4\ NF. 19
g Mg noiembrie 2010
aparitie lunara

FOAIE DE INFORMARE MEDICALA

Publicatie a Filialei Bucuresti a Societatii Roméane de Cardiologie

Fondator Prof. Dr. loan Tiberiu Nanea

Programul sesiunii de lucrari din 22 noiembrie 2010 a Filialei Bucuresti a S.R.C.
Evaluarea programului de tratament interventional
al infarctului miocardic acut STEMI in regiunea Bucuresti

Sesiunea se va desfasura ca Masa Rotunda, dupa urmatorul program:

18 “- 18" :Programul STEMI de la utopie la realitate.
Dr. Dan Deleanu, Institutul de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare ,,C.
C. Iliescu” Presedintele Societatii Romane de Cardiologie
18 " 18 **: Protocolul si rezultatele primelor 3 luni ale Programului STEMI
Bucuresti. Prof. Dr. Dragos Vinereanu, Spitalul Universitar de Urgenta,
Presedintele Comisiei de Cardiologie din Ministerul Sanatatii
18 *" 18 * Organizarea serviciilor medicale de urgentd in cadrul Programului
STEMI. Dr. Raed Arafat, subsecretar de stat Ministerul Sanatatii
Presedintele Comisiei Nationale de Coordonare a Programului STEMI
18" 18*  Contributia serviciului de ambulanta la desfisurarea programului.
Dr. Alice Grasu , Coordonatorul Serviciului de Ambulanta al
Municipiului Bucuresti
18 “ 18 ™ Desfasurarea Programului STEMI in Spitalul Clinic de Urgenti Floreasca.
Conf. Dr. Serban Balanescu, Dr.Rodica Niculescu, Prof.Dr.Maria
Dorobantu, Spitalul Clinic de Urgenta, Floreasca
18 19” Desfasurarea Programului STEMI in Centrul de Boli Cardiovasculare al
Armatei.Dr. Florina Pinte, Conf.Dr.Gabriel Cristian, Prof.Dr.1. Tintoiu ,
Centrul Clinic de Urgenta de Boli Cardiovasculare al Armatei
19" 19" Registrul RO-STEMI 4.
Dr. Gabriel Tatu-Chitoiu, Spitalul Clinic de Urgenta Floreasca
Vicepresedinte Societatea Roména de Cardiologie
Dr.Cristian Udroiu, Spitalul Universitar de Urgenta
19" 20"Discutii Concluzii.

ok
GlaxoSmithKline



ROMAMA DF
<

o1 ':~. v ?
o N O
2 NV [7

Cuprinsul revistei numarul 19.

A. Rezumatul lucrarilor prezentate la sesiunea din

25 octombrie 2010
ROLUL ACIDULUI URIC IN CONTINUUMUL CARDIO-VASCULAR; WORKSHOP:
proiect CNCSIS-UEFISCSU IDEI nr 1451/2008
1.Implicatiile acidului uric in progresia factorilor de risc cétre insuficienta cardiaca
A. Tliesiu, A Campeanu, Clinica Medicala Caritas, Acad N Cajal

2 Relatia dintre acidul uric seric, stressul oxidativ si inflamatie in insuficienta cardiaca .
A. Campeanu, A Iliesiu, E Moldoveanu, G. Uscoiu, D. Dusceac, Clinica Medicala Caritas,
Acad. N. Cajal

3.Acidul uric-posibil biomarker al severitatii insuficientei cardiace?
D. Dusceac, B. Strajean, G. Uscoiu, D. Nistorescu, A. Campeanu, A. Iliesiu, Clinica
Medicala Caritas, Acad. N. Cajal

EVALUAREA VIABILIT:&'III MIOCARDICE IN CARDIOPATIA ISCHEMICA PRIN
ANALIZA MODIFICARILOR MORFO- FUNCTIONALE INDUSE DE ARITMIILE
CE REALIZEAZA UMPLERE VENTRICULARA VARIABILA- WORKSHOP proiect
CNCSIS-UEFISCSU IDEI 587/2008
1.Viabilitatea miocardica-parametru biologic esential in indicatia de revascularizatie.
C.Nicolae, N. Paun, S. Visan, G. Gheorghe, T. Nanea, Clinica Medicala Caritas, Acad.
N. Cajal

2 Rezerva miocardica diastolica -relatii morfo-functionale
G. Gheorghe, A Iliesiu, N. Paun, C. Nicolae, S. Visan, T. Nanea, Clinica Medicala
Caritas, Acad. N. Cajal

3. Identificarea rezervei diastolice prin studii ecocardiografice
T. Nanea, A. Iliesiu, G. Gheorghe, N. Paun, C. Nicolae, S. Visan, Clinica Medicala
Caritas, Acad. N. Cajal

OLMESARTANUL-UN NOU SARTAN PRINTRE SARTANI
Adriana Iliesiu, Clinica Medicala Caritas, Acad N. Cajal

B. Intrebari, raspunsuri, comentarii
C. Interpretarea elecrocardiogramei din numarul precedent
D. Imagistica: ecocardiografie- blitz
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EFECTELE ALLOPURINOLULUI ASUPRA STRESULUI
OXIDATIV, ACIDULUI URIC SERIC, REMODELARII SI
FUNCTIEI CARDIACE LA BOLNAVI CU
INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA: WORKSHOP:
proiect CNCSIS-UEFISCSU IDEI nr 1451/2008

Director de proiect: Conf Dr Adriana Mihaela \lliesiu
Membii: Prof. Dr. Alexandru Campeanu, Dr. Conf Diana Nistorescu,
Dr. Brandusa Stajean, Dr. Gabriela Uscoiu, Dr Dinu Dusceac
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Implicatiile acidului uric in progresia factorilor de risc
catre insuficienta cardiaca

A. Iliesiu, A Campeanu, Clinica Medicala Caritas, Acad N Cajal

Relatia dintre acidul uric seric (AUs) si bolile cardiovasculare si renale, cunoscuta de la
sfarsitul secolului XIX, a fost confirmata de studiile epidemiologice efectuate dupa 1960
tabel 1).

Boli si conditii asociate cu cresterea acidului uric

Hipertensiunea si prehipertensiunea

Boli renale

Sindrom metabolic

Sindromul de apnee in somn

Boala vasculara aterosclerotica (carotidiana, periferica, coronara)

Stroke si dementa vasculara

Preeclampsia

Insuficienta cardiaca

Sex si rasa (femei dupa menopauza, negrii)

Demografie (comunitati urbane vs rurale)

Tabel 1. Boli s1 conditii asociate cu cresterea acidului uric
Ipoteza ca AUs este insa un factor de risc cardiovascular a starnit controverse in
literatura de specialitate iar datele din studii sunt contradictorii (tabel 2).

Acidul uric si riscul cardiovascular

e Asociere intre nivelul acidului uric si boli
cardiovasculare

NHANES 1
PIUMA
LIFE
ELITE II

e Acidul uric nu este un FR cardiovascular
Framingham Study Group

Ann Intern Med 1999;131:7

Tabel 2. Acidul uric si riscul cardio-vascular
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In First National Health and Nutrition Study I ( NHANES 1) fiecare crestere de 1,01
mg/dl a AUs s-a asociat cu cresterea mortalitatii cardiovasculare de aproximativ 1,3 ori.
Dimpotriva, in Framingham Heart Study nu s-a gasit o relatie intre AUs si incidenta bolilor
cardiovasculare. Aceste rezultate diferite ale studiilor epidemiologice se datoreaza dificultatii
analizei AUs ca factor de risc cardiovascular independent, deoarece hiperuricemia se asociazi
adesea cu alti factori de risc cardiovascular.

HTA si AUs. Asocierea dintre HTA si hiperuricemie este frecventa: 25-40% dintre
bolnavii cu HTA netratata si peste 80% dintre cei cu HTA maligna au hiperuricemie.

Cresterea AUs in HTA are multiple mecanisme: cresterea reabsorbtiei uratului in tubul
contort proximal prin reducerea fluxului renal, reducerea secretiei de AU, cat s1 ischemia
tisulara secundara bolii renale microvasculare.

Recent, s-a demonstrat atat in studiile experimentale, cit si in studiile clinice, ca
hiperuricemia per se poate precede si induce HTA. In studiile experimentale, cresterea AUs a
indus dupa cateva saptamani HTA, iar normalizarea AUs sub tratament a determinat scaderea
tensiunii arteriale la valorile normale. In studiile clinice asocierea dintre hiperuricemie si HTA
a fost mai frecventi la tineri si in HTA esentiald. In studiul Multiple Risk Factor Intervention
(MRFIT), la barbatii normotensivi care nu aveau sindrom metabolic, un AUs de peste 7 mg/dl
a avut un risc de peste 80% de dezvoltare a HTA. Intr-un alt studiu care a cuprins adolescenti
cu HTA recentd s1 hiperuricemie, tratamentul cu alopurinol a redus AUs la < Smg/dl s1, in
acelagi timp, s-a asociat cu normalizarea TA la 86% dintre pacienti. Mecanismele prin care
hiperuricemia induce HTA sunt multiple si sunt ilustrate in figura 1.

