereza’.

Recent s-a aratat ca terapia biologicd anti-TNF? (infliximab,
adalimumab, etanercept), prin actiunea sa de neutralizare a
TNF? cu efect de activare a endoteliului vascular, este o
alternativa terapeutica la pacientii cu vasculitd reumatoida
severd care nu raspunde la tratament cu imunosupresoare
sau care au contraindicatii la astfel de terapii ”*.

Concluzii

1. PR este o boald inflamatoare cronicd, caracterizatd printr-
o artropatie cu evolutie deformanta si distructiva in asociere
cu multiple manifestari extraarticulare.

2. Vasculita reumatoida este o manifestare extraarticulara
rard, dar prezenta ei oferd bolii de baza un prognostic
rezervat.

3. Factorii predispozanti pentru dezvoltarea vasculitei
reumatoide sunt multipli (boald articulard eroziva, titruri
crescute de factor reumatoid, alte manifestari
extraarticulare, terapia cortizonica etc.)

4. Tratamentul standard cu glucocorticoizi (prednison,
prednisolon) si imunosupresoare (ciclofosfamida,
azathioprind) are efect favorabil, dar el poate fi asociat cu
multiple reactii adverse.

5. Terapia biologicd anti TNF?, datorita efectului de
stabilizare a endoteliului vascular, este o alternativa
terapeutica.
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SOLUTIE DE ECHILIBRARE A SISTEMULUI DE COMPENSARE

SUSTINUTA DE ASIGURATI

Radu Serban Vasilescu, Adrian Caretu

La sfarsitul anului 2005 compania de cercetare de piatad
Synovate Romédnia a efectuat o cercetare de tip Omnibus
pe un esantion reprezentativ la nivel national de 1500 de
respondenti avand ca temd cumpararea de medicamente.
Este primul studiu care investigheaza in detaliu opinia si
comportamentul persoanelor implicate in mod direct in
decizia de cumpdrare a medicamentelor.

Rezultatele acestui studiu de piatd fotografiaza asadar
situatia inainte de reforma initiatd de actuala conducere a
Ministerului Sanatatii; parte din rezultatele sondajului de
piatd au fost prezentate in presa centrald cu diverse
prilejuri, dar ele sunt pentru prima datd prezentate pe larg
medicilor, intr-o revistd de specialitate.

Informatiile au fost obtinute prin intermediul unor
interviuri individuale realizate la domiciliul
respondentilor, pe baza unui chestionar standardizat.
Dintre cei 1500 de respondenti 995 au luat efectiv decizia
de cumparare in privinta medicamentelor si acestia
reprezintd baza pentru datele care urmeaza; dintre acestia
63% in medie au intdmpinat probleme la cumpdrarea
medicamentelor compensate, procentul fiind mai mare in
Banat, Oltenia si Crisana si mai scazut in Dobrogea si in
municipiul Bucuresti. Intrucat in aprilie 2005 avusesera loc
modificdri in sistemul de compensare a medicamentelor si
intrase in vigoare o noua lista de medicamente
compensate si gratuite listd care este dealtfel si astazi in
vigoare - una dintre intrebéri a vizat opinia respondentilor
in legaturd cu aceastd modificare. 2/3 dintre respondenti
si-au exprimat opinia in legdtura cu schimbarea; dintre
acestia 23% considera ca este la fel ca tnainte, 13% cred ca
schimbarea este in bine si 31% cred c& schimbarea este in
rdu. Argumentele principale in favoarea schimbarii si
percepute ca fiind probleme mai degrabd rdmase
nerezolvate sunt fondurile alocate medicamentelor,
accesibilitatea si costurile medicamentelor compensate
precum si nivelurile de compensare.

Introducerea obligativitatii medicilor de a scrie pe reteta
doar substanta activa pe care o contin medicamentele
compensate si a farmacistilor de a elibera pacientilor
medicamentul cel mai ieftin care contine substanta activa
prescrisa de medic a reprezentat de asemenea una dintre
modificarile principale aduse sistemului de compensare si
a fost in mod direct perceputd de persoanele implicate
direct in decizia de cumparare a medicamentelor. Cu toate
acestea 56% dintre respondenti au continuat si cumpere
medicamentul mai scump; principalele doud motive
pentru care respondentii au ales medicamentele mai
scumpe sunt sfatul medicului si convingerea ca
medicamentele mai scumpe sunt mai bune. Pe viitor un
sfert dintre cumpadratori vor continua sda cumpere
medicamentul pe care-] cumpara de obicei, iar 38% dintre

ei vor alege medicamentul cel mai scump.

