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Cuprinsul revistei numarul 14.

A. Rezumatul lucrarilor prezentate la sesiunea din
29 martie 2010

Tema: IMPLICATIILE BOLILOR CRONICE RENALE ASUPRA
APARATULUI CARDIO-VASCULAR

1. Controverse si certitudini privind efectul cardio-vascular al antiinflamatoarelor

nesteroidiene
Prof. Dr. Ruxandra Ionescu, Clinica de medicind interna si reumatologie, Spitalul Clinic

Sfanta Maria

2. Impactul cardio-vascular al tratamentului cortizonic.
Dr. Violeta Bojincd, Clinica de medicina interna si reumatologie, Spitalul Clinic Sfanta

Maria
3. Afectarea cardiaca in vasculitele sistemice
Conf. Dr. Denisa Predeteanu, Clinica de medicind interna si reumatologie, Spitalul Clinic
Sfanta Maria
4. Poliartrita reumatoida si riscul cardio-vascular
Conf. Dr. Andra Bdldnescu, Clinica de medicina interna si reumatologie, Spitalul Clinic

Sfanta Maria

5. Intrebari, raspunsuri, comentarii

B. Interpretarea ecocardiografiilor din numarul precedent

C. Imagistica: ecocardiograma - blitz
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Controverse si certitudini privind efectul cardio-vascular al

antiinflamatoarelor nesteroidiene
Prof. Dr. Ruxandra Ionescu, Clinica de medicind interna si reumatologie, Spitalul Clinic
Sfanta Maria

Istoria antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS) a inceput in urma cu peste 100 ani, o
datd cu descoperirea Aspirinei, in 1897, dar mecanismele lor de actiune au fost descifrate mult
mai recent. in 1971 actiunea AINS a fost explicatd prin blocarea ciclooxigenazei (COX) dar
mai tarziu, in 1992 s-a descoperit ca exista doua forme de COX: COXI1, implicatd in sinteza
tromboxanului (TxA2) de cétre trombocit, sinteza PGE2 de cétre mucoasa gastrica si sinteza
PGE2, PGI2 de citre rinichi; COX2, a carei sinteza in macrofage este inductibila sub actiunea
substantelor proinflamatorii si care produc inflamatie si durere. A urmat sinteza AINS blocante
selective de COX2 (coxibi), al caror avantaj teoretic este protectia gastrica, nealterand sinteza
PGE2 din mucoasa gastrica.

Actualmente AINS sunt clasificate in:

COX1 specifici : Aspirina 80-160mg

COX nespecifici: AINS clasice

COX 2 selective : Meloxicam, Nimesulide, Aceclofenac

COX2 specifice : Celecoxib, Rofecoxib, Etoricoxib

Au apirut si alte indicatii ale coxibilor: neoplaziile, boala Alzheimer. In neoplasme s-a
aratat ca PGE2 induc via COX2 angiogeneza, cresterea si viabilitatea tumorii. Se discuta rolul
COX-2 in initierea si progresia bolii Alzheimer.

Dupa entuziasmul initial, au urmat studii care au ardtat cresterea riscului cardio-
vascular la administrarea de inhibitori de COX2, motivata, teoretic, de lipsa de inhibare a TxA
trombocitar, numai inhibitorii nespecifici sau COX-1 specifici (Aspirina 80-160 mg) reduc
sinteza TxA trombocitara.

Exista date experimentale care aduc argumente legate de cresterea riscului trombotic la
administrarea de inhibitor1 de COX-2. Astfel, deficienta de receptori pentru PGI2 duce la
cresterea activarii plachetare si a riscului trombotic pe cand deficienta combinata a receptorilor
PGI2 si TXA2 scade riscul trombotic. Blocarea TXA2 are efect antiagregant iar a PGI2,
proagregant plachetar.

Aspirina este antiinflamatorul de referintd, al carui efect antiagregant plachetar la doze
mici (80-160 mg) a fost cel mai in extensor studiat. Ea inhibd ireversibil sinteza COX-1
trombocitard si, prin aceasta, sinteza TXA2. La dozele mentionate nu are efect asupra COX2
endoteliale s1 nici asupra PGI2 (fig.1)
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Fig 1. Mecanismul antitrombotic al aspirinei

Existd 195 studii randomizate care au cuprins >135000 pacienti cu boala cardiaca

ischemica, infarct miocardic, accident vascular cerebral si care au aritat ca aspirina reduce
riscul de evenimente trombotice cu 22%. Astfel, studiul ISIS-2 (Second international study of
infarct survival) a dovedit ca aspirina reduce mortalitatea in primele 5 sapt cu 23%, similar cu
streptokinaza; asocierea Aspirina + streptokinaza reducere mortalitate cu 52% .
Aceste date au facut ca din 1980 FDA sa aprobe folosirea aspirinei la pacienti cu antecedente
de infarct miocardic sau angina instabila si barbati cu atac ischemic tranzitor. In 1997 FDA
extinde utilizarea aspirinei la femei g1 barbati cu atac ischemic tranzitor, angina stabila, by pass
coronarian iar in 2004 ACCP (American College of Chest Physicians) recomanda aspirina pe
termen indefinit la pacieti cu angina stabild sau alte evidente clinice si paraclinice de boala
cardiacd ischemica.

In privinta efectelor cardio-vasculare ale coxibilor, studiile aduc date contradictorii.

Primele date legate de riscul cardio-vascular al inhibitorilor selectivi de COX-2 au
aparut inca de la lansarea coxibilor, cand, in studiul Vigor (Vioxx Gastrointestinal Qutcomes
Research), s-a observat o crestere a evenimentelor trombotice la pacientii tratati cu rofecoxib.
Comparatia a fost facutd cu naproxen, considerat fara efecte deletorii cardio-vasculare si, in
acel moment, rezultatul a fost pus pe seama protectiei cardio-vascular date de naproxen.
Ulterior au aparut date care sustin ca, dimpotriva, naproxenul induce risc cardio-vascular. Au
existat si alte ipoteze prin care s-a incercat explicarea rezultatele studiului Vigor:

1. pacientii cu poliartritd reumatoida au risc crescut de evenimente cardio-vasculare.
2. nu s-a folosit aspirina la pacientii cu risc
3. rofecoxibul are efect protrombotic, fapt dovedit de studiile ulterioare

ClaxoSmithKline
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Studiul Aprove a investigat rofecoxibul in profilaxia cancerului de colon, la pacientii
cu polipoza colonica. Studiul a cuprins 2586 pacienti cu polipoza colonica care au primit 25
mg/zi rofecoxib versus placebo timp de 3 ani. Efectul de protectie antineopolazic a fost real,
dar au aparut semnificativ mai multe infarcte miocardice in grupul tratat cu rofecoxib decat in
grupul placebo (tabel 1, fig 2).

Rofecoxib 25 mg F,:::: ggg

N=1287 4

n Rate?® n Rate RR
Ev.trombotice’ 34 1.11 18 0.54 2.05°
Mortalitate CV 6 0.20 5 0.15 1.30
M 21 0.68 9 0.27 2.53°
AVC ischemic NF 10 0.33 6 0.18 1.81
AVC hem NF 1 0.03 1 0.03 1.09

Tabel 1 Riscul cardio-vascular la rofecoxib in studiul Aprove ('3 ani tratament; istoric de polipoza colonica;
varsta medie: 59 ani; 62% birbati; 19% dozi scazuti de aspirind.) * Pacienti cu evenimente (pacienti cu mai mult
de un eveniment). * Rata per 100 ani+pacienti la risc. : rofecoxib= 3070 si placebo= 3334. * RR= riscul relative
rofecoxib vs. placebo. ° semnificativ statistic.

— Rofecoxib 25 mg

——— Placabo
- -4
I
&
E EEE -
.I’ b ] U
E =
& 2
- —
==
E =
a 1
]
T T T T T T 1
0 1= 12 18 24 30 36
Fatiants at Risk Mot
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Fig. 2. Evenimentele atero-trombotice in studiul Aprove

Diferenta dintre incidentele evenimentelor cardio-vasculare la rofecoxib si placebo s-a
observat dupd 18 luni de tratament. Concluziile sunt cunoscute, studiul a fost intrerupt iar
rofecoxib s-a retras de pe piata.
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In studiul CLASS (Celecoxib long term Arthritis safety study) nu au fost sesizate
diferente de reactii adverse cardio-vasculare intre Celebrex® si diclofenac sau ibuprofen.