Mecanismul HTA indusa de acidul uric

Fructose Oxonic acide

1 RAS/| NO Renal microvascular disease

1 Renal/systemic Chronic kidney
resistance disease
Hypertension Hypertension salt sensitive
(reversible) (persistent)

Fig. Nr 1. Mecanismul HTA indusa de acidul uric
Sindromul metabolic si AUs. Sindromul metabolic (SM) se asociaza frecvent cu
hiperuricemie. Cresterea AUs in SM se datoreaza hiperinsulinemiei care reduce excretia renald
a AU. In Third National Health and Nutrition Examination Survey, care a cuprins peste 8500
participanti, s-a urmarit prevalenta SM la pacienti cu diferite niveluri serice ale AU. Subiectii
cu AUs > 10 mg/dl au avut o prevalenta a SM de 70% in raport cu cei cu AUs < 6 mg/dl care
au avut o prevalentd a SM de numai 19% (figura 2).




Acidul uric si sindromul metabolic
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Fig. nr 2. Acidul uric s1 sindromul metabolic

Hiperuricemia determina aparitia SM prin inducerea rezistentei la insulind.
Hiperuricemia reduce sinteza endoteliala de oxid nitric (NO), iar insulina necesitai NO pentru a
stimula captarea glucozei in muschii scheletici. Hiperuricemia induce de asemenea, asa cum
arata datele experimentale, modificari inflamatorii s1 oxidative la nivelul adipocitelor.

Ateroscleroza si AUs. AUs ca factor de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei
coronariene este controversat. Mai multe studii au aratat insa asocierea dintre hiperuricemie si
cresterea riscului de accident vascular cerebral ischemic (NHANES I, studiile Rotterdam si
ARIC). Relatia fiziopatologica dintre hiperuricemie §i aterosclerozd se datoreaza relatiet
complexe dintre acidul uric, stressul oxidativ, disfunctia endoteliala si inflamatie. Cresterea
stressului oxidativ prin cresterea activitatii xantinoxidazei in timpul ischemiei induce scaderea
biodisponibilititii de NO s1 favorizeaza inflamatia. Acidul uric are proprietati antioxidante ,
contrabalansand generarea de radicali liberi.

Insuficienta cardiaca (IC) si AUs. In IC hiperuricemia este frecventd si are o
prevalenta crescuta, atat in fazele avansate ale IC, cat si in IC acutd. Recent s-a demonstrat ca
hiperuricemia este un factor independent de prognostic la pacientii cu IC congestiva (figura 4).
In studii recente s-a demonstrat faptul ¢ AU este un factor de risc independent de aparitie a IC
(figura 3). Mecanismele implicate in relatia dintre AU s1 IC sunt multiple: cresterea
substratului pentru xantinoxidaza, cresterea activitatii xantinoxidazei, scaderea perfuziei renale,
prezenta inflamatiei, a activarii leucocitare si a productiei de citokine. In studiile clinice de IC
in care la tratamentul conventional s-au asociat inhibitori de xantinoxidaza (allopurinol sau
oxipurinol) rezultatele legate de prognostic au fost diferite. in studiul cel mai amplu, OPT-
CHF, administrarea de oxipurinol a ameliorat prognosticul pacientilor cu IC numai la grupul
care asocia hiperuricemie.
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Acidul uric si aparitia IC
Framingham Offpring Cohort
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Krishnan E. Circulation: Heart Failure. 2009 august 6

Fig. nr 3 Relatia intre acidul uric si aparitia insuficientei cardiace

In Clinica Medicala a Spitalului Clinic Caritas se desfisoara in prezent un studiu clinic
de cercetare (grant CNCSIS 1451 din 2008) care evalueaza efectele tratamentului cu
allopurinol in doze mari in IC prin disfunctie sistolici asupra  parametrilor clinici,
hemodinamici (remodelare cardiacd, biologici (acid uric, functia endotelialas, stres oxidativ si
inflamatie) 1 evenimente cardiovasculare (fig. 4)

Efectele alopurinolului asupra stresului
oxidativ, remodelarii si functiei cardiace la
bolnavi cu IC cronica

Pacienti cu IC cronica clasa [I-IV NYHA cu disfunctie sistolica
(FE<40%), de etiologie ischemica si idiopatica

Alopurinol 600 mg/zi timp de un 24 luni

+ End point-uri_- Influenta allopurinolului asupra:
- SO, acidului uric si inflamatiei (parametri plasmatici)
- functiei endoteliale
- remodelarii cardiace
- functiei cardiace sistolice si diastolice
- capacitatii de efort
- calitatii vietii (scor Minnesota),
- evenimente cardiovasculare

A. Iliesiu, A. Campeanu; Clinica Medicala Spitalul Clinic Caritas

Fig. nr 4. Design-ul studiului ALLO-HF




Paradoxul AU. Mecanismele care leagd AUs si riscul de boli cardiovasculare nu sunt
bine cunoscute. Nivel seric de AU are determinanti multipli, i1ar o cauza frecventd de
hiperuricemie este insuficienta renald. Relatia dintre AUs s1 bolile cardiovasculare poate sa fie
explicata prin metabolismul acidului uric (figura 4).

Metabolismul acidului uric

Adenosina
Inosina

Hypoanthina
02 —] ~—___ Xanthine oxidaza

Allopurinol

E{lhm/ (XO0)

Uric acid

%
Urat
Oxidaze

Allantoin

02 Oxypurinol

XO produce acid uric, dar si specii reactive de oxigen (ROS)

Fig. nr 5 Metabolismul acidului uric

AU este produsul final al catabolismului purinelor, iar conversia de la hipoxantina la
AU se face prin enzima xantinoxidaza. Aceasta este implicatd si in producerea speciilor
reactive de oxigen si cresterea stressului oxidativ. Activitatea xantinoxidazei s-a dovedit a fi
crescuta in numeroase boli cardiovasculare (de exemplu, in ischemia miocardica sau in
insuficienta cardiacd).

Paradoxul acidului uric consta in faptul ca, desi AUs este un puternic antioxidant,
reprezentand peste 60% din capacitatea antioxidantd a serului, nivelele serice crescute se
asociaza cu activarea SRAA, leziuni renale si cresterea riscului cardiovascular. O explicatie
ipotetica legata de efectele nocive ale hiperuricemiei ar fi modificarea proprietatilor acidului
uric care devine, intr-un mediu aterosclerotic, dintr-un antioxidant puternic, un prooxidant cu
efecte adverse cardiovasculare.

In concluzie, din datele clinice si epidemiologice reiese relatia dintre AUs si aparitia si
dezvoltarea bolilor cardiovasculare. Pentru a se demonstra cd AUs este un factor de risc
cardiovascular, sunt necesare noi studii clinice si epidemiologice.

Bibliografie selectiva
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Relatia dintre acidul uric seric, stressul oxidativ gi

inflamatie in insuficienta cardiaca .
A. Campeanu, A lliesiu, E Moldoveanu, G. Uscoiu, D. Dusceac, Clinica Medicala
Caritas, Acad. N. Cajal

Insuficienta cardiaca este caracterizatd prin prevalenta mare (2% in populatia
generald, 10% la varste > 65 ani), mortalitate ridicata la S ani (75% la barbati, 64% la femei-
studiu Framingham). Terapia actuald, cu toate progresele ei, a redus mortaliatea numai cu 12
% .

Mecanismele insuficientei cardiace sunt multiple iar, de-a lungul anilor, au evoluat mai
muote conceptii fiziopatologice: modelul cardio-renal, modelul hemodinamic, modelul
neurohormonal . La acestea, in ultimii ani, se adauga modelul biomecanic, in care pierderea
miocitelor se explicd prin mecanismele inflamatorii s1 1imunologice, legate mai ales de
activarea stressului oxidativ (fig. 1)

LV Remodeling
Index Event Cell Loss S},m,m
Acute MI :: Dilation :: Dysf,_,mtm
Onset of IDC Hypertrophy

Myocarditis
Valvular Insuff.
efc.

Progressive Decline in BP
Perceived Reduction in Girculating Volume
Abnormal Reflex Contral

Peripheral
Vasoconstriction
Signs and
Neuroendocrine Na* and H:0 Sa_,?mpmms of
Activation Retention Heart Failure
Reduced Organ
Blood Flow

Fig. 1 Mecanismele fiziopatologice ale insuficientei cardiace

Evolutia insuficientei cardiace poate fi privitd ca un continuum cardio-vascular, de la
factorii precipitanti la etapele finale ale bolii, in care rolul inflamatiei, stressului oxidativ si al
disfunctiei endoteliale pare a fi din ce in ce mai pregnant.