Una dintre cele mai interesate parti ale cercetarii de piata
s-a focalizat asupra disponibilitdtii persoanelor implicate
direct in decizia de cumpdrare a medicamentelor de a plati
in plus o suma fixad pentru fiecare medicament compensat
50% sau gratuit daca astfel s-ar evita blocajele si
problemele care impiedica accesul la aceste medicamente.
Réspunsul a fost foarte favorabil: 82% dintre cei 995 de
respondenti ar plati suplimentar minim 1 RON si dintre
acestia 55% ar plati 5 RON pentru a elimina problemele de
accesibilitate pentru medicamentele compensate 50%; in
ceea ce priveste medicamentele compensate100%, 85%
dintre respondenti ar plati suplimentar minim 1 RON si
dintre acestia 67% ar pliti 5 RON pentru a elimina
problemele de accesibilitate. In ambele cazuri rezultatele
se mentin omogene indiferent de varstd, sex, regiune
geograficd, venit lunar sau categorie sociala.

In esentd, aceasta cercetare de piatd inovatoare pune sub
semnul intrebarii o serie dintre prejudecatile legate de
mentalitatea si comportamentul persoanelor implicate
direct in cumpdrarea de medicamente.
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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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Grafic 1. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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Grafic 5. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE

100% -

90% |

80%

70% -

60% -

mNu

50% -
° mDa

40% -

30% -

20% |

10%

0% -
Urban Rural

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

Total intervievati: 1500.

Grafic 6. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE

100%

90%

80%

70%

60%

m.Nu

50%
’ m.Da

40%

30%

20%

10%

0%

Educatie elementara Educatie liceu Educatie inalta

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

Total intervievati: 1500.

Medicina Interna 2006;3(3) - www.srmi.ro



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

Total intervievati: 1500.

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

Baza de intervievare: cei 847 repondenti incadrati in munca.
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Grafic 9. CUMPARAREA DE MEDICAMENTE
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n ultimul an dvs. personal ati cumparat sau ati luat decizia de cumparare in ceea ce priveste
medicamentele achizitionate pentru dvs. sau pentru un alt membru al familiei?

Total intervievati: 1500

Grafic 10. PROBLEME CU COMPENSAREA

Total repondenpi: 995

W Au avut probleme cu
compensarea
0,
37% @ Nu au avut probleme cu
compensarea

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 in privinta medicamentelor
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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 in privinta medicamentelor.

Grafic 12. 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 in privinta medicamentelor, mai
putin cei care nu si+au declarat venitul.
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Grafic 13. ATI FI DE ACORD SA PLATITIiN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, cat ati fi de acord sa platiti in 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 in privinta medicamentelor

Grafic 14. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in plus pentru fiecare
medicament compensat 50% din pretul de referinta, pe care vi-I prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare in privinta medicamentelor
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Grafic 15. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor

Grafic 16. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor
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Grafic 17. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor

Grafic 18. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor
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Grafic 19. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 50% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 50% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor

Grafic 20. ATI FI DE ACORD SA PLATITIiN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, cat ati fi de acord sa platiti in plus pentru fiecare
medicament compensat 100% din pretul de referinta, pe care vi-I prescrie medicul?

Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare in privinta medicamentelor
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Grafic 21. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor

Grafic 22. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor
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Grafic 23. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in plus pentru fiecare
medicament compensat 100% din pretul de referinta, pe care vi-lI prescrie medicul?

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

Grafic 24. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor
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Grafic 25. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor, mai
putin cei care nu si-au declarat venitul.

Grafic 26. ATI FI DE ACORD SA PLATITI 5 RON iN PLUS PENTRU
MEDICAMENTE COMPENSATE 100% DIN PRETUL DE REFERINTA?
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Pentru a nu mai exista asemenea probleme/blocaje si a va putea cumpara intotdeauna fara probleme
medicamente compensate 100% din pretul de referinta, ati fi de acord sa platiti 5 RON in 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 in privinta medicamentelor
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Grafic 27. OPINIA IN LEGATURA CU SCHIMBAREA SISTEMULUI DE
COMPENSARE

67%

O Au avut o opinie in legatura cu schimbarlNu °tiu/ nu au cumparat in ultimele 6 ILmi

in ultimele 6 luni au fost efectuate schimbari in SISTEMUL DE COMPENSARE A MEDICAMENTELOR din punctul de
vedere al preturilor medicamentelor si al posibilitatii farmaciilor de a da/elibera medicamente compensate. Cand spun
medicamente compensate ma refer atat la medicamentele compensate 50% cét 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 in privinta medicamentelor

Grafic 28. EVALUAREA SITUATIEI ACTUALE

W Este mult mai bine ca inainfe

7% 4%

B Este putin mai bine ca inail

9%

O Este la fel ca inainte

26%

| Este putin mai rau decat
inainte
23%

| Este mult mai rau ca inaint

@ Nu a cumpérat medicamenye
compensate in ultimele 6 lyhi

O Nu °tiu

in ultimele 6 luni au fost efectuate schimbari in SISTEMUL DE COMPENSARE A MEDICAMENTELOR din punctul de
vedere al preturilor medicamentelor si al posibilitatii farmaciilor de a da/elibera medicamente compensate. Cand spun
medicamente compensate ma refer atat la medicamentele compensate 50% cét 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 in privinta medicamentelor
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Grafic 29. ARGUMENTAREA SCHIMB ARII
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De ce considerati ca sistemul de compensare s-a schimbat?