In decembrie 2004 au fost comunicate rezultatele partiale ale unui studiu care urmérea
efectul administrarit de Celebrex® asupra reducerii incidentei polipilor in polipoza
adenomatoasa sporadica. Pacientilor li s-au administrat continuu doze variate-400 mg /z1 g1 800
mg/zi-timp de 33 de luni. Dupa 33 de luni de tratament s-a observat o crestere a incidentet
mortalitdtii cardio-vasculare semnificativd statistic doar pentru doza de 800 mg/zi. De
asemenea, s-a remarcat ca incidentele reactiilor adverse cardio-vasculare au fost proportionale
cu dozele folosite (tabel 2, fig. 3)

Celebrex® Celebrex®
Placebo 200 mg BID 400 mg BID

N=679 N =685 N=671
Scop n (%) n (%) n (%)
Mortalitate de cauza CV 1(0.1) 3(0.4) 6 (0.9)*
Mortalitate de cauza non-CV S5 (0.7) 3(0.4) 3(04)
Mortalitate de orice cauza 6 (0.9) 6 (0.9) 9 (1.3)

Tabel 2. Efectele cardio-vasculare ale diferitelor doze de celecoxib in studiul APC

0.050
= 0.045

= .E

E _:E gg‘;g Celecoxib, 4lfﬂr|_1j.-r

215 0.030- W

(= = e -

= = E}-Ulﬁ— : F™" Celecoxib, 200 mg
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B O 0.010- = AR

S 00054 e
0.000- , : : :
o & 12 18 24 30 i6
Months after First Dose
Mo. at Risk
Celecoxib, 400 mg 669 665 655 651 648 576
Celecoxib, 200 mg 685 631 676 675 673 670 595
Placebo 679 677 675 672 G668 G667 535
Fig. 2. Probabilitatea de efecte adverse cardio-vasculare in functie de timpul de administrare si doza de colecoxib
in studiul APC
5
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Trialul Alzheimer’s Disease Anti-Inflammatory Prevention (ADAPT) a utilizat
Celecoxib 200 mg de 2 ori pe zi (bid) sau naproxen 220 mg bid vs placebo la 2400 pacienti
varstnici (>70 ani) cu risc de boald Alzheimer, fiind exclusi pacientii cu HTA necontrolatd. S-a
constatat ca naproxenul si nu celecozbul creste riscul de evenimente cardio-vasculare si gastro-
intestinale in comparatie cu placebo. Reamintim cd in studiul VIGOR mnaproxenula fost
considerat a avea efect antiagregant plachetar.

In 2005 au fost publicate rezultatele unui trial international multicentric in care au fost
inrolati 1671 pacienti. Infarctul miocardic, stopul cardio-vascular, accidentul vascular si
embolia pulmonard au fost mai frecvente la cei la care s-au administrat  parecoxib si
valdecoxib, in comparatie cu pacientii care au primit placebo.

Aceste date au dus la restrictionarea folosirii coxibilor. Astfel, in septembrie 2004
compania farmaceutici Merck anunta retragerea rofecoxib, in decembrie 2004 FDA anunta
ca Bextra (valdecoxib) este contraindicatd pacientilor carora li se efectueazid by pass
coronarian, in decembrie 2004 NIH (National Institute of Health) suspenda folosirea celecoxib
in preventia adenoamelor colonice din cauza cresterii evenimentelor cardio-vasculare. Tot in
acel an se anunta cregterea evenimentelor cardio-vasculare in studiul ADAPT la pacientii care
au primit naproxen dar nu si la cei care au primit celecoxib.

Raman multe controverse legate de folosirea AINS:

Desi, teoretic AINS, blocand COX1 si COX2 (TXA2 si PGI2) scad riscul trombotic iar
coxibii, blocand COX2 (PGI2) cresc riscul trombotic, in realitate impactul cardio-vascular al
acestor medicamente nu este cunoscut pe deplin. Sunt cateva exemple:

¢ Naproxen:

-in studiu VIGOR are efect antiagregant

-in studiu ADAPT s-a observat cresterea evenimentelor aterotrombotice

¢ Celecoxib

- studiul CLASS—incidenta evenimentelor trombotice este similarda AINS clasice

- studiul ADAPT-evenimente trombotice similare placebo

- studiul APC — evenimente trombotice >la doze mari/perioade lungi
Metaanaliza FDA ce a cuprins 1,4 milioane pacienti a evaluat riscul infarctulur miocardic si
moartea cardiaca subita la administrarea de antiinflamatoare si a constatat cresterea riscului nu
numai la rofecoxib, dar si la indometacin, naproxen si diclofenac.

Alte date provin dintr-un studiu norvegian care a urmarit riscul cardio-vascular al AINS
neselective in tratament continuu de 1 an, comparativ cu placebo. Riscul global al AINS
urmarite a fost semnificativ mai mare fatd de placebo, predominand la ibuprofen si
indometacin, dar fiind prezent si la piroxicam, ketoprofen, naproxen. Efectele adverse depind
de timpul de administrare, dar s1 de doze (fig. 3)

ClaxoSmithKline
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Fig. 3 Dependenta de doze a efectelor adverse cardiovasculare ale antinflamatoarelor nesteroidiene

Fenomenele atero-trombotice, explicabile prin efectele asupra sintezei de TXA2 si
PGI1 (fig.4) nu sunt singurele interactiuni ale AINS cu sistemul cardio-vascular.

Anti-platelet Inhibitie TXA2

AINS S Inhibitie reversibila
CLASICE T1/2 dependent
INHIBITORI - =
COX-2
ASA +++ Ireversibila
(doza mica) Pe toata durata viata
trombocite

Fig. 4. Efectul AINS asupra statusului trombotic
AINS scad prostaglandinele vasodilatatoare renale, scad filtratul glomerular, determina
retentie hidro-salind, hiperpotasemie, edeme si agravarea insuficientei cardiace. Cresc valorile

tensiiunii arteriale.
O metaanaliza ce a cuprins 54 trialuri, cu 1324 pacienti, majoritatea (92%) hipertensivi

cu varsta medie 46 ani, dintre care 43% au fost femei a aratat cresteri ale valorilor tensiunii
arteriale la pacientii hipertensivi tratati cu indometacin si naproxen. Studiul, care dateazi din

1993, nu a inclus si coxibii.
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Studiul CLASS a comparat celecoxib 400 mg bid cu diclofenac 75 mg bid (3987 pts) si
ibuprofen 800 mg tid (1996 pts) la pacienti cu osteoartrita si poliartritd reumatoida.
Aproximativ 40% dintre pacienti au avut afectiuni cardio-vasculare concomitente, mai ales
hipertensiune arteriald, dar s1 boald cardiaca ischemica, hipercolesterolemie, diabet zaharat.
Aparitia sau agravarea hipertensiunii arteriale preexistente au fost semnificativ mai reduse la
celecoxib decat la ibuprofen (2.7% vs 4.2%, p<.05). De asemenea, edemele au aparut in
proportie mai mica la grupul tratat cu celecoxib decat cu ibuprofen (6.2% vs 4.1%; p<.01).

Programul MEDAL (Multinational Etoricoxib, Diclofenac, Arthritis Long term
Study) este primul si cel mai mare program clinic care are ca scop evaluarea sigurantei pe
termen lung in ceea ce priveste evenimentele cardio-vasculare CV trombotice in cazul folosirii
etoricoxib, (un inhibitor selectiv de COX-2) si diclofenac, un AINS clasic la pacientii cu artrita
care necesitd un tratament de lungd duratd al durerii si inflamatiei. Planul general al
programului MEDAL a fost determinarea riscului relativ de evenimente cardiovasculare (CV)
trombotice in cazul etoricoxibului, comparativ cu diclofenacul in studii mari, dublu orb, pe
termen lung la pacientii cu poliartrita (boald artrozica [OA] sau poliartritd reumatoida [AR]).
Pentru a simula conditiile “reale de viatd”, aceste studii pe termen lung au fost concepute sa
includa pacienti din mai multe tari si regiuni din intreaga lume, cu diferite grade de risc CV,
inclusiv pacientii cu boli CV preexistente. (Trebuie remarcat faptul ca PR in sine este
considerata un factor de risc pentru boala CV). Aceste riscuri CV au inclus, dar nu s-au limitat
la pacientii cu antecedente de infarct miocardic, by-pass coronarian si interventie coronoariana
percutanatda > 6 luni 1nainte de recrutarea in studiu. Pacientilor 1i s-a permis utilizarea
profilacticd de doze mici de aspirind (acid acetilsalicilic) (<100 mg/zi) pentru protectie CV,
conform recomandarii ghidurilor actuale de tratament ale American Heart ssociation/American
College of Cardiology. Pacientii eligibili aveau varsta de cel putin 50 de ani, un diagnostic
clinic de poliartritd reumatoida si indeplineau cel putin 4 dintre criteriile revizuite din 1987 ale
Asociatie1 Americane de Reumatologie (American Rheumatology Association) sau aveau un
diagnostic clinic de boald artrozica a genunchiului, soldului, mainii sau coloanei vertebrale.
Acesti pacienti, in opinia investigatorului, necesitau tratament pe termen lung cu un inhibitor
selectiv al ciclooxigenazei-2 sau cu un medicament antiinflamator nonsteroidian.