Stressul oxidativ, prin radicalii liberi de oxigen, apa oxigenatd, induce peroxidarea
lipidelor, disfunctia endoteliala si apoptoza miocitelor (fig. 2).
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Efectele stresului oxidativ

Ischemie/Reperfuzie

ANTIOXIDANTT 02

ENZIMATICI !
SOD, catalaZ A, glutation
peroxidaza 02- ANTIOXIDANT

\ l vitaminA E, beta-caroten

H202 flavonoiZIl, medicamente

l (trimetazidin,carvedilol)

(0)5 1[0
v
Lipid peroxidation and leukocyte activation/Protein damage/DNA damage

e

ndothelial cells dysfunction Apoptosis Myocites injury/death

HEART FAILURE

NEUROHORMONAL ACTIVATION - INFLAMMATION

Fig. 2 . Mecanismele strressului oxidativ in insuficienta cardiaca

Xanthin oxidaza genereaza anioni superoxizi (ROS) in vase, limitand efectele NO pe
agregarea plachetara, proliferarea celulelor musculare netede, determinand oxidarea ADN-
ului s1 a lipidelor; se favorizeaza ateroscleroza. Cresterea anionilor superoxizi favorizeaza
remodelarea, hipertrofia, fibroza. Se inactiveaza NO si se induce disfunctia endoteliala.
Acidul uric are proprietiti antioxidante in conditii normale. Totuti, hiperuricemia se
asociazd cu HTA, sindrom metabolic, ischemie miocardicd, tromboza coronariand,
sugerand nu un efect protector, ci, din contrd, unul deletpriu. Se pare ca in mediu
aterosclerotic, bogat in ROS, acidul uric devine din antioxidant, prooxidant. S-a sugerat
recent ca acidul uric poate fi un "danger signal," trigger de inflamatie, ca raspuns imun
puternic eliberat de celulele lezate. Cresterea acidului uric cu 0,lmmol se asociazi cu o
crestere de 4,23 X a riscului de deces prin ICC. Hiperuricemia reprezinta un factor
independent al mortalitatii in insuficienta cardiaca si stroke, mai ales la persoanele tinere.
Studiul NAHNESI1 a cuprins 20 000 bolnavi cu HTA, diabet, BCI, consum de tutun,
nivele crescute de acid uric (AU) , cu varste de 25-74 ani, observati 16 ani.
v Bolnavii cu AU > 6mg% : 25% au decedat, jumatate din ei prin boala cardiovasculard
v’ Fiecare crestere cu 1 mg% a AU creste riscul de moarte cardiovasculard cu 9% la

barbati s1 cu 26% la femer.
Unele medicamente hipouricemiante reduce mortalitatea cardio-vasculara.
Fenofibratul reduce:

e LDL-cholesterol si colesterolul total, cu 15%,,

e concentratia trigliceridelor,

e incidenta evenimentelor vasculare la pacientii dislipidemici, cu boald coronariana,

mai ales la pacienti cu diabet tip 2
e progresia aterosclerozei,
e concentratia serica a AU prin cresterea excretiei renale.
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e creste HDLc. Acest efect nu-l au alti fibrati.

Asociat cu allopurinolul, reduce cu 29% riscul relativ de boald cardiovasculara (LIFE

study) atribuit sdaderiiAU, reducerii stressului oxidativ.

Statinele scad concentratia serica a AU, inhiband xanthine oxidaza (GREACE study, 8.2%

vs3.3%la placebo).

Allopurinolul imbunitateste functia endoteliald la bolnavii cu diabet zaharat tip 2,

hipertensivi, mai ales la fumatori.

Studiile viitoare trebuie sa lamureasca mai multe probleme:

» Existenta evidentelor epidemiologice asupra rolului valorilor crescute ale AU in AVC
la pacienti cu risc si la sanatosi.

» Controverse asupra rolulut AU in AVC, cauzal sau simplu marker, date care ar sugera
beneficiul unor strategii terapeutice.

o Trebuie sa se stabileascd efectele protrombotice ale AU in dezvoltarea bolii
cardiovasculare.

» Stressul oxidativ mediat de xanthine oxidase are rol semnificativ in dezvoltarea
aterosclerozei, iar inhibitia xantinoxidazei amelioreaza functia endoteliala si markerii
stressului oxidative in diferite stadii de boala cardiovasculara.

Obiectivele studiului ALLO-HF au fost evaluarea relatiilor intre acidul uric seric,

stressul oxidativ si inflamatie in insuficienta cardiaca congestiva (ICC).

Material si metoda de studiu:

e Au fost evaluati clinic, ecocardiografic si biologic 25 barbati cu cardiiomiopatie
dilatativa (CMD) 1schemica (20) si idiopatica (5), clasa NYHA II-III s1 FE < 40%,
stabili sub tratament medicamentos, cu varsta medie de 64+11ani

e Functia cardiaca a fost evaluata prin determinarea NT-proBNP si ecocardiografic.

e Stressul oxidativ a fost evaluat prin malondialdehida (MDA) (N:0,27-1,02nmol/ml) si
acid uric seric ( N < 6,4 mg/dl la femei s1 <7,2mg/dl la barbati)

e Inflamatia vasculard a fost evaluatd prin fosfolipaza A2 asociata LDL (LpPLA2) (N:
150-260U/ml) si mieloperoxidaza (N: 225-271U/L)

e Rezultatele au fost analizate statistic

Rezultate (tabel 1) . Nu au existat diferente semnificative statistic intre nivelul acidului
uric la bolnavii in insuficienta cardiaca clasa a 1ll-a NYHA si la cei aflati in clasa a [V-a.
Stressul oxidative, evaluat prin MDA, a fost mai important la bolnavii aflati in clasa a 1V-a
NYHA. Hiperuricemia s-a corelat cu sseveritatea disfunctiei cardiace (fig. 3) si cu
intensitatea strressului oxidative (fig. 4). Hiperuricemia nu s-a corelat cu markerii de
inflamatie (LpPLA2) (fig. 5).
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Parametru Medie +/- DS NYHA II NYHA I p

Acid uric 6,781 + 1,933 5,76+1,47 7,39+1,98 p =0,10
Clearance creat 76,412 + 18,306 86+20,79 71,18+15,32 p=0,11
Creatinina 1,071 + 0,211 0,96+0,22 1,12+0,19 0,13
LpPLA2 419,651 + 105,025 423,09+90,42 417,77+£116,39 p=0,9
MDA 1,147 £ 0,293 0,95+0,19 1,30+0,27 p=0,03
MPO 309,226 + 12,987 306,02+13,58 310,97+12,96 p=0,47
NTproBNP 1496,75 + 1178,46 239,2+216.71 2068,36+£956,16 | p=0,001
E/E’ 20,468 + 13,304 14,39+5,20 23,78 + 15,34 p=0,17
FE 33.017 + 5,196 36,16 + 3,7 31,3+5,20 p=0,06

Tabel 1. Rezultatele preliminare ale studiului ALLO-HF

Relatia dintre fractia de ejectie si uricemie
in insuficienta cardiaca clasa II-1ll NYHA

4} | FE (%):Ac uric (mg/d)): y = 11.3781 - 0.1472*x
r=-0.5156, p = 0.0492; r* = 0.2659 | | i
24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
FE (%)

Fig. 3 Relatia dintre acidul uric seric si fractia de ejectie
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Relatia dintre uricemie si malondialdehida
in insuficienta cardiaca clasa lI-lll NYHA

Ac uric (mg/dl):MDA: y=-0.1412 + 0.2062*x;
r=0.9989, p = 0.00000; r>=0.9978

5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0
Ac uric (mg/dl)

Fig. 4 Relatia dintre uricemie si malondialdehida in insuficienta cardiaca

Relatia dintre LpPLAZ2 si uricemie in insuficienta cardiaca
clasa [I-lll NYHA

Ac uric (mg/dl):LpPLA2: y =284.047 + 22.5191*x; °
r=0.3020, p = 0.2740; r? = 0.0912

500

LpPLA2
N
3

400

350
300 [ ] [ ] L] [ ]

250

Ac uric (mg/dl)

Fig. 5 Relatia intre uricemie si inflamatie

In concluzie, valorile acidului uric seric cresc progresiv in insuficienta cardiaca cronica,

corelandu-se cu fractia de ejectie a VS si stressul oxidativ (malondialdehida serica)
Valorile sale nu se coreleaza cu inflamatia (lipoproteinfosfolipaza A2 serica)

Acidul uric este implicat in progresia insuficientei cardiace, aparand necesitatea unei

terapii specifice.

Bibliografie selectiva

1. Mazzali M Am J Renal Physiol 2007;282:F997

2. Struthers AD Heart 2002:87:229

3. Dzau & Braunwald (1991)
4. Seddon M et al. Heart 2007;93:903-907
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Acidul uric-posibil biomarker al severitatii insuficientei

cardiace?

D. Dusceac, B. Strajean, G. Uscoiu, D. Nistorescu, A. Campeanu, A. Iliesiu, Clinica
Medicala Caritas, Acad. N. Cajal

Premize: Hiperuricemia este un marker al stresului oxidativ, dar si un marker
prognostic in insuficienta cardiaca (IC) acutd cronica si acutd ', intr-un studiu de validare
fiind cel mai puternic predictor de supravietuire la pacientii cu IC clasa NYHA III sau IV?.
In ICC acutd cu disfunctie sistolica, nivelele crescute de acid uric seric (AUS) au fost
asociate cu un risc mai mare de deces si de respitalizare pentru decompensarea
IC® Hiperuricemia a fost un predictor independent pentru mortalitatea de orice cauza intr-
un grup de pacienti internati consecutiv cu IC acuti”.