Baza de intervievare: cei 668 repondenti care au avut o opinie in legatura cu schimbarea.

Grafic 30. DE CE ESTE MULT MAI BINE CA INAINTE?
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Baza de intervievare: cei 37 repondenti care au raaspuns ca este mult mai bine ca inainte

(baza mica dpdyv statistic).
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Grafic 31. DE CE ESTE PUTIN MAI BINE CA INAINTE?
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Baza de intervievare: cei 91 repondenti care au raspuns ca este putin mai bine ca inainte.

Grafic 32. DE CE ESTE LA FEL CA INAINTE?
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Baza de intervievare: cei 229 repondenti care au raspuns ca este la fel ca inainte.
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Grafic 33. DE CE ESTE PUTIN MAI RAU CA INAINTE?
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Baza de intervievare: cei 112 repondenti care au raspuns ca este putin mai rau ca inainte.

Grafic 34. DE CE ESTE MULT MAI RAU CA INAINTE?
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Baza de intervievare: cei 199 repondenti care au afirmat ca este mult mai rau ca inainte.
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Grafic 35. ALEGEREA MEDICAMENTELOR iN FUNCTIE DE PRET
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in 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 retete compensate
(cele compensate cu 50% din pretul de referinta si cele compensate cu 100% din pretul de referinta ). In cazul
n care pacientul doreste un medicament mai scump care contine aceeasi substanta activa, el trebuie sa
plateasca diferenta de pret intre medicamentul cel mai ieftin si cel pe care il doreste. in aceasta situatie, dvs.
cum ati procedat?

Baza de intervievare: cei 668 repondenti care au avut o opinie in legatura cu schimbarea.

Grafic 36. ARGUMENTAREA PREFERIN TEI PENTRU MEDICAMENTELE
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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 iN VIITOR
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Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare in privinta medicamentelor

Grafic 38. ARGUMENTAREA PREFERIN TEI PENTRU MEDICAMENTELE
SCUMPE SI PE VIITOR
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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
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Daca ati fi diagnosticat cu o boala grava care poate fi controlata ludnd O SINGURA DAT A un medicament
scump, care ar fi PRETUL MAXIM pe care ati fi dispus sa-I platiti pentru acest medicament, mentinandu-va
astfel sanatatea?

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

Grafic 40. PRETUL MAXIM PENTRU UN MEDICAMENT SCUMP, LUNAR
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astfel sanatatea?
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Baza de intervievare: cei 995 repondenti care iau decizia de cumparare in privinta medicamentelor
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PUNCTE DE VEDERE

STRUCTURA ESANTIONULUI ANALIZAT

Categorii de varsta

16%

—_—

22% |

19%

W18-24ani M25-34ani [M35-44ani  [45-54ani  [155-64 ani

imparpirea pe sexe

51% 49%

W Barbati ® Femei

Total intervievati: 1500.

STRUCTURA ESANTIONULUI ANALIZAT

imparpirea pe zone
9%

21% 2%
o

4%
8%
7%
M Transilvania B Moldova M Banat B Crisana
0 Dobrogea @ Muntenia O Oltenia O Bucuresti

Urban/ rural

49%
51%

B Urban M Rural

Total intervievati: 1500.
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STRUCTURA ESANTIONULUI ANALIZAT

Educabie (studii terminate) Statutul de angajat
0.1%

2.9%
12.8%

3%
13%
7.5%

18.0%
16%
52%
11%
46.1%
3% 29

W Fara studii W “coala primara B Gimnaziu

W “coala profesionala O Liceul terminat O%oala postliceald/colegiu

O Universitate W Full time @ Part-time B Temporar O Student O Pensionar @ Casnic M “omer

Total intervievati: 1500.
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ORCHESTRA MEDICILOR “Dr. ERMIL NICHIFOR" - BUCURESTI

Orchestra Medicilor Dr. Ermil Nichifor are o activitate de peste 50 ani, desfasurata sub patronajul Filarmonicii
George ENESCU. Desfasoard in mod constant un program de 10 concerte pe an, din care o Stagiune proprle la
ATENEUL ROMAN de 5 concerte pe an. Mentionam in mod special concertele traditionale festive cu ocazia Zilei
Mondiale a Sanatatii, si cu ocazia Cracunului si @ Anului Nou care aduna un public entuziast
ce umple pana la refuz cea mai mare sala de concerte a tarii.