In plus, au fost considerati eligibili pentru recrutare pacientii cu antecedente de infarct
miocardic, by-pass coronarian sau interventie coronariana percutanata la mai mult de 6 luni
inainte de momentul recrutarii. Analiza in intentie de tratament modificatd a evaluat toate
evenimente le cardiovasculare (CV) trombotice care au aparut in intervalul cuprins intre ziva 1
de tratament s1 14 zile dupa intreruperea tratamentului la pacientii care au primit cel putin o
doza din medicatia studiului. Pentru aceasta analiza, incidenta cumulatd a evenimente lor CV
trombotice la pacientii care au primit etoricoxib a fost similara cu cea de la pacientii care au
primit diclofenac. Riscul relativ a fost de 0,96 (interval de incredere de 95% : 0,83, 1,11).
Acest rezultat este in concordantd cu cel al analizei primare per protocol, care demonstreaza
faptul ca etoricoxibul este non-inferior fata de diclofenac in ceea ce priveste riscul de
evenimente CV trombotice.
Datele studiile, desi uneori contradictorii, atrag atentia asupra riscurilor cardio-vasculare ale
administrarii medicatieil antiinflamatoare, mai ales la pacientii cu boli cardiace preexistente.
FDA si EMEA au facut o serie de recomandari legate de utilizarea antiinflamatoarelor.
® in decembrie 2004 FDA impune atentionarea pacientilor ci naproxenul folosit pe
termen lung poate creste riscul evenimentelor CV si cerebrovasculare. Folosirea
oridrui AINS cumpdrat ca OTC >10zile impune consult si recomandare mediald !!
® infeb 2005 apar recomandari referitoare la folosirea inhibitorilor COX2
FDA- evitarea coxibilor si a AINS neselective pentru controlul durerii postoperatorii in
8
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EMEA- contraindicatii pentru toti coxibii la pacientii cu boala cardiaca ischemica

confirmata

In octombrie 2006 EMEA recomanda pentru AINS

® Utilizarea AINS in cele mai mici doze eficace si pe cea mai scurtd perioada, pana la
controlul simptomatologiei

® Decizia medicului sa fie in conformitate cu eficacitatea si profilul de siguranta al AINS
dar si cu factorii de risc pentru reactii adverse GI, CV, renale ai pacientului.

Pe de alta parte, ACC/AHA a indicat intrerupere AINS sau evitarea lor la pacienti cu
simptome de insuficientd cardiaca si cu reducerea fractiei de ejectie. Ghidul de tratament al
infarctului miocardic acut 2007 ACC/AHA indica, de asemenea, intreruperea AINS non
aspirind in momentul prezentarii pacientului si pe toata durata spitalizarii.

Asocierea aspirinei cu AINS pentru protectia cardio-vasculara ridicd o serie de probleme.
Astfel, s-a aratat ca ibuprofenul si naproxenul administrate anterior aspirinei scad efectul
acesteila. Aceasta impune administrarea aspirinei inaintea AINS clasice. Pe de altd parte,
folosirea regulata a AINS clasice inhiba efectele antiagragante plachetare ale aspirinei si creste
riscul de infarct miocardic. Inhibitorit COX-2 nu inhiba efectul antiagragant al aspirinei.
In concluzie:
e AINS au toate risc cardio-vascular de diferite grade, cu exceptia aspirinei, 80mg
e Nu exista date de sigurantd cardio-vasculard pe termen lung in studii randomizate
pentru AINS neselective (ani), cu exceptia naproxenului ( ADAPT)
AINS/Coxibii au efecte adverse dependente de doza si1 durata tratamentului
Durerea netratata are risc de depresie si cardiovascular
Individualizarea terapiei si evaluarea risc/beneficiu
Pacienti fara risc CV si GI - AINS neselective
Pacienti cu risc GI- AINS selective/specifice
Pacienti cu risc CV - Aspirind 80 mg + AINS
Interventie tintita s1 duratd scurta
Indicatiit FDA/ EMEA
e Pacientii cu risc CV s1 GI
FDA — Folosirea dozelor minime pe perioade reduse de timp
Coxibi +alt antiagregant plachetar (clopidogrel etc)
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Impactul cardio-vascular al tratamentului cortizonic

Dr. Violeta Bojincd, Clinica de medicind interna si reumatologie, Spitalul Clinic
Sfanta Maria
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Descoperite in 1929 de catre Hench, sintetizate in 1944 de catre Kendall si1 Reichstein,
toti trei fiind rasplatiti cu premiul Nobel in 1950, cortizonicele si-au gasit numeroase utilizari
in variate domenii ale patologiei. An de an s-au acumulat date legate de mecanismele lor de
actiune, pana la nivel genetic, explicand indicatiile extinse dar si efectele adverse redutabile.

Hormonii corticoizi sunt sintetizati de cortico suprarenald, sub influenta CRH sintetizat
de hipotalamus, care stimuleaza sinteza ACTH 1n hipofizd ce stimuleaza cortico suprarenala.
Secretia este stimulata de frig, efort fizic, infectii, interventii chirurgicale, dar si de substante
proinflamatorii, cum sunt TNF-a, IL-1, IL-6. Secretia bazald este de 10-20 mg/24h (5-25
ug/ml), respectd ritmul circadian, cu un varf matinal si este controlata de catre axul
hipotalamo-hipofizar prin feed-back negativ.

Glucocorticoizii actioneaza asupra unor receptori citoplasmatici de 95 kDa, care au 3 domenii
(fig 1):

B (-terminal - steroid-binding (+ Hsp90)

B DNA — binding

B N-terminal

ECF Plasma Cytoplasm Nucleus
mambrans
il

| Irbermcton with other processes

O O=Q+=Q—O
Dwrect interactaon |"I Interactian with i p \
with membrane | [ other procastes . -

e - eerres> 07 | ;

H [ | N
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: — . o

B f N by i |
Glucocorticoid | —_ l
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[] f J r
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Cuﬂlm| ' . ' Pm“ﬂm . mnm(:_._.= m{‘: \

responsa

Fig. 1. Mecanismul de aciitunew al corticosterozilor

Receptorii pentru glucocorticoizi sunt ubiquitari si au afinitate mica. Efectul cuplarii
corticosteroizilor cu acesti receptori consta in modificari nucleare:

O Stimuleaza / suprima transcriptia genelor tintd (10-100 gene/celula) influenteaza 1%
din genomul uman
O Interactioneaza direct cu factori de transcriptie (c-Jun)
10
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O Scad activitatea NI*-kB prin cresterea transcriptiei kB
O Regleazd evenimentele posttranslationale (translatia RNA, sinteza si secretia
proteinelor)
O Raspuns adaptativ homeostatic sau allostatic.
Exista s1 receptori membranari selectivi, ca si interactiune directa intre glucocorticoizi

st membranele celulare.
Efectele glucocorticoizilor, mediate prin cele 3 tipuri de interactiuni cu structurile celulare, pot
fi clasificate in:
EFECTE GENOMICE

O Mediate prin receptorii citosolici care modifica expresia genelor specifice

O Apar la orice doza terapeutic relevanta

O Apar la > 30 minute dupa legarea de receptori
EFECTE NON — GENOMICE SPECIFICE

O Mediate prin receptorii steroidieni membranari selectivi

O Apar in citeva minute
EFECTE NON — GENOMICE NESPECIFICE

O Apar prin interctiune directia cu membranele biologice

O Apar in cateva secunde

O Sunt intalnite doar la dozele mari de glucocorticoizi
Fiecare tip de efect depinde de doza (fig.2, dozele mari, tip puls-terapie, fiind responsabile de
efectele non-genomice, care apar rapid.

Total
effect

MNongenomic

affects  _ _ .
-
-— -~ ==
é ’
= .
kY Genomic
"3 effects
o
o
=
P e
—
<=7.5 =7.5-=30 =30- =100 =100 ' =250 -
Lo Medium High Vary high Pulse therapy

Dose (mg predniscone equivalent)
Fig. 2 Dependenta de doze a efectelor glucocorticoizilor

Clasificarea dozelor de glucocorticoizi se face in functie de doza de prednison, cel mai folosit
preparat:
Dozd micd <7,5 mg prednison (sau doza echivalenta din alt preparat)/zi
Dozd medie: 7,5-30 mg prednison (sau doza echivalenta din alt preparat)/zi
11
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Doza mare: >30 mg prednison (sau doza echivalenta din alt preparat)/zi
Dozd foarte mare > 100 mg prednison (sau doza echivalenta din alt preparat)/zi
Pulse-terapie > 250 mg prednison (sau doza echivalenta din alt preparat)/zi timp de
1 sau mai multe zile.