Mecanisme ale cresterii acidului uric seric in IC:

* 1 Adenozina si hipoxantina (substratul xantinoxidazei) prin degradarea ATP-ului
e Up-regularea si 1 activitatii xantinoxidazei

» Eliberare crescuta din tesuturi necrotice

+ | Fluxului sangvin renal

Obiectivul lucrarii: Evaluarea modificarile concentratiilor serice ale acidului uric la
bolnavii spitalizati cu IC recent decompensata in relatie cu severitatea IC.
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Material si metoda: Screening “real-world” al nivelelor acidului uric seric la 90
bolnavi internati in spital cu ICC clasa II-IV NYHA decompensata.
Bolnavii au fost evaluati clinic, ECG, ecocardiografic (functie sistolica si diastolica) si
biochimic (acid uric, creatinind). Acidul uric a fost dozat folosind metoda colorimetrica. Au
fost exclusi din studiu bolnavii care aveau diateza urica cunoscuta si cei cu valori ale
creatininemiei > 2mg/dl.

Caracteristicile bazale ale lotului:

1. Demografice 4. Cauzele decompensarii:
Numar: 90 embolii pulmonare: 1%
B/F: 44/46 infectii: 7%
Varsta: 62 (£19) ani SCA: 10%
2. Etiologia IC aritmii: 29%
Ischemica s1i HTA: 76% abateri terapeutice §i nerespectarea
Valvulopatii si alte: 24% regimului alimentar: 53%
3. Clasa functionala NYHA 5. Tratament:
II: 32 bolnavi IEC/ARB: 93%
III: 51 bolnavi BB: 81%
IV: 7 bolnavi diuretic: 97%

digoxin: 31%

Rezultate:
Nivelele AUS au fost crescute la 58% dintre bolnavi. Valoarea medie a acidului uric a
fost 7,3mg/dl. (tabel)

Parametri Valoare medie ac. uric
Total bolnavi 7,3 mg/dl
Femei 6,7 mg/dl (N < 6.4 mg/dl)
Barbati 7,7 mg/dl (N < 7.2 mg/dl)
Clasa NYHA II 7,39 mg/dl
Clasa NYHA III 7,83mg/dl
Clasa NYHA IV 6,68 mg/dl
FE > 40% (62,3% din pacienti) 7,45 mg/dl
FE < 40% (37,7% din pacienti) 7,15 mg/dl
Disfunctie diastolica - relaxare intarziata (42%) (6,9 mg/dl
Disfunctie diastolica — pseudonormal (29%) 7,3 mg/dl
Disfunctie diastolicd — restrictiv (26%) 7,9 mg/dl (p<0,05)
[C etiologie HTA s1 BCI 7,4 mg/dl
[C de alte etiologii 7,06 mg/dl

14
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Concluzii:

» Insuficienta cardiacd decompensatd care a necesitat internarea in spital s-a asociat cu
nivele crescute de AUS la peste 50% dintre bolnavi.

e Nivelele AUS: - nu s-au corelat cu FE sau clasa NYHA,

- se coreleaza cu patternul restrictiv al disfunctiei diastolice

e Nivelele AUS au fost mai crescute la bolnavii cu IC de cauza hipertensiva sau
ischemica.

» Rezultatele sugereaza ca AUS poate fi un biomarker al agravarii IC.

Limitele studiului:

* Studiu retrospectiv

* Lot de bolnavi in care evaluarea ecografica a functiei cardiace s-a facut neomogen si
fara determinarea NT-proBNP

* Aufost inclusi in lot bolnavi cu ICC cu FE pastrata

¢ Modificarile acidului uric nu au fost reevaluate pe parcursul interndrii $i nu s-au realizat
corelatii cu evolutia pacientului

» Sunt necesare not studii sistematice.

Bibliografie selectiva:

1.Stefan D Anker, Andrew JS Coats: Metabolic, functional, and hemodynamic staging for CHF? The Lancet
1996, 348 : 1530

2.Anker SD et al. Uric acid and Survival in Chronic Heart Failure: Validation and Application in Metabolic,
Functional, and Hemodynamic Staging Circulation, 2003; 107: 1991 - 1997

3.Pascual-Figal DA et al. Hyperuricaemia and long-term outcome after hospital discharge in acute heart
failure patients. Eur J Heart Fail 2007; 9:518-24.

4.Alimonda AL at al. Hyperuricemia in acute heart failure. More than a simple spectator? European Journal
of Internal Medicine 2009; 20: 74-79

EVALUAREA VIABILITATII MIOCARDICE iN
CARDIOPATIA ISCHEMICA PRIN ANALIZA
MODIFICARILOR MORFO- FUNCTIONALE INDUSE DE
ARITMIILE CE REALIZEAZA UMPLERE
VENTRICULARA VARIABILA- WORKSHOP proiect
CNCSIS-UEFISCSU IDEI 587/2008

Director de proiect: Prof Dr loan Tiberiu Nanea
Membrii: Conf. Dr Adriana Mihaela lliesiu, Dr Gabriela Silvia
Gheorghe, Dr. Nicolae Paun, Dr Camelia Nicolae, Dr Sorin Visan
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Viabilitatea miocardica-parametru biologic esential in

indicatia de revascularizatie.
C.Nicolae, N. Paun, S. Visan, G. Gheorghe, T. Nanea, Clinica Medicala Caritas, Acad.
N. Cajal

Functia ventriculului stang reprezinta cel mai important factor de prognostic la bolnavii
cu boald coronariand ischemica. Cresterea numarului bolnavilor cu afectiune coronariana
ischemica reprezintd o importantd problema clinic. Potentiala reversibilitate a functiel
ventriculare stangi reprezintd o important consideratie clinica la bolnavii cu indicatie de
revascularizatie.

Pentru a defini conceptul de wviabilitate miocardicd trebuie evocatd notiunea de
hibernare miocardicd. Hibernarea miocardica reprezinta afectarea la repaus a functiei
ventriculului stang datorita reducerii cronice a fluxului sanguin si care poate fi normalizata prin
revascularizare.

Fiziopatologic, hibernarea miocardica reprezintd o conditie prin care miocardul reduce
contractilitatea si, in consecinta, necesarul de oxigen, pentru a se adapta perfuziei reduse si a
asigura viabilitatea celulara.

In acest context, Paolo Camici defineste miocardul viabil ca pe un miocard
disfunctional, perfuzat de artere coronare anormale, care nu prezinta cicatrici sau acestea sunt
de dimensiuni reduse si care este reperfuzabil functional.

Semnificatia fenomenului de viabilitate miocardica este diferitd de cea a hibernarii
miocardice; viabilitatea miocardica presupune o definitie prospectiva, care nu implica evidenta
recuperarii dupa reperfuzie, iar hibernarea miocardicd presupune o definitie retrospectiva
bazatd pe evidenta recuperarii functionale dupa revascularizatie.

Viabilitatea miocardica poate fi evaluatd electrocardiografic, functional, structural si
metabolic.

I.  Din punct de vedere electrocardiografic, absenta undei “Q” avand caracter patologic
sugereaza prezenta viabilitatii miocardice. Aceasta situatie se poate regasi intr-o multitudine de
variante aflate intre cea a unui infarct transmural cu posibila absentd a prezervarii viabilitatii
miocardice s cea a unei hibernari transmurale cu posibila functie recuperabila.

II. Din punct de vedere functional, viabilitatea miocardica a fost investigata in cursul
timpului prin mai multe tehnici:

1) Stimularea inotropicd functionala utilizatd in anii 60 detecta functia miocardica
“latentd sau reziduala”. Astfel, experimental, Teicholtz (1964), utilizeaza epinefrina, iar
Hood (1969) izoproterenol, insd rezultatele sunt limitate. Se inregistrazd astfel
raspunsuri atenuate cauzate de hipoperfuzii variabile, care nu induc anomalii de
kineticd. Existd, de asemenea, riscul accentudrii ischemiei in straturile profunde
miocardice si fenomenul de “furt coronarian”.

2) Potentarea postextrasistolica detecteaza, de asemenea, functia miocardica “reziduala”.
Dintre toate studiile experimentale si clinice publicate in anii ’70, poate cel mai
cunoscut este cel comunicat in 1974 de catre Dyke, Gorlin, Cohn s Sonnenblick. Astfel,
la un grup de 18 pacienti cu boald coronariana ischemica g1 anomalii de kinetica se
induce o extrasistola programata cu ajutorul unui stimulator (fig. 1).
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Fig.1 — Inducerea unei extrasistole cu ajutorul unui stimulator Circulation, vol.50, oct. 1974

Bolnavii sunt evaluati ventriculografic inainte si dupa stimulare, utilizindu-se urmatorii
parametri: fractia de ejectie, volumul end-sistolic si viteza de scurtare circumferentiala.
Rezultatele inducerii extrasistolei (vezi fig.2) au constat in ameliorarea parametrilor cardiaci.
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Fig. 2 — Efectul inducerii extrasistolei asupra fractiei de ejectie la normal si la bolnavii
cu afectiune coronariand ischemica, Circulation, vol.50, oct. 1974

Autorii au dovedit utilizand aceastd metodd ca potentarea postextrasistolica poate detecta
functia miocardica rezidualda la bolnavii cu boala coronariand ischemica si disfunctie
miocardica. Efectul inotrop postextrasistolic poate induce ameliorarea functiilor ventriculare cu
ameliorarea semnificativa a zonelor hipokinetice s1 posibilitatea inducerii contractiet in zonele
akinetice.