Recunoscuta prin bucuria de a canta, orchestra sustine constant concerte la congrese, simpozioane, lansari de medicamente.
Dupa revolutie a urmat o deschidere internationala cu turnee: Italia 2002 (Roma), Germania 2004 (Wetzlar) si
2006 (Munchen). Orchestra este castigdtoare a Marelui Premiu "Musicisti senza frontiere" -
la festivalul MILLENIUM IN MUSICA - Roma 2002.
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PUTETI DONA 1% DIN IMPOZITUL PE VENITUL GLOBAL iN CONTUL
RO81 BRDE 4105V19768734100 DESCHIS LA BRD-GSG - SUC. BRATIANU,
BENEFICIAR: FUNDATIA MEDICINA $I MUZICA. COD CIF 9782130.

FUNDATIA MEDICINA SI MUZICA (FMM)

PRESEDINTE: Dr. Mircea PENESCU, tel: 0722366592 e-mail: mirceapenescu@yahoo.com
Managing Director: Dr. Laurentiu DA$CA, tel: 0722296642 e-mail: laurentiudasca@yahoo.com
Orchestra Medicilor "Dr. Ermil Nichifor"

Dirijor: losif lon PRUNNER, Concert Maestru: Dr. Mircea PENESCU
www.eliteart.org (sectiunea Artisti / Orchestre), e-mail: office@eliteart.org
Orchestra isi desfasoara activitatea sub egida FMM.




COLOSEUM

SINE QUA NON.

i

Str. Domnita Anastasia nr.13
Sector 5, Bucuresti
Tel: 021-315.65.11
Fax: 021-315.65.37
office@coloseumevents.com
www.coloseumevents.com

i
Dupa multi ani de"agti
domeniul organizarigde evenimente,
avem competenta si'€xperienta
necesare pentru org rea integrala
a unui eveniment me

I.-de succes.

Suntem medicul Dvs.

.. e eveniment.;*
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Simvastatin:

10 mg si 20 mg
™ RECOMANDAT IN PREVENTIA PRIMARA S| SECUNDARA CARDIOVASCULARA

% BIOECHIVALENT S1 INTERSCHIMBABIL IN TERAPIE
CU PRODUSUL ORIGINAL'™
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CALITATE DE MARCA
IN PREVENTIA CARDIOVASCULARA
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# Dovedit cdinlc: vindeca
mai multi pacienti cu
asbiagiio de refius
sompaiaty cu omipramd™
lamsaprazol™ i partoprazol™

# Remisiune rapida ol sustinuis
& PIrQZIS la mal multl gacienll
comparaiiy oy omeaprazol™

derra gt AL ; Eo. 1R lansopraznd 5l pantoprazoel™
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.. # Control mal eficient a secretiei
oy acide gastrice compamiy cu
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AstraZeneca &

esfimeprazol
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Aulin

Winesin s
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Plicuri 100 mg
1plicx2/zi




& ERDOMED &

erdosteina
Mucomodulator
Antioxidant ,
Antibacterian®
8

Indicatii:
- Exacerbari / Tratament cronic in Bronsite Cronice si BPOC
- Afectiuni acute/cronice ale tractului respirator superior/inferior

Copii: Adulti:
2 administrari /zi 1 cps x 2/zi

=Se

AlARMAELUTIENLS
Te +ADGT-207 2281
Fie: +4007-356, 5110

‘Imagini de microscople electronicy inalnte (A) sl dups (B) sxpunerea Stalllococilor aurfl la Spgiml de
metabolit 1 5| ERDOMED | reduca capaciates de aderare a Stafifocociior auril la eelulels mucoaes| respiratorii),

P.C. Braga - Aderenta bacterlana |2 cefulele umane,; Editura Alpo Scienlifica, 2002



trandalapril / verapamil RR

TARKA

CONTROL TENSIONAL
DE iINCREDERE

O analiza de subgrup din studiul
INVEST, realizat pe 22,000 pacienti
hipertensivi, pe o pericadd de
4 ani, a aratat ca:

WA pacienti

care au primit TARKA™ au atins valorile tinté
ale tensiunii arteriale sistolice (<140 mmHg)'

m pacienti

care au primit TARKA" au atins valorile tinta
ale tensiunii arteriale diastolice (<90 mmHg)'

Pentru pacientii hipertensivi si diabetici, TARK A

controlului eficient asupra valorilor tensiunii arteriale
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