Efectele antiinflamatorii sunt consecinta modificarilor diversilor mediatori a1 inflamatiet:
O Stimulare prin GC:

Lipocortina-1 (anexina —1)

Endopeptidaza neutra

ACE

PAI

Vasocortina

IkB

O Inhibare prin GC:

IL-1,2,3, 4, 5, 6, 8, TNF-a, IFN-y, GM-CSF

PG si LT

COX-2, Fosfolipaza A2

NOS inductibila

Activatorul plasminogenului si trombocitelor

ICAM-1, ELAM-1

Colagenaza, elastaza

Stimuland lipocortina 1, glucocorticoizii accentueaza activitatea inhibitorie a acesteia asupra

actiunii fosfolipazei A2 pe lipidele membranare si reduc astfel productia de acid arahidonic si a

derivatilor sai proinfalmatori (fig. 3)

JCIE
DONOKIEYD

L&

3

I Corticostaroids ‘

Lipocartin
macrocortin
lipamoduling

{ inhibition Ir { Phospholipase A,
|* Lipoxygeanase F - el g Cyclooxygenasa
Endoperoxices
N
keortr Prmm*‘randi
[] ns
““~.1 mOns O radicals

Fig. 3. Efectul glucocorticoizilor asupra acidului arahidonic si a derivatilor sai

Glucocorticoizii au 1 actiuni non-imunomodulatoare, responsabile de efectele adverse ale
teapiel cortizonice:

O Efect catabolic asupra proteinelor

O Scaderea utilizarii periferice a glucozei

O Cresterea depozitarii glicogenului

12
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B = cresterea rezistentei la insulina si scaderea tolerantei la glucoza
O Modificari ale lipidelor plasmatice
B = ateroscleroza accelerata
Receptorii pentru glucocorticoizi (GR) si1 mineralocorticoizi (MR) sunt extensiv exprimati in
miocard si sistemul vascular iar activarea lor infuenteaza structura si functia acestora:

GR MR
1. Muschi neted vascular
O 1 contractilitatea 1 inflamatia perivasculara
O | proliferarea 1 vasoconstrictia
O | migrarea
2. Miocard 1 fibroza
3. Celule endoteliale
O | vasodilatatia endotelial-dependenta 1 vasoconstrictia

O | angiogeneza
Efectele adverse cardiovasculare sunt influentate genetic, de polimorfismul genei GR si de
variatiile activitatii 113-HSD:
O Sensibilitate 1 la cortizol la cei cu factori de risc ¢v - polimorfismul genei GR
O ER22/23ER
O N363S
O Bc¢/IRFLP G
O A/G3669
O Variatii in activitatea 113-HSD
O | activitdtii 11B-HSD2 — HTA esentiala (sensibilitate la sare)
O ftactivitatii 11B-HSD1 in tesutul adipos al obezilor, predictor al severitatii si
complicatiilor metabolice asociate obezitatii.
Glucocorticoizii favorizeaza aparitia obezitatatii, HTA, dislipidemiei, rezistentei la insulina,
intoleranta la glucoza, efecte protrombotice.
Exista relatie doza-raspuns intre expunerea cumulativd la glucocorticoizi §i prevalenta
ateromatozei carotidiene la pacientii cu poliartritd reumatoida.
Glucocorticoizii au fost asociati cu aparitia insuficientei cardiace, relatie independenta de
elementele sindromului metabolic accentuate de glucocorticoizi.
La bolnavii cu infarct miocardic impiedica angiogeneza, determind fibroza miocardica, reduc
sinteza de NO vasoprotector.
Existd incercari terapeutice cu substante cu actiuni asemanatoare cortizonicelor, dar lipsite de
de efectele adverse ale acestora:
O Agonistii selectivi de receptori pt. GC (SEGRAs, GC disociati)
O Nitrososteroizii — NCX-1015
O GC liposomali cu timp lung de circulatie
In concluzie:
Rolul GC in incidenta si progresia afectarii cardiovasculare este impredictibil.
Toti pacientii care iau > 30 mg prednison sau echivalent mai mult de 3 luni vor
avea reactii adverse semnificative, spre deosebire de cei care iau < 7,5 mg.
Excesul de GC induce factorii de risc cardiovascular si afecteaza incidenta si
progresia ateromatozei.
In cazul bolilor inflamatorii reumatice cu afectiiri viscerale severe, beneficiile
utilizarii GC depasesc efectele adverse. (Doza GC ar putea servi ca marker al
severitatii bolii).

O O oOog
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O Eficienta terapiei cu GC nu se apreciaza doar prin date de laborator, ci si prin

imbunatatirea starii generale si a capacitatii functionale, scaderea durerii, asteniei
s.a.

Bibliografie selectiva:

1. Buttgereit F Eular Compendium on Rheumatic Diseases 2009 601-614
2. Buttgereitf et al. Ann Rheum Dis 2002, 61

3. Baum M Moe O W J Am Soc Nephrol 19: 1251-1253,2008
4. Hafezi-Moghadam Nature Medicine 2002 8 473-479,
5.Limbourg FP J CL Invest 2002 110 1729-1738

6. Skott 0. Pharmacology and Therapeutics 2006 11 495-507
7. Pitt B N Engl J of Med 2003 348 1309-1321

8. Small GR PNAS 2005 -12170102 12165

9. Souverain PC Heart 2004 90 859-865

10.Wei L. Ann Int Med 2004 141 764-770

11. Walker BR Eur J Endorinol (2007) 157 545-5

Afectarea cardiaca in vasculitele sistemice

Conf. Dr. Denisa Predeteanu, Clinica de medicind interna si reumatologie, Spitalul
Clinic Sfanta Maria
Vasculitele sistemice sunt un grup heterogen de afectiuni caracterizat prin
inflamatia si necroza peretelui vascular, alterarea circulatiei in teritoriul vascular
afectat, simptome si semne clinice variate, in functie de organele sau sistemele interesate.
Inima g1 sistemul vascular sunt tinte frecvente si caracteristice ale bolilor sistemice ale
tesutului vasculo-conjunctiv. Afectarea cardiaca din vasculitele sistemice este caracterizata
prin:
@ Frecventi variatd, care depinde si de metodologia diagnosticd, selectia pacientilor, rard
initial g1 crescuta ulterior
Polimorfa, heterogena, frecvent infraclinica
Complicatie majora si posibil fatala
Necesitatea identificarii precoce
Tratamentul corespunzator al bolii de baza are efect favorabil pe afectarea cardiaca
Index crescut de morbiditate 1 mortalitate cardiovasculara
Necesitatea cooperarii interdisciplinare cardio-reumatologice
Clasificarea vasculitelor sistemice se poate face dupa mai multe criterii:
A. dupa etiologie, ele sunt:
¢ primitive;
¢ secundare: boli ale tesutului vasculo-conjunctiv (LES, PR, SS, DM etc), neoplazii
(hematologice), boli infectioase (B19), wurticaria hipocomplementemica,
crioglobulinemia esentiald, hipersensibilizari la medicamente, transplant de organ
B. dupa marimea vasului (fig.1):
VASE MARI: arterita Takayasu, arterita giganto-celulara
VASE MEDII: poliarterita nodoasa, boala Kawasaki
VASE MEDII SI MICI: granulomatoza Wegener, sindromul Churg
Strauss, poliangiita microscopica
VASE MICI: purpura Henoch-Schonlein, crioglobulinemia mixta, angiita
leucocitoclazica cutanata
C. dupa criteriul histologic:

14
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NECROTIZANTE : polimorfonucleare: artere mici & medii (musculare)
» Infiltrat leucocitar
o praf nuclear
GRANULOMATOASE: mononucleare: artere mari (elastice)
» celule epitelioide
» celule gigante Langerhans
*  Ma, LT(CD4)
D. dupa prezenta si tipul anticorpilor ANCA:
cANCA: imunofluorescentd citoplasmatica; antigen unic: (PR3)
specifici pentru granulomatoza Wegener (90 - 95%)
pANCA: imunofluorescentd perinucleara; antigene multiple:(MPO, LF)
nespecifici: (granulomatoza Wegener, poliangiita microscopica
(PAM), LES, PR)
E. dupa criteriul imunopatologic

TIP Reactil imune Sange (periferic) imunohistochimie
(Gell&Coombs) (vase sanguine)

S Churg Strauss I IgE 11, Eos 1i, Pauciimune (?); Eos ii

ANCA(?)

GW II PR3-ANCA Pauciimune

PAM I MPO-ANCA Pauciimune

B Kawasaki II AACE ?