3) Ecografia cardiaca a cunoscut o dezvoltare clinica de exceptie incepand cu anii *80 si In

privinta evaludrii functionale a viabilitatii miocardice.
a) Ecografia de stress cu dobutamina este cea mai utilizatd metoda clinica de evaluare
functionala a viabilitatii miocardice (vezi fig.3)
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“REZERVA CONTRACTILA MIOCARDICA”

- DOZE MICI : - 5-10 vy / kg corp / MIN

-cresterea contractilititii segmentelor disfunctionale/viabile

- DOZE MARI : - 40 y /kg corp / MIN + atropina

Tipuri de raspuns:
1. Raspuns bifazic — ameliorarea kineticii

- accentuarea anomaliei de kinetica (viabilitate + ischemie)

2. Agravarea kineticii (ischemie — stenoza criticad)
3. Ameliorarea sustinuta (necroza subendocardica)

4. Kinetica modificata — cicatrice
TIPUL : 1 - AMELIORARE DUPA REVASCULARIZATIE

2, 3 - POSIBIL AMELIORARE
4 - FARA AMELIORARE
Sensibilitate : 74 - 87% , Specificitate : 73 - 86%

A3C Base A3C Intm. A3C Peak

Ly - &

PHILIPS PHILIPS

Fig. 3 - Ecografie cardiaca, de stres, cu dobutamini (a) si cu substante de contrast (b)
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Ecografia de stress utilizeaza agenti farmacologici si efortul fizic (vezi fig.4)

EFORT FIZIC FARMACOLOGIC
EFORT - COVOR RULANT DOBUTAMINA
CICLOERGOMETRU DIPIRIDAMOL
“HANDGRIP” DIPIRIDAMOL / DOBUTAMINA
URCAT SCARI ADENOZINA
PACING
ERGONOVINA

Fig.4. Modalitatile de efectuare a ecocardiografiei de stress

Pentru evaluarea kineticii parietale se utilizeaza indicele de kinetica parietald, obtinut prin
delimitarea in 17 segmente a peretilor ventriculului stang (vezi fig. 5)

SHORT AXIS VERTICAL
LONG
AXIS

Apicl Mid Basi

oS ) >
0y B

Fig.5 — Segmentarea peretilor VS conform recomandarilor AHA

Se recomandd astfel, pentru atingerea unui prognostic favorabil dupd revascularizatie,
obtinerea a minimum 5 puncte.

Testul de efort cu dobutamina poate prezenta riscuri; cazul comunicat in literatura de
specialitate (fig.6) se referd la un pacient care a prezentat infarct miocardic acut cu
supradenivelare ST urmat de asistola. Imaginile obtinute la finalul probei decelau dilatatie
apicala. Bolnavul a fost resuscitat, iar coronarografia efectuati, urmata de by-pass, a aratat
obstructie a trunchiului comun.

19




ROMANA D

DOTCHEY

- ] Cardiac
Electrocardiogram Catheterization

aVL It avF

Post [T A |-

Rest

a G2l | ) o .__L:. — onr

Fig.6 — Oprire cardiacd dupa ecografia de stress cu dobutamina

Ecografia de contrast presupuine folosirea microparticulelor de 7u; acestea raman in
spatiulvascular si permit obtinerea unor imagini cu rezolutie superioara dupa testul de stress
fizic sau farmacologic.

b) Ecografia cardiaca tip “strain”, modalitatea “tissue Doppler” sau a scalei gri, permite
calculul deformarii cu ajutorul fractiei de scurtare longitudinala si a fractieir de scurtare
radiala. Tehnica prezinta limite cauzate de orientarea complexd a miofibrilelor, de
necesitatea unei ferestre ecografice de calitate s1 de dependenta de unghiul de insonatie.

III.  Evaluarea structurala a viabilitatii miocardice se bazeaza pe utilizarea tehnicilor
nucleare de imagistica. Premisa care st la baza acestor investigatii o constituie prezenta
fluxului coronarian suficient la nivelul miocardului hibernant pentru a sustine integritatea
structurald. Conform recomandarilor actuale, bolnavii care prezinta indicatie de
revascularizatie indeplinesc criteriul de evaluare a viabilitatii miocardice atat prin tehnica
ecografica, cat si prin cea nucleara.

Evaluarea radionuclidica prin tehnica Single Photon Emission Tomography (SPECT)
utilizeaza trasori marcati radioactiv: taliu 201 techne‘;iu99, rubidiu® sau agenti noi in studiu,
cum este '*FBNS74715802. Radiotrasorii sunt considerati analogi de K a caror dinamica
presupune prezenta membranelor celulare intacte care contin K, reflectand astfel spatiul tisular
viabil. Taliul*®' prezintd un timp de injumitatire de 73h, care cunoaste un varf de concentratie
la 5 min de la injectare si o redistributie precoce si tardiva la 3-4h si la 24h respectiv. Aceasta
este corelatd cu rata de clearance din miocard, astfel incat in miocardul ischemic rata de
clearance este scazuta, permitand aparitia fenomenului de “differential washout”.
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In repaus miocardul viabil dar ischemic se caracterizeazi prin extinderea defectului
initial de la injectare la 3-4h.

La efort viabilitatea miocardica se evidentiazd prin reversibilitatea defectului de la
varful efortului la momentul de redistributie precoce(3-4h) si tardiva(24h). miocardul sever
ischemic dar viabil se comportd prin absenta redistributiei precoce si tardive a radiotrasorului.
Pentru identificareaacestei situatii se reinjecteaza la 24h o doza redusa (1mCi) ded radiotrasor,
care deceleazd miocard wviabil. Taliul este transportat intracelular prin Na/K
adenozintrifosfataza si prin fenomenul de difuzie facilitata.

Technetiul este cunoscut in variantele sestamibi, tetrofosmin si teboroxim(neaprobat
pentru utilizare de catre FDA). Technetiul prezintd un timp de injumatatire de 6h, conferind
astfel o dinamica diferita fata de taliu, fiind necesara injectarea la varful efortului si in repaus.
Cunoaste o redistributie minima, traversand membranele celulare intacte prin gradient electro
chimic i fiind retinut in mitocondrii.

Taliul s1 technetiu pot fi folositi impreuna in studiile duale (vezi fig.7)

Fig.7 — SPECT cu technetiu sestamibi si cu taliu(ultimele 4 randuri)

Tehnicile radionuclidice sunt limitate de expunerea la radiatii 1onizante, de de rezolutia
partiald redusd cu prezenta artefactelor. Ameliorarea performantelor diagnostice se poate
efectua prin tehnica ,,multislice computed tomography”(MCT)(vezi fig.8)
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Fig.8 — Imagine MCT: a)vizualizarea vascularizatiei coronariene b)scor de calcificare crescut
c)imagine marita cu depozite crescute de calciu Feigenbaum’ Ecocardiography

Evaluarea structurald a wviabilitati miocardice printehnica rezonantei magnetice
nucleare utilizeazd agentii de contrast ca gadolinium pentru a decela defectele de perfuzie,
obstructia microvasculara si zonele de cicatrice. Gadoliniumul nu patrunde in celulele cu
membrana celulara intactd 1 se acumuleaza in spatiul extracelular in exces, reprezentat de
fibroza. La 15min de la injectie nu se regaseste in miocardul normal, persistdin in forma
semnalului luminos (,,light is dead”) in zonele de cicatrice sau infarct. Viabilitatea miocardica
presupune absenta semnalelor luminoase in zonele hipokinetice cu grosime mai mica de Smm.