PAN III VHB, C, Depozite imune

P Henoch- I IgA (defect de Depozite IgA

Schonlein glicozilare)

Crioglobulinemia|  III VHC, C Depozite imune

esentiala crioprecipitat (IgG/mFR)

Arterita cu CG v CD3, CD8 CD3, CD4

B Takayashu CD 68 activat CD 68 activat

Tabel 1. Clasificarea vasculitelor dupa tipul de reactii imune
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Small-Vessel Vasculitis
(8.9, microacopic polvangiitis, Wegensr's granul omatosia)

Medium-Sized-Vessal Vasculitis
(e.g., polyarteritis nodoss, Kewasaki's disessa)

Large-Vessel Vasculitis

(e.g.. giant-cell arteritis, Takayasu's arteritis) Caplllary

Vanula

M
Goodpastura’s syndromae

——_

|solated cutansous LCA

Aorta Henoch-Schiénlein purpura and cryoglobulinemic vasculitis

e

Microscopic polyangiitis, Wegener's granulomatosis, and Churg-5trauss syndrome

Borterole
e

T ——

Fig. 1 Clasificarea vasculitelor dupa marimea vasului afectat

Afectarea cardiaca in vasculite presupune:

@ Implicarea tuturor structurilor cordului (pericard, miocard, endocard, aparat valvular)

@ Afectarea potentiala a aortei si a ramurilor sale

@ Implicarea posibili a arterelor coronare

@ Disfunctie endoteliald — predictor al bolii aterosclerotice

Veriga patogenica intre vasculite si riscul cardio-vascular este reprezentatd de prezenta
sindromului inflamator: VSH, proteina C reactiva, fibrinogenul, IL-6 etc. Sunt susceptibili mai
ales bolnavii care asociaza si alti factori de risc cardio-vasculari (fumat, HTA, dislipidemie,
hipercolesterolemie) cu elemente de activitate ale vasculitei, evaluate prin scorurile de
activitate (BVAS) (tabel 2) si leziune tisulara (VDI) (tabel 3). Acesti bolnavi trebuie sa
beneficieze de investigatii cardiologice neinvazive periodice (EKG, ECO, CT, RMN,
18FDG/PET) s1, dacé este nevoie, invazive (aorto/coronarografie, biopsie)
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@ General: mialgia, artralgia-
artrita, febra, scadere ponderala
Cutanat: infarct, purpura, ulcere,
gangrena
Mucoase/Ochi: ulcere( bucale,
genitale)

adenopatii

proptosis,

episclerita, conjunctiva
vedere incetosata

vasculita retiniana,
tromboza retiniana
exudate, hemoragii retiniene

@ ORL: secretie nazali-cruste,
granuloame, sinuzita
stenoza subglotica,
afectarea auzului (transmisie,

perceptie)

@ Renal: HTA, proteinurie,
hematuria, creatinina

clearence creatinina

@ Pulmonar: wheezing
noduli-cavitati, infiltrate,
afectare endobronsica, hemoptizie,
insuficientd respiratorie
@ Cardio-vascular: absenta pulsului
valvulopatii
pericardite
durerea cardiaca ischemica
cardiomiopatie
Insuficienta cardiaca
@ GI: peritonism, diaree sanghinolent
durere abdominala ischemica
@ SN: cefalee
meningita
confuzie
AVC, leziune medulara, nervi
periferici
neuropatie senzoriala periferica
mononevrita multiplex
@ Altele

Tabel 2. Scorul BVAS (BIRMINGHAM VASCULITIS ACTIVITY SCORE) de activitate a
vasculitelor

BVAS peste 6 semnifica boala activa.

@ Musculo-Scheletal
atrofie semnificativa, slabiciune,
artriti eroziva
osteoporoza, colaps vertebral
necrozi avasculara, osteomielota
@ Piele, mucoase: alopecia,
ulcere cutanate,
ulcere bucale
@ Ochi: cataracti, afectare retiniani
atrofie optica
diplopie
@ Urechi: surditate, perforatie septald
sinuzitd cronica
stenoza subglotica
@ Pulmonar: HTP, fibrozi, infarct,
pleurezie fibroasa

@ CV: angina-angioplastia, IM
(actual, secheld), cardiomiopatie
boala valvulara, pericardita
cronica.pericardiectomie
TA diastolica> 95 mmHg
@ Vase periferice: stenozi majori
clauducatie > 3 luni
tromboza venoasa complicata
@ GI: infarct intestinal, rezectie
Pancreatita, peritonita
@ Renal: RFG>50%
proteinurie> 0,5g-24 h, IRC
@ Neuro-psihiatric: psihozi,
AVC,
mielita transversa
@ Altele: insuficientd gonadali,
insuficientd medulara

Tabel 3. Scorul VDI (VASCULITIS DAMAGE INDEX) de leziune vasculari activa in

Vasculite
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Arterita Takayashu se caracterizeaza prin:

Infiltrare granulomatoasa a aortei si ramurilor sale (medie, adventice) (fig. 4)

Femei/Barbati>10/1, varsta medie=25 ani

Leziuni vasculare variate (fig.5): stenoze-90%, tromboze, anevrisme-27%

Afectarea cardio-vasculara: insuficienta cardiaca congestiva, insuficienta aortica

stenoza aorta descendentd, HTA (stenoza de artera renald)(40%), coronarita (15-25%),

miocardita (artere coronare indemne), insuficienta ventriculara acuta (20%)

Alte manifestari: Artera pulmonara: stenoza, anevrism, fistule (15 — 70%)
Insuficienta cerebro-vasculara : stroke, amaurosis fugax, orbire

Rata de mortalitate (17% la 5 ani), mai ales prin insuficienta cardiaca s1 AVC

Medicamente: Prednison 1 mg/kg; Ciclofosfamida 2 mg/kg; Metrotexat 20

mg/saptamana ; se incearca Anti-TNF

Chirurgie:cardiaci necesara la 30% : PCTA, by-pass, proteze aortice.

o A S

R P
Fig 4. Aspecte histologice in Boala Takayashu: panarterita

Afectarea AD
(%]

o

Obstructia arcului aortic Obstructia AP

Fig. 5 Anomalii cardio-vasculare in boala Takayashu

Arterita cu celule gigante (ACG)/Polimialgia reumatica (PM) (fig.6)
@ Asocierea intre ACG/PM variaza intre 50%...10%
@ Boala este mai frecventi la femei, F/B 2-3/1 iar varsta medie este de74 ani
@ Afectarea arterelor craniene (temporald, oftalmicd, occipitald)
@ Afectarea potentiald a ramurilor arcului aortic (10-15%)
@ Afectarea potentiala a arterelor membrelor superioare (7-15%)
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@ Complicatii cardio-vasculare sunt frecvent tardive (27%): aortitd (15%), anevrism
aortic (7,6%), disectie de aortd, insuficienta aortica, ectazie anulo-aortica (fig.7)

@ Risc crescut de anevrism toracic disecant (de 17,3 ori mai mare) si abdominal (de 2,4
ori mai mare)

@ Medicamente : Prednison 0,7-1 mg/kg; Ac anti-TNF s-au dovedit fara efect

@ Persistenta sindromului inflamator in cursul remisiunii poate sugera aortitd oculti

Echo.Doppler vascular

Arterita temporala

Fig 6. Arterita cu celule gigante

Obstructia arterei brahiale

Anevrism aortic
Fig. 7 Modificari vasculare in arterita cu celule gigante

Granulomatoza Wegener
@ Afectarea cardio-vasculari este neobisnuitd, dar NU foarte rard, mai frecventa in
asociere cu boala avansata si cu recidivele
@ Prevalentd manifestirilor CV: variazi intre 6-40% (istorie naturald, specialititi,
investigatii)
Manifestari CV:
@ Pericarditd (50%), arteritd coronariand (50%)..aortita proximala, distald
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@ Miocardita focald (25%); cardiomiopatie, mase intraventriculare
@ Valvulitd (21%), endocardita (1%); poate apare bloc atrio-ventricular ca
expresie a leziunilor granulomatoase ale micocardului, arteritei arterei nodului
atrio-ventricular, endocaraditei
@ Infarct miocardic (11%)
@ Evolutie frecvent fatald
@ Medicamente : Ciclofosfamida pulsterapie 1g/puls (1 an); Solu-medrol puls terapie,
Prednison 1 mg/kg, Biseptol
@ Necesitatea monitorizirii stricte cardio-vasculari in cursul evolutiei bolii.
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Fig. 8 Afectare renala in granulomatoza Wegener; glomerulonereitd segmentara si focald, cu semilune

Sindromul Churg-Strauss (fig. 9)

Afectarea cardiaca este frecventa (60%)

Relatie directa cu eozinofilia periferica (eliberare de ribonucleaze s1 EMP care ataca
parazitii 1 sunt toxice pentru miocitele cardiace)

Manifestari cardio-vasculare: fibroza endomiocardica, arterita coronariand, infarct
miocardic acut, pericarditd, insuficientd cardiaca

Cauza importanta de deces (50%)

Controlul eozinofiliel este important pentru afectarea cardiaca

Medicamente Prednison 1 mg/kg/zi; Ciclofosfamida 2mg/kg/zi;

Azathioprina 2,5 mg//kg/zi, MTX 20mg/saptaimana

Terapia agresiva poate vindeca disfunctia miocardica asociata suferintei
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Poliarterita nodoasa (fig 10 si 11)
@ Inflamatie leucocitoclazica a vaselor mici si medii (musculare) cu anevrisme (gastro-
intestinale, renale, cerebrale) cu tendinta la rupere spontana
@ Asociere cu HVB (7-36%)
@ Afectarea cardiacd: importantd (27-30%) si frecvent infraclinica (90%)
@ Manifestiri CV:
@ Arterita coronari, infarct miocardic acut, (NU anevrisme), HTA vasculopatia
renald), pericardita, ICC
@ Recent dscrisi: disectia spontani de arterd coronari
Tratament: prednison 1mg/kg/zi, ciclofosfamida, azathioprina