IV.  Evaluarea metabolicd a viabilititii miocardice utilizeaza tehnica tomografiei cu
emisie de pozitroni(PET). Principiul metodei il constituie pastrarea metabolismului intermediar
in calulele miocardice viabile. Metabolitul utilizat este '*F-fluorodeoxiglucoza administrat
dupd incarcare cu glucozad succesiv unei perioade de post alimentar (,hiperinsulinemic
euglicemic clamp”). Este facilitatd astfel preluarea deoxiglucozei de catre miocite cu obtinerea
a doua tipuri de comportamente: 1-, flow metabolic match”, in care se inregistreaza reducerea
concomitentd a fluxului g1 a captarii(leziuni ireversibile) si 2- flow metabolic mismatch”, cu
pastrarea relativa a captarii cu defect de perfuzie(miocard viabil). Metoda este des utilizata
(fig.9) in asociere cu tehnici de perfuzie radionuclidica.
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Myocardial Viability PET Study
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Anience View
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Lefl Lateral View
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Univeraity of Ottawa Heart Instituto

Cardine PET Conltro

Fig.9 - Distributia tridimensionald obtinuti prin perfuzie cu tehnetium, sestamibi si captare
metabolicd cu deoxiglucoza, Circulation, nov. 1998
Limitele metodei constau fn dependenta de statusul postprandial, prezenta diabetului si/sau a
rezistentei la insuling, de severitatea ischemiei, nivelul de catecolamine.
n ultimele doui decenii au fost publicate nenumirate studii care analizau comparativ
sensibilitatea si specificitatea diferitelor tehnici de evaluare a viabilitatii. Un studiu recent arata

importanta comparabild a tehnicii ,speckle tracking” versus IRM+contrast.(vezi fig.10,11,12) (J.
Nuc. Cardiol. 2010; 17; 646-54)

Fig.10 - relatia intre imaginea functionala Fig.11-deformare regionala a zonei Fig.12-cicatrice transmurala in segm.

automata strain §i scorul cicatriceal RMN cicatriceale la RMN grupate corespunzator regiunilor ecografice
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Trialul clinic cel mai cunoscut — PARR 2 — a inrolat intre 2000 si 2004 prin 9 centre
430 de pacienti. Bolnavii prezentau boala coronariana cu disfunctie ventriculard s1 FE<35%,
care aveau indicatie pentru revascularizatie. Tehnica utilizatd pentru decelarea viabilitatii
miocardice a fost PET-deoxiglucoza in combinatie cu tehnica de perfuzie radioizotopica cu
*Tc. Trialul este cel mai mare studiu randomizat care evalueazi utilitatea PET-FDG in
stabilirea evolutiet clinice. Concluziile trialului arata ca evenimentele cardiovasculare reduse la
1 an in grupul asistat PET nu prezinta semnificatie statistica fatd de grupul tratat standard.
Beneficii s-au inregistrat totusi la grupul care a urmat indicatile PET. Neaderenta la
recomandarile PARR2 reprezinta limita principala a acestui studiu.

Trialurile STICH si HEART, care includ bolnavi coronarieni cu FE<35% sunt in
derulare. Trialul STICH a comunicat primele date preliminare in martie 2010 s1 acestea au
consemnat ca prezenta viabilititii miocardice se asociazd cu afectarea mai putin severa a
structurilor cardiace.

O primad metaanaliza publicata in 2002(fig.13) analizeaza 24 de studii cuprinzand in
total 3088 de bolnavi. Studiiloe evaqlueaza supravietuirea pacientilor care au beneficiat de
revascularizatie versus cei tratati medical dupa evaluarea viabilitatii miocardice.

Table 1. Individual Srudics
Paticats Age Followup LVEL
1 echaigue Authog Year Imaging Technsque Viabdity Uriterion Entered Dl (months) (%)
Thallum 195 pest/mecdsmibation T1 SPECT E1] L] 5 H
194 b n TIEPECT m il )l I
197 m triutioty piarser LI i1} s i b |
19T e ctien T1 SPECT 104 5 k) &
18 o Tl SFEC] L] 1
1999 strews ection T1 SPECT 141 2 i H
FT3 19 TG PET 1m Ci ] ' 11
1993 o vibmion T1 SPECT 158 L] 1 &b
Yonhida 195 i 5O 4
Diresd 19904 et st SPFCT H % 1A
FDG PET
LR Cani (1 174 PG PE]D 1w 14 1
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Vom Dbl (X 1T min SPECT/FDG FET l#1 5T N §
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thandands (1 1" mid SPLCTTING FEL Hb l It .|
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Echecardiopraphe  Willlams (16 1% DASE 1% L1 1% L
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Anselmi (10 e LMK Rl ¥ 1t E
Meberin (17} 198 LDDE | 5 X 35
Smarr (13 199 DASE ] 1 18 L
Senior (1 19 LODE ) &l 15
Hax (& W3 LASE 1 ¥ F-
] kL] 3
D Sl stanmin o e nulwcandopragdy., FOG < F-18 lmandnngypbaec, LIDE < kw-doc didsimnsr o boconSopraphy, mild < To-%m sowmidi
I Pstron e i maphy SPECT rrde = compuied tomepraply; T1 - thalbes

Fig.13 — testarea viabilitatii miocardice $i impactul revascularizatiei (J. Nuc. Cardiol. 2010; 17;
646-54)

Rezultatele obtinute (fig.14,15) au demonstrat o puternica asociatie intre viabilitatea
miocardica dovedita la testele noninvazive si supravietuirea ameliorata dupa revascularizatie la
bolnavii cu boala coronariand ischemica si disfunctie de ventricul stang. Absenta viabilitatii a
fost asociatd cu absenta unei diferente semnificative in evolutie, indiferent de strategia
terapeutica.
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Fig.15-relatia intre FE s1 reversibilitatea prezisa la

Fig.14-rata de deces la bolnavii cu gi fara viabilitate
Pacienti cu miocard viabil (1)

Ultima metaanaliza publicatd in 2010 (fig.16,17) a analizat 29 de studii publicate pana in 2008.

1808 potentially relevant arliclesa
identified from alectronic database

12 additionally identilied articles from
raferences

1497 aricles excluded alier tille and
absiracl screening

+
130 articles retrieved for full paper
avaluation

101anticles excluded
34 No revascularization group
12 No medical iherapy group
8 Viability assessments after MI
* 7 Cohorts not having LV systolic dysfuncti
29 articles included in the 6 Review aricles . . SpRmstian
mela — analysis & Duplicate sludias
3 Dngoing studies
27 Nol relavant

Fig.16 — metaanaliza, Cantitatea de miocard viabil necesar pentru a ameliora supravietuirea
dupa revascularizatie. J. Nuc. Cardiol. 2010; 17; 646-54
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Imaging techniques Mean viable Optimal threshold
(number of studies) myocardium (SD), % for viability, %

PET overall (N = 7) 21 (13) 258 (16.6-35.0)
PET w!th FDG/NH3 (N = 3) I0(15) 215(10.1-34.8)
PET with FDG/Tc-99 m (N = 3) 11 (16} 29.2{20.7-37.8)
Stress echo overall (N = §) 32 (24) 359(31.6-40.3)
Stress echo with LDDE (N = 4) 33(28) 336(274-398)
Stress echo with HDDE (N = 2) 35 (31) 44.1 (37.2-50.9)
SPECT overall (N = 6) 38 (25) 38.7(27.7-40.7)
SPECT with TI-201 (N = 5) 41 (35) 38.0(26.2-49.7)
Echo, Echocardiography; FDG, fluorine-18 ﬁun:ade:nxmlmnw HODE high-d;;;e dobutamine echoc ard

. ] 0se; : ography; LODE, low-dose
mtme ;?;r:l%g?g;ywtm ;rt;:{ﬁen 13 ammonia; PET, positron emission tomograghy; SD, standard deviation: Te-99m,

Fig.17-valorile cutoff optime pentru prezenta viabilitatii (1)

Analiza a avut scopul de a determina valoarea cutoff de miocard viabil indiferent de tehnica
utilizatd, pentru care revascularizatia sa ofere un beneficiu de supravietuire. Astfel, cantitatea
de miocard viabil (vezi fig.17) determinat a fost diferit pentru fiecare din tehnicile diferite de
evaluare. Alte concluzii ale metaanalizei au fost: a) bolnavii cu disfunctie de ventricul stang
prezintd riscul periprosedural cel mai crescut; b) prezenta anginei in contextul disfunctiei
severe de ventricul stang reprezintd un marker de prognostic favorabil dupa revascularizatie; c)
se inregistreaza o tendinta de crestere a mortalitatii la bolnavii revascularizati, dar fara dovada
viabilitatii miocardice.

Concluzii
I. Prezenta viabilitaitii miocardice se coreleazd cu ameliorarea supravietuirii dupa

revascularizatie la bolnavii cu boald coronariana ischemica si disfunctie ventriculara stanga

II. Probabilitatea ameliorarii supravietuirii este cea mai pronuntatda la bolnavii cu
viabilitate miocardica si disfunctie severa a ventriculului stang

III. Nu este dovedit beneficiu clinic si/sau evolutie favorabila la bolnavii fard dovada
viabilitatii

IV. Exista doveditd corelatie inversd Iintre severitatea disfunctiei ventriculare si
prognosticulo dupa revascularizatie la bolnavii cu viabilitate miocardica

V. Tehnicile imagistice de evaluare a wviabilititii miocardice sunt utile in formularea
indicatiei de revascularizatie

VI. Studiul viabilitatii miocardice presupune limite: absenta unui protocol stabdardizat,
limite tehnice care impun dificultiti in compararea rezultatelor, interpunerea in dinamica a
regiunilor adiacente care prezinta kinetica diferita.

Bibliografie selectivi
1. J. Nuc. Cardiol. 2010; 17; 646-54
2. Circulation, nov. 1998
3. Feigenbaum Echocardiography 7% edition, 2010, Wolters Kluwer
4.