Fig 11. Noduli ulcerativi in periarterita_godoasé

Sindromul Kawasaki (fig 12 si 13)

@ Afecteazi copii (5 ani) cu tablou polimorf (F, A, edem, descuamare, rash mucocutanat)

@ Afectarea cardiaci -factor important de deces

@ Manifestiri CV (fig 14):
@ Arterita coronariana: infarct miocardic acut (anevrisme); apare clinic la

20% bolnavi dar angiografic anevrismele sunt prezente la 60% bolnavi

@ Miocardita

@ Evolutie autolimitatd ( 4-6 saptimani), vindecare fard sechele

@ Monitorizarea EKG si ECHO sunt obligatorii

@ Tratament: aspirind 30 mg/kg-3 mg/kg; IgG iv

@ Rata de mortalitate 20%
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Fig. 12. Edem al palmelor in sindromul Kawasaki

S ATAN

Flg_13 Descuamare in sindromul Kawasaki

T "
Fig. 14 Anevrisme ale coronarelor in sindromul Kawasaki

Purpura Henoch-Schonlein (fig 15)
@ Prototipul vasculitei prin vase mici
@ Afectarile cutanati, renald, GI, pulmonari sunt frecvente
@ Glomerulonefrita proliferativa, depozite mezangiale de IgA
@ Afectarea CV este rara: miocarditd, pericarditi
@ Tratament: corticoterapie (1 mg/kg), imunosupresie, plasmaferesis
@ Rata de mortalitate 1%
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Fig. 15 Afectare cutanati si- gastro-intestinala in purpura Henoch-Schonlein

Sindromul antifosfolipidic (fig. 16)

Tromboze venoase si arteriale in asociere cu patologie obstetricala, asociate cu Ac anti
fosfolipidici (anti cardiolipidici, antif2 GP1, LA)

Inflamatia vasculard; asociere rara dar severa cu vasculitele

Anomalii valvulare: mitrala 65%, aorta: 32%, tricuspida:8%. Apar ingrosari,
nodozitati, vegetatii sterile.

Ocluzie coronara trombotica si aterosclerotica; tromboza intracardiaca

Hipertensiune pulmonara;

Hipertrofie si disfunctie ventriculara stanga

Tratament: anticoagulante orale (INR=2-3)

Legarea Ac aPL de |
PBa-glicoprateina | Activare proteina 3 = 4 =S
Pretrombina, | Activitate antitrombina I '
prateina C si S annexina V| | Legarea lilmﬁl‘ SINDROM
' | Fibrinaliza ANTIFOSFOLIPID
1 Activitate factor tisular

Traumatisme infectii

Eﬁ%ﬁmguhnﬂ _{i‘

Anticorpi
anti-lamina B1
Exercita efect

Fig. 15 Patogenia sindromului antifosfolipidic

In tabelul 4 sunt sintetizate principalele manifestari cardio-vasculare din vasculite.
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Manifestare CV Elemente clinice Tip de vasculita sistemica
Aortita Claudicatie, absenta pulsului, Boala Takayashu
sufluri ACG
Anevrisme aorta toracica
Arterita IMA, angina, anevrism, disectie PAN, S. Kawasaki, SCS
coronariana spontana, cardiomiopatie ischemica
Moarte subita PAN
Arterita epicardica, Poliangiitd microscopica
intramiocardica
Arterita pulmonara | Tromboza, HTP, TEP Boala Takayashu (40-50%)
ACG (5%)
HTA Cresterea TA (paroxistic, Boala Takayashu (artera renal)
neparoxistic) PAN, S Kawasaki (artere lobare,
arcuate, interlobulare)

Tabel 4. Manifestarile cardio-vasculare in vasculite

Mecanismul prin care bolile autoimune cresc riscul cardio-vascular sunt legate de
disfunctia endoteliala indusa de substantele proinflamatorii: citokine, LDL-Ox, celule T CD4+
CD28 nulle, LDL-Ox, Ac. anti CE, ANCA. Vasodilatatia mediatd de endoteliu este redusa in
vasculitele sistemice.

Un exemplu al complexititii mecanismelor implicate in disfunctia endoteliala si alterarile
cardio-vasculare este ilustrat in fig. 16, in cazul vasculitelor ANCA +.

©o FcR = FcR ANCA:
[infectie poroKine monocit A < Anti-Pr3
THE Circulatie e e Anti-MPO
IL-1 celulara
o primara pra @ Complex
= Eolay imun
_E = i situ
= CD 11b citokina
o

[ ]
CHE;-EIJ Citokina
ICAM
E-selﬂctl: na o Fr3 Pr:]- ®

VCAM- """0

Activare EC

JL-B~ - B-
\\‘ CItﬂkll‘lE"‘" oy -Cﬁ_'lis‘:Ent@iE:- —_
<0 ~ ... ——graduala_ -—
oot “chemoatractant- —

o — ——

Fig 15. Disfunctia endoteliald mediata de ANCA+
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In concluzie:

Inima si vasele sunt frecvent implicate in vasculitele sistemice

Frecventa afectarilor si manifestarilor clinice cardiace variaza in functie de tipul
de vasculita

Manifestarile cardiace pot fi infraclinice, mai ales la debutul bolii

Afectarea cardiaca simptomatica este mai frecventa in cursul evolutiei naturale a
bolii (recurente)

Manifestarile cardiace sunt responsabile de evenimente amenintatoare de viata si
fatale.

Tratamentul specific (GC, imunosupresoare, IgG etc.) este obligatoriu,
imbunatatind prognosticul acestor pacienti

@ Conlucrarea cardio-reumatologicii este deosebit de utilii si onorant:.

Bibliografie selectiva.
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Poliartrita reumatoida si riscul cardio-vascular

Conf. Dr. Andra Bildnescu, Clinica de medicind interna si reumatologie, Spitalul Clinic

Sfanta Maria

Prevalenta bolilor cardio-vasculare in poliartrita reumatoida (PR) este apropiatd de

aceea din diabetul zaharat de tip 2 iar poliartrita reumatoida este consideratd un factor de risc
important pentru patologia cardio-vasculara.

Riscul cardiovascular relativ e de 1.5 — 2 ori > la pacientii cu PR astfel incat riscul relativ de
evenimente vasculare (incluzand algoritmul factorilor de risc traditionali) trebuie multiplicat cu
1.5 la pacientit cu PR moderatd/severa cu o durata > 5 ani. Desi riscul este mai mare la cei cu
boala veche, el incepe precoce (> 2 ani), pacientii cu FR+ au anomalii ale functiei endoteliale.
Proteina C reactiva (CRP) la debut este un factor de predictie pentru bolile cadio-vasculare,
independent de alti factori de severitate a1 bolii.

Exista diferente clinice:

® Pacientii cu PR au risc T de a face insuficienta cardiaca, independent de factorii de risc
traditionali

&l Mortalitatea la 30 de zile dupd IMA este > la pacientii cu PR decat la cei fard PR

& Mai putind angina, mai multe morti subite sau infarct miocardic nerecunoscut
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Aceste date sugereaza ci PR este un factor de risc independent pentru boala cardiaca
ischemica.

Riscul cardiovascular este > la cet cu un numar > de articulatii afectate si la pacientii cu
manifestari extra-articulare.

Grosimea intima-medie a arterei carotide (marker surogat):

& Tha pacientii cu PR g1 markeri inflamatori )

4 a T mai mult dupa 36 luni la acesti pacienti comparativ cu pacientii fird PR

Disfunctia endoteliala (predictor al evenimentelor cardiovasculare) este asociatd cu
nivelul crescut al CRP la pacientii si cu PR si este ameliorata de tratamentul cu DMARD si1
agenti anti-TNF3

Relatia dintre PR si afectarea cardio-vasculara se realizeaza prin accelerarea fenomenelor
de ateroscleroza, datoritd implicarii mecanismelor inflamatorii.

Ateroscleroza este o boald cronica inflamatorie a peretelui arterial indusa de injurie
endoteliald de cauze variate, caracterizata prin:

U incarcare cu colesterol esterificat si liber

U recrutare focald subintimald de monocite si limfocite T circulante

U inducerea de fibroza locala prin proliferarea celulelor musculare netede (CMN)

In aparitia si progresia aterosclerozei sunt implicati factori conventionali, clasici
(hipertensiunea arteriala prin stressul mecanic, fumatul, dislipidemia), ca si factori
neconventionali ( infectiosi: virusuri, bacterii, chlamydii; imunologici; genetici). Una dintre
leziunile precoce, stria lipidica (fig. 1), care nu limiteaza fluxul si este asimptomatica, poate fi
considerata o leziune inflamatorie, la care participa macrofage, limfocite T, celule musculare
netede migrate din media vasului, trombocite. In placa fibroasa, care apare ulterior, se gisesc
limfocite T CD8 si CD4. Inflamatia celulara este si mai evidenta in placa ulcerata, substratul
morfologic al manifestarilor clinice: angind instabild, infarct miocardic.