Circulation, Vol.50, Oct 1974
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Rezerva miocardica diastolica -relatii morfo-functionale
G. Gheorghe, A.lliegiu, N. Paun, C. Nicolae, S. Visan, T. Nanea, Clinica Medicala “Caritas”,
Acad N. Cajal, Bucuresti

DONOHEY

Functia diastolica a ventriculului sting este compusa dintr-o secventa complexa de evenimente
dependente de:
» Proprietatile intrinseci ale miocardului
» Reculul elastic si suctiunea ventriculara
* Relaxarea activa
* Complianta ventriculara
» Caracteristicile de umplere
* Presarcina
» Functia atriala
» Deplasarea inelului mitral
» Factori adjuvanti
» Frecventa cardiaca
» Postsarcina
* Pericardul si umplerea ventriculului drept
Diastola debuteaza cu reducerea presiunii in ventriculul stang, putin inainte de inchiderea
valvelor atrio-ventriculare s1 se termina cu inchidera valvei mitrale (fig. 1) incluzand mai multe
faze: suctiunea si relaxarea activa, umplerea precoce, diastaza si umplerea tardiva, prin
contractia atriala (fig. 2)
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Fig. 1. Fazele ciclului cardiac.
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contractia atriala
umplerea lentai=diastazis
umplerea rapida

suctiunea si relaxarea izovolumetrica

Fig. 2 Etapele diastolei (4).
Suctiunea sau reculul elastic este definita experimental ca presiunea intraventriculard negativa
cand ventriculul se relaxeazi complet, in absenta umplerii. La om, un model poate fi realizat
in valvuloplastia mitrald cu balon. In timpul inflatiei balonului orificiul mitral este ocluzionat
iar fluxul mitral este nul. La 17 pacienti investigati in timpul valvulopatiei cu balon s-a aratat
ca presiunea intraventriculard scade sub zero iar valoarea negativa de varf (-2; -12 mmHg) se
coreleaza cu indexul volumului telesistolic (r=0,8,p=0,0001). Energia elastica stocata in timpul
contractiei este eliberatd in timpul relaxarii ca recul elastic. Aceasta depinde de gradul scurtarii
sarcomerelor, adica de volumul telesistolic, este influentatd de contractilitatea cardiaca,
compozitia matricei extracelulare, proteinele sarcomerice cum este titina, proprietatile vasco-
elastice. Efectul de suctiune este maxim in cordul cu volum telesistolic redus si fractie de
ejectie mare.
Relaxarea activa se face cu consum de energie, intrucat implica hidroliza ATP pentru
desfacerea legaturilor actina-miozina si reintroducerea Ca in reticulul sarcoplasmatic
Presiunea intraventriculara scade rapid in timpul relaxarii izovolumetrice (presiune de relaxare,
PR) si evolueaza ca o unda monoexponentiala caracterizata printr-o constanta de timp tau (t)
determinatd invaziv (N=30-40 ms). Tau este timpul necesar presiunii din VS si scada la
aproximativ 2/3 din valoarea sa initiala. Scaderea presiunii depinde si de forte mecanice
pasive: daca relaxarea este lenta, cresc presiunile de umplere precoce iar, cand relaxarea este
foarte lenta, si presiunile de umplere tardive. Acest fapt se produce mai ales la frecvente inalte,
cum ar fi la efort. Totusi, in general, relaxarea lenta creste presiunile de umplere precoce si nu
pe cele tardive.
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Umplerea precoce este datorata gradientului transmitral (aproximativ 5 mmHg) prin sciderea
presiunii in timpul relaxarii izovolumetrice si1 asigura 80% din umplerea ventriculara.
Umplerea ventriculara se face initial fara cresterea presiunii intraventriculare (PM) (fig. 3)

TIME

Fig. 3 Umplerea ventriculara in timpul distolei precoce se face fara cresterea presiunii
intraventriculare (PM). Presiunea diastolicd instantanee in VS masuratd (PM) ca sumd a
presiunii de relaxare (PR) si a presiunii pasive de umplere (P*) (5)

Diastazisul apare dupa umplerea rapida, cand presiunile din VS si AS se egalizeaza si fluxul
transmitral inceteaza.

Contractia atriala creazd un gradient final atrio-ventricular care asigurd trecerea sangelui din
atrii in ventriculi 1 contribuie cu 20% la umplerea ventriculara.

Relatia dintre presiunea intraventriculard s1 volumul ventricular defineste complianta
ventriculara: variatia de volum ventricular pentru o variatie data de presiune

Se poate masura rigiditatea pasiva diastolica a inimii masurand presiunea la diverse volume
cardiace.

Aceasta relatie liniard este adesea descrisa printr-o functie exponentiala si exprimata prin
coeficientul exponential al rigiditatii beta, care descrie relatia presiune diastolica-volum.
Complianta ventricularda (DPDV) variaza cu rigiditatea peretilor ventriculari, presarcina si
influenta pericardului si a ventriculului drept.

La normali, variatia de volum se face cu variatii minime de presiune intraventriculare (fig
4, a). Reducerea compliantei ventriculare face ca sa fie necesare presiuni mai mari pentru a
realiza acelasi volum de umplere (fig 4 b). Cand reducerea compliantei se datoreaza
structurilor vecine VS (pericard, dilatarea VD), cresc de la inceput presiunile de umplere
(fig 4c). La unii pacienti umplerea se face cu crestert mari ale presiunii diastolice, pe panta
abrupta a curbei presiune-volum (fig 4d)

Scéaderea compliantei ventriculare diastolice este descrisd prin cresterea curburii dreptei ce
reflecta relatia presiune-volum, cresterea valorii beta, conform ecuatiei

5V 3
xe” + F e .
P= " unde a este un coeficient scalar, V =volumul, Po= presiunea

intraventriculard la momentul V=0
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Fig 4 a,b,c,d. Variatia complianter ventriculare in insuficienta VS usoara (b), severa (d) si in
tamponada cardiaca (c), fata de normal (a) (4).

Umplerea ventriculard creaza premisele dezvoltarii de tensiune pasiva si activa de catre
miocard.

Tensiune pasiva: umplerea ventriculara intinde miocitele si creaza o tensiune pasiva in fibre.
Tensiunea pasiva incepe sa creasca la dimensiuni mici ale sarcomerului si atinge optimul la 2,2
um. Structurile necontractile (elastice) ale muschiului cardiac sunt mai putin distensibile decat
ale muschiului scheletic. Cea mai importanta componenta elastica este proteina titina.
Tensiunea activa: creste brusc cand lungimea sarcomerului variaza de la 1,8 la 2,2 um,
probabil prin doua mecanisme:

e La cresterea lungimii sarcomerului peste 1,8 um creste sensibilitatea miofilamentelor la
Ca. Se recruteaza mai multe legaturi intre miofilamentele de actina si miozina.

e C(Cresterea lungimii sarcomerului peste 1,8 um activeazd canalele de Ca sensibile la
intindere si creste intrarea Ca din mediul extracelular.

e (Cand lungimea sarcomerului depaseste 2,4 um, tensiunea activa scade repede Titina
creste rigiditatea pasiva a muschiului cardiac si impiedica dezvoltarea tensiunii active la
lungimi mari ale sarcomerelor

Punerea sub tensiune a miocitelor in timpul diastolei 1 alungirea sarcomerelor la nivelul optim
de 2,2 um preced si conditioneaza contractia ventriculara sistolica.
Diastola si sistola sunt interdependente la multiple nivele:
— Reculul elastic si suctiunea depind de gradul de golire al ventriculului stang in timpul
sistolet
— Alungirea fibrei miocardice in timpul diastolei, dependenta de conditiile de umplere si de
complianta ventriculara, conditioneaza forta de contractie (legea Starling)
Caracteristicile diastolei ventriculului stang sunt influentate de factori externi:

e Umplerea VD s1 pericardul. 40% din presiunea diastolica a VS rezulta din influenta
fortelor extraventriculare care 151 au originea in umplera ventriculului drept si presiunea
intrapericardica. Pentru a determina corect rigiditatea VS (DPVR) ar trebui masurata
presiuna transmurala a VS, mai degraba decat presiunea intracavitara, in timpul
diastazei.

» Hiperactivitatea simpatica are efecte duale. Pe de o parte, duce la retentie hidrica si
cresterea presiunilor de umplere ventriculara, chiar in absenta disfunctiei diastolice; pe
de alta parte, prin influentarea mecanismelor celulare, favorizeaza relaxarea diastolica.
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» Postsarcina crescutd reduce relaxarea cardiacd, mai ales cand cresterea de postsarcina
apare tardiv in timpul ejectiei. Imbatranirea vasculard duce la cresterea postsarcinii in
ejectia tardiva. Fosforilarea Tnl ar fi importanta in interdependenta dintre postsarcina si
relaxare. Existd controverse in privinta gradului in care alungirea fazei initiale a
relaxarii, evaluata prin constanta T (N 30-40 milisec) creste presiunea telediastolica.
Normal, presiunea in VS scade cu <2 mmHg dupa aprox 125 msec. Diastola in general
dureaza 400 msec. Chiar alungirea importanta a constantei t este improbabil sa duca la
cresterea importantd a presiunii telediastolice. Experimental, la animale, postsarcina
trebuie sd creasca la 80% din maximum contractiei isovolumetrice pentru a creste
presiunea telediastolica.