DONOKIEYD
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From first decade From third decade From fourth decade
e

zlef] Thrombosis,
Growth mainly by lipid accumulation SL“HEEBE'DHS:;,:“P h::nn;izs:ﬂ

Fig. 1 Etapele de dezvoltare ale procesului de ateroscleroza
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Placile de aterom contin limfocite T si s-a constatat experimental ca depletia de
limfocote T CD4+ s1 CD8+ reduce formarea de striuri lipidice. Ca si in bolile imune, celulele
inflamatorii din placa de aterom sintetizeaza citokine, cum sunt I1-6, TNF-o s1 PDGF.

Unele molecule proinflamatorii din placa de aterom induc raspuns imun celular:

+ Ox LDL, “Heat Shock Proteins” (HSP) si f2-glicoproteina-I (32-GPI)

+ Limfocitele T specifice pentru f2-GPI sunt capabile si amplifice placa de aterom
Exista auto anticorpi asociati cu amplificarea procesului ateromatos:

+ Anticorpi anticardiolipinici

+ Anti p2-GPI

+ Anti ox-LDL: mari in LES, SS, vasculite; direct proportionali cu nivelul total al

auto anticorpi.
In plus, in poliartrita reumatoidi se produce alterarea metabolismului lipidic si cresterea
rezistentel la insulind. Agravarea leziunilor aterosclerotice in poliartrita reumatoida este
complexa, multifactoriala si incomplet inteleasd. Sunt implicate mai mlte mecanisme posibile:
%@ Expresie excesiva de molecule de adeziune pe endoteliu
Exces de celule inflamatorii care secreta citokine in placa de aterom
Eliberarea de enzime proteolitice (MMP) care lizeaza colagenul; ele sunt comune intre
placa de aterom si articulatii, os si cartilaj
Inflamatia cronica sistemica accelereazid procesul de ateroscleroza si participa la
instabilizarea placilor de aterom. Mortalitatea cardio-vasculara in poliartrita reumatoida
se asociaza cu afectarea sistemica: vasculita si boala pulmonara
# Un subset de limfocite T (CD4+28-) este prezent in angina instabila si la un subset de
pacienti cu poliartritd reumatoida. Au efecte proinflamatorii marcate i distructive
tisulare
® Disfunctia endoteliald este consecinta inflamatiei sistemice si nu a vasculitei
Se asociaza cu cresterea grosimii intima-medie
®l Progenitorii celulelor endoteliale sunt ¥ in circulatie si T in sinoviald in poliartrita
reumatoida activa
Scorul de risc ar trebui adaptat pentru pacientii cu poliartrid reumatoida introducand un factor
de multiplicare de 1,5 cand pacientul cu poliartrita reumatoidd indeplineste doua din
urmatoarele trei criterii:
- durata bolii > de 10 ani
- FR sau Ac anti —CCP pozitivi
- prezenta manifestarilor extraarticulare
Mortalitatea creste pe masura ce durata bolii este mai mare. O metaanaliza a aratat o ratd medie
a mortalitatii standardizate de 1,2 pentru pacientii cu durata bolii < 2 ani in comparatie cu o
ratd medie a mortalitatii standardizate de 1,9 la cei cu boala avansata.
Boala cardiovasculara este mai frecventa la pacientii cu factor reumatoid sau Ac anti-CCP si la
cel cu boald severa (manifestari extraarticulare).
Afectarea cardiaca intereseaza toate structurile cordului (tabel 1)

& G

27

GlaxoSmithKline




ROMANA DE

COHIEY

WY

Constrictiva
Tamponada cardiaca
PERICARDITA Pericardita septica

Regurgitare aortica/mitrala

VALVULOPATII TS T
ARTERITA Vase mari si mici
CORONARIANA
Noduli reumatoizi
DISFUNCTIE Fibroza miocardica
MIOCARDICA Amiloidoza
ANOMALII DE Diferite grade = bloc III
CONDUCERE
HTP Fibroza pulmonara/vasculita

Tabel 1. Afectarea cardiaca in PR

Tratamentul poliartritei reumatoide beneficiazd de medicatie antiinflamatoare nesteroidiana
st steroidiand, metotrexat, agenti biologici.
DMARDS (Disease Modifying Anthireumatic Drugs) si mai ales Metotrexatul (MTX) a
redus mortalitatea generald cu 60% prin scaderea mortalitatii cardio-vasculare cu 70%, asa
cum a aratat un studiu pe 1240 pacienti cu poliartritd reumatoida urmariti 18 ani. Prin depletie
de acid foloc, metotrexatul produce insa hiperhomocisteinemie, factor de risc cardio-vascular.
De aceea, trebuie adaugat acid folic in medicatie.
Blocantii de TNFa folositi in terapia poliartritei reumatoide, amelioreaza functia endoteliala.
Se stie ca TNF-a are efect inotrop negativ si determind dilatarea ventriculului sting iar la
pacientii cu insuficientd cardiaca exista nivele crescute de TNF-a, corelate cu severitatea
insuficientei cardiace. Studiile clinice (RENAISSANCE/ RECOVER cu etanercept, ATTACH
cu infliximab, AERS) nu au confirmat insa efectul pozitiv al blocantilor de TNF-a la bolnavii
cardiaci. Se considerd cd blocantii de TNFa se pot administra ca tratament al poliartritel
reumatoide la bolnavii cu insuficienta cardiaca clasele 1-11 NYHA si1 fractie de ejectie normala
s1 ca tratamenul trebuie intrerupt dacad in timpul sdu apare sau se agraveaza insuficienta
cardiaca.
In concluzie:
Poliartrita reumatoida este asociata cu un risc cardio-vascular crescut. Riscul crescut
pare a se datora prevalentei crescute a factorilor de risc si “povarei” inflamatorii, ca
factor de risc independent

% Riscul absolut pentru moartea de cauza cardio-vasculari este cel mai mare la

persoanele in varsta, pacienti barbati cu poliartrita renmatoida
@ Riscul relativ este cel mai mare la femeile tinere cu poliartriti reumatoida
# Riscul cardio-vascular in poliartrita reumatoida poate egala riscul cardio-vascular
la pacientii cu diabet zaharat de tip 1l
Este necesar un control adecvat al activitatii bolii pentru a scadea riscul cardio-vascular
(cele mai bune dovezi sunt pentru tratamentul anti-TNF si tratamentul cu MTX).
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® Studiile confirma rolul important al inflamatiei in accelerarea aterosclerozei.

% Interactiunea dintre inflamatie si ateroscleroza in artritele inflamatorii —>
tratament mai agresiv al artritelor inflamatorii

& Tratamentul precoce si eficient, ca blocantii de TNF si MTX - risc CV mai scazut.

Evaluarea riscului cardio-vascular folosind ghiduri nationale este recomandata tuturor
pacientilor cu PR. Evaluarea riscului ar trebui repetata cand tratamentul antireumatic
este schimbat. Pacientii cu risc cardio-vascular scazut si boala inactiva trebuie evaluati la
2-3 ani.
Scorul de risc ar trebui adaptat pentru pacientii cu poliartritd reumatoida introducand
un factor de multiplicare de 1,5. Acest factor de multiplicare ar trebui utilizat cand
pacientul indeplineste 2 din urmatoarele 3 criterii:

- durata bolii > de 10 ani

- FR sau Ac anti —CCP pozitivi

- prezenta manifestarilor extraarticulare
Raportul colesterol / HDL colesterol (CT/HDL-c) ar trebui utilizat odata cu sistemul
SCORE din cardiologie = important indicator de prognostic pentru boala cardio-
vasculara.

& Pacientii cu artrite inflamatorii, in special cei cu boala activa, au nivele scazute de
HDL colesterol, rezultand un raport CT/HDL-c > si nivele mari de trigliceride. Se
pare ca aceste modificari nefavorabile ale lipidelor sunt prezente cu cel putin 10
ani inainte de debutul poliartritei reumatoide.

® in contrast, DMARDs (incluzind initial corticosteroizii) par a avea efecte benefice
pe profilul lipidic la pacientii cu PR activa - T a colesterolului total dar o T mai
pronuntati a HDL-c, rezultind un raport CT/HDL-c V.

W Blocantii TNF - asociati cu o T tranzitorie a colesterolului total si a HDL-c, insotiti
de o imbunataitire a raportului CT/HDL-c, in primele luni de tratament.

Statinele, inhibitorii ECA si/sau blocantii angiotensinei II sunt optiuni terapeutice

preferate datorita efectelor lor antiinflamatorii.

& Un trial controlat randomizat cu atorvastatina in PR a demonstrat, in plus fata de
scaderea moderata a activitatii bolii, o reducere semnificativa a CT si a LDL-c la
pacientii cu PR. Schimbarile observate au fost cel putin echivalente cu scaderea
asteptata a CT si a LDL-c la pacientii fara PR carora li s-a administrat
atorvastatina.

% Reducerea LDL-c este cel mai bun predictor al reducerii riscului relativ cardio-
vascular.

& Similar statinelor, inhibitorii ECA si blocantii angiotensinei II pot avea un efect
favorabil asupra markerilor inflamatori si functiei endoteliale in PR.

Rolul inhibitorilor COX 2 si al celor mai multe antiinflamatoare nonsteroidiene in

riscul cardio-vascular nu este bine stabilit i necesita in continuare cercetari.

& Nu sunt disponibile dovezi definitive si, de aceea, potentialul risc aterotrombotic al
oricarui AINS sau coxib trebuie luat in considerare cand se prescriu aceste
medicamente in acord cu recomandirile European Medicines Agency, in special la
pacientii cu boala cardio-vasculara documentata sau in prezenta factorilor de risc
cardio-vascular.

Corticosteroizii: folosirea celor mai mici doze

% Influenteaza riscul cardio-vascular in doud moduri diferite.
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- T riscul datorita efectelor potential daunitoare asupra lipidelor, tolerantei
la glucoza, productiei si rezistentei la insulina, TA si obezititii.
- 1 riscul aterosclerozei si al bolii cardio-vasculare, prin suprimarea
inflamatiei, care, paradoxal, poate imbunatiti intoleranta la glucoza si dislipidemia.
& Riscul CV este mai mare la pacientii tratati cu doze mari pe termen lung
comparativ cu cei tratati cu doze mici.

Renuntarea la fumat

s In prezent, desi nu exista nici o dovada sigura ca fumatul are un rol cheie in riscul
cardio-vascular in PR, acesta contribuie clar la un risc absolut mai mare la
pacientii luati individual.
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intrebari, raspunsuri, comentarii

Prof. Eduard Apetrei. Ce antiinflamator nesteroidian poate fi folosit cu profil de siguranta la
bolnavul cardio-vascular?

Prof. Ruxandra Ionescu. In general, aspirina se poate asocia cu oricare alt antiinflamator
nesteroidian, dar depinde de profilul bolnavului, riscul sau cardio-vascular si prezenta
insuficientei cardiace.

Prof. Eduard Apetrei Cat timp se recomanda administrarea antiinflamatoarelor
nesteroidiene?

Prof. Ruxandra Ionescu. Nu exista un consens in acest sens. EMEA recomanda administrarea
de antiinflamatoare nesteroidiene pana la controlul simptomelor. La pacientii cu risc, se
recomandi o perioada mai scurtd. Riscul apare dupa o perioada de o luna de zile.

Prof. Eduard Apetrei. S-au publicat rezultatele unor studii care aratd ca aspirina nu este utila
in protectie primara.

Prof. Ruxandra Ionescu. Exista tot mai multe dovezi asupra rezistentei la aspirina.

Dr. Adrian Mereuta. Doza de aspirind folosita in cardiologie este mult mai mica decat dozele
antiinflamatorii, folosite in reumatologie. In general, doza nu depaseste 325 mg/zi.

La ce doza credeti ca apar efectele nocive cardio-vasculare?
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Prof. Ruxandra Ionescu. Posibil la 325 mg/zi. La doze intre 80-160 mg/z aspirina este COX;
specifica. Dozele mai mari blocheaza PGI, din endoteliul vascular Dozele antiinflamatorii, de
2-3 g/zi1 folosite in reumatologie, nu au efect antiagregant plachetar.

Prof. Eduard Apetrei. In tratamentul reumatismului articular acut se folosesc 5g/zi aspirina.
Prof. Tiberiu Nanea. Nu tot ceea ce este logic este g1 biologic. Considerati ca aparitia de
simptome cardiace, ca angina, la pacientii cu afectiuni cardio-vasculare aflati sub tratament cu
inhibitori de COX, impune oprirea tratamentului?

Prof. Ruxandra Ionescu Nu, in astfel de situatii nu se impune oprirea tratamentului.
Tratamentul cu inhibitori de COX, se opreste in situatii speciale, ca infarctul miocardic acut,
cat timp bolnavul este spitalizat.

Dr. Ioana Soare. Infectiile de focar (stomatologice, urinare) reprezinta factori de risc cardio-
vasculari?

Prof. Ionescu Ruxandra. Probabil cd da, in contextul unei anumite predispozitii genetice.
Conf. Dr. Denisa Predeteanu Activarile in bolile reumatologice sunt legate de episoadele
infectioase. De exemplu, stafilococul activeaza direct limfocitele T si initiaza un raspuns imun,
sarind peste etapa initiald de interactiune cu sistemul HLA.

Prof. Ruxandra Ionescu Similitudinea antigenica intre membranele agentilor infectiosi si
structuri proprii organismului initiazd fenomene de autoimunitate.

Prof. Eduard Apetrei Desi testarea genetica de rutind este imposibild actualmente din cauza
costurilor, probabil ca viitorul va arita ca este mai ieftina decat tratamentul *orb*.

Prof. Tiberiu Nanea Colaborare intre reumatolog si cardiolog este benefici pentru ambele
parti. Riscul cardio-vascular in poliartrita reumatoida depinde de varsta si visceralizare.
Tratamentul cu antiinflamatorii nesteroidiene sau cortizonice amplifica acest risc?

Conf. Andra Bilanescu tratamentul antiinflamator in poliartrita reumatoida este simptomatic,
nu remisiv. Tratamentele remisive au efecte benefice asupra bolii si nu cresc riscul cardio-
vascular.

Prof. Dr. Eduard Apetrei Sunt surprins de paralela facutd intre poliartrita reumatoida si
diabetul zaharat, ca factori de risc cardio-vascular. Este reald aceasta paralela?

Conf. Dr. Andra Balinescu Raspunsul este afirmativ, mai ales ca poliartrit reumatoida este
subdiagnosticatd in *lumea reala*.

Prof. Dr. Ruxandra Ionescu Riscul cardio-vascular este crescut si in alte boli reumatismale
inflamatorii

Conf. Dr. Ioan Coman Felicitari Dlui Prof Nanea pentru tema aleasid. Efectele negative
cardio-vasculare ale antiinflamatoarelor trebuie cunoscute nu numai de medic, ci si de pacienti
care 131 administreaza singuri aceste medicamente. Este esentiald educatia pacientilor.

Ar fi utild admistrarea de statine in poliartrita reumatoida, indiferent de nivelul colesterolului?
Conf. Andra Bilanescu Exista studii cu statine in poliartrita reumatoida, cu efecte favorabile.
Conf. Denisa Predeteanu Sunt importante efectele non-metabolice ale statinelor. Studiul
TARA, in spondilita ankilopoetica, a aratat reducerea mortalitatii cardio-vasculare dupa
administrarea de statine.

Prof. Eduard Apetrei Boala Kawasaki nu este o pan-vasculitd de la inceput, ci debuteaza in
adventice.
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plasat la nivelul valvelor mitrale lateral
Pacient 67 ani , dg. infarct miocardic inferior vechi, insuficentd cardiaca clasa a [I-a NYHA, FE 52% (calculul
FE metoda Simpson)

Figura nr 1 reprezintd initial (sdgeatd subtire) un model de umplere tip relaxare intirziatd —
E/A <1-, E are viteza de 65 cm'sec™.

Figura nr 2 Initial se distinge (sdgeata groasa) unda Ea,care reprezintid viteza de relaxare
precoce a fibrelor longitudinale cu viteza 6 cms-sec’’. Raportul E/Ea =10,8 indici o posibila
crestere a presiunii telediastolice a ventriculului stang (PTVS) (NB. E/Ea > 15 arata precis o
crestere a PTVS). Raportul E/Ea mai mare ca 8 dar mai mic decat 15 poate sugera o crestere a
PTVS, dar necesita determinarea altor parametri ecocardiografici pentru confirmare.

Analiza ulterioara ecocardiografica se refera la fluxurile diastolice g1 vitezele tisulare
postextrasistolice (sageti rosii)., E/A >1, raportul E/Ea postextrasistolic =90cm-sec”/1 5cm-sec”
= 6 (normal).

Concluzii. Pauza postextrasistolicd creeaza conditii de umplere imbunatatitd, fluxul
predominant atrial tansformandu-se in flux normal (recte, vitezele diastolice tisulare).

Acest comportament sugereazd “rezerva diastolica” a ventriculului stang, care permite, in
conditii de scadere a presarcinii (indusd de bataia postextrasistolica) o normalizare a umplerii
ventriculare
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Ecocardiografie-blitz

Pacient 46 ani , asimptomatic

Fig. 2. Ecocardiografie Doppler tisular la nivelul inelului mitral ll':lt.erl

Colectia Prof Dr Ioan Tiberiu Nanea
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