Mecanismele biochimice ale relaxarii ventriculare sunt complexe:

- eliminarea Ca in lichidul extracelular;

— recaptarea Ca in reticulul sarcoplasmatic;

— disocierea Ca de troponina C.

Ultimele 2 procese sunt intens reglate. Relaxarea diastolica este un proces consumator

de energie. Ca se desprinde de filamentele de TnC si1 este reintrodus in reticulul sarcoplasmatic
(via SERCAZ2a) sau expulzat in afara celulei (via receptoriit NCX)

SERCAZ2a este reglata negativ de fosfolambam (PLB). Cand SERCA2a este fosforilata cu
proteinkinaza A (PKA) sau kinazele Ca —calmodulin dependente, inhibitia prin PLB este
atenuatd s1 se accelereazd relaxarea. Disociatia Ca de troponina C se produce cand Ca
intracelular scade. B1 agonistii accelereaza relaxarea favorizand fosforilarea troponiner I, care
creste disocierea Ca de troponina C (fig. 5).

Fig. 5. Mecanismele moleculare ale relaxarii active in diastola ventriculara (vezi textul) (5)
Viteza de relaxare este influentata de:
» Sensibilitatea miofilamentelor la Ca: reglata de
— proteinele filamentelor subtiri, mai ales troponina I. AMP c si fosforilarea troponinei I
prin sistemul guanozin monofosfat dependent de PK , modulat de activarea sistemului
Badrenergic si sistemul oxid nitric/peptidele natriuretice, scad aviditatea de legare a Ca
st accelereaza relaxarea.
— PKA si Rho-kinaza, care actioneaza asupra TnT, reduce contractia si prelungeste
relaxarea in insuficienta cardiaca
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— cresterea fosforilarii PLB, legata de scaderea activititiit PKA, CaMK si/sau cresterea
activitatii protein fosfatazei (PPI), determina relaxare accentuata.

* Reculul elastic al elementelor comprimate in timpul contractiei ventriculare: titina
— Titina strabate intregul sarcomer si este exprimati ca 2 isoforme: micd, mai rigida,

(N2B); mare, mai compliantd, (N2BA). Aceste isoforme sunt exprimate in grade
diferite la diferite specii, in diferite momente, in timpul dezvoltarii cordului si in
insuficienta cardiacd. Cand miocitele se scurteaza sub o anumitd limitd de echilibru,
titina reinstaureaza rapid dimensiunea initiald. Fosforilarea ei afecteazd relaxarea
precoce. In timpul distensiei ventriculare diastolice, titina, prin proprietitile ei visco-
elastice, confera rezistenta la deformare.

* Matricea extracelulara: cantitatea si tipul de colagen; calitatea colagenului (legaturi
neincrucisate, glicate); localizare (perimisium, mai degraba decat endomisium)

Evaluarea functiei diastolice necesitd determinarea simultana a presiunilor i a volumelor

diastolice, prin tehnici invazive si/sau neinvazive, urmarindu-se:

o Rata relaxarii izovolumetrice: tehnici invazive, folosind micromanometre

« -dP/dt de varf
» Constanta de timp a scaderii presiunii in perioada izovolumetrida (constanta tau)
* Timpul de relaxare izovolumetrica (ecocardiografie)
» Rata si gradul umplerii ventriculare: ecocardiografie
» Viteza fluxului transmitral (Doppler)
» Vitezele tisulare E’ (TDI)
 Strain si strain rate
» Time-to peak filling rate (TPFR) (tehnici invazive)

* Proprietatile pasive elastice: determinarea volumului ventricular angiografic,
ecocardiografic, cu radioizotopi; determinarea presiunilor invaziv sau estimarea
neinvaziva, ecografica, a presiunii pulmonare capilare blocate

» Curbele presiune-volum diastolice
» Raportul E/E’ pe vol bataie evalueaza elastanta ventriculara (inversul complianter)

DEFINITIIL

Disfunctia diastolica: anomali1 de relaxare, dinamica de umplere, distensibilitate, in repaus

Insuficienta cardiaca diastolici: semne clinice de insuficientd cardiacd, fractie de ejectie

normald, functie diastolica anormala

A.Criterii:

1. Evidenta clinica de insuficientd cardiaca:
« criteriile Boston sau Framingham
» BNP plasmatic crescut sau radiografie toracica cu stazd pulmonara
» Test de efort anormal (VO2 scazut)

2. Fractie de ejectie normala, >50%

B.Confirmare: HVS sau remodelare concentric; dilatare de AS in absenta fibrilatiei atriale:

disfunctie diastolica evidentiata la ecografie Doppler sau cateterism

C.Excludere: bolile nonmiocardice

Rezerva diastolica: comportament anormal al parametrilor functiei diastolice la efort

La efort, umplerea diastolicd la normali se realizeazi prin accentuarea relaxarii active si

cresterea umplerii precoce, (viteza undei E a fluxului transmitral), fard cresterea presiunilor

intracavitare (in atriul sting si in ventriculul sting) si fara cresterea umplerii tardive. In caz de
rezerva diastolica alteratd, umplerea ventriculara la efort creste (viteza undet E a fluxului

transmitral ) prin cresterea presiunii in atriul stdng, nu prin accentuarea relaxarii active (fig. 6)
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Fig. 6 Umplerea ventriculara la efort, la normali (sus) si in insuficienta cardiaca (jos)
S-au studiat anomaliile morfologice ce ar putea fin asociate cu diverse afectiuni in care
reducerea rezervei diastolicen si disfunctia diastolica sunt frecvente (5).

» Pacientii cu relaxare intarziatd pot sa nu aibd diastazis, mai ales cand diastola este
scurtd, ca in tahicardie

« InHTA, la varstnici, creste cantitatea de collagen in miocard.

» Colagenul creste sub actiunea mediatorilor profibrotici, solubili: transforming growth
factor beta (TGF-beta), angiotensina 1l, chimaza mastocitara. Inhibarea lor
farmacologica nu a dus insa constant la ameliorarea relaxarii.

« La varstnici si diabetici creste numarul de legaturi glicate ale fibrelor de colagen si
scade complianta ventriculara diastolica.

» Alterarea 1 activarea matrix metaloproteinazelor (MMPs) si inhibitorul tisular al
metaloproteinazelor (TIMPs), produse in stressul neurohormonal, scad complianta
ventriculara.

* O parte din efectele favorabile ale beta blocantelor s-ar explica prin modificarea
proteinelor mentionate ale matricei extracelulare

« InHVS §i ICC, MMP-2 si MMP-13 sunt scizute iar TIMP-1 crescut.

Rezerva diastolica a fost evaluata in studii clinice.

e Testul de incarcare salina la bolnavii hipertensivi a aratat reducerea rezervei diastolice,
exprimata prin raspuns de tip restrictiv al fluxului transmitral.

e La pacientii hipertensivi cu disfunctie diastolica tip relaxare intarziata, exercitiul fizic s-
a asociat cu cresterea elastantei ventriculre si reducerea complianter in corelatie cu
reducerea tolerantei la efort.

S-au studiat proprietatile diastolice prin biopsie miocardica la bolnavii cu ICC sistolica si
diastolica. si diferentele functionale (tabel 1)

e Continutul in colagen a fost asemanator

e Diametrul miocitelor, sensibilitatea la Ca, tensiunea pasivd, expresia relativa a
isoformet rigide a titinei au fost mai mari in ICC diastolica

e In ICC diastolicd tensiunea pasivd a scizut mai mult la activarea PKA, prin care este
fosforilata titina, ceea ce ar putea fi o tinta terapeutica.
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Parametru Insuficienta cardiaca cu Insuficienta cardiaca cu frectie
fractie de ejectie alterata de ejectie pastrata

Contractilitatea foarte. redusa redusa

(dP/dt max)

Viteza maxima de Foarte redusa redusa

scadere a presiunii

(dP/dt min)

Constanta de timp crescuta Crescuta

de relaxare (1)

Indexul masei VS crescuta foarte crescuta

Masa VS/diametrul nemodificata Foarte crescuta

telediastolic VS

Diametrul miocitar crescuta crescuta

Continutul in Crescuta crescuta

colagen/fibroza

Tensiunea pasiva crescuta Foarte crescuta

miocitara (F pasiv)

Scaderea F pasiva nemodificata crescuta

dupa PKA

Titin N2BA/N2B nemodificata scazuta

Sensibilitatea bemodificata crescuta

miocitelor la Ca

Tabel 1. Diferentele functionale intre insuficienta cardiaca cu frctie de ejectie alterata si
pastrata (5)

Concluzii. Diastola este un moment complex al ciclului cardiac, a carui integritate
functionala depinde de structura histologici a cordului, integritatea mecanismelor
energetice, parametrii hemodinamici, influenta structurilor adiacente

Nu se pot complet separa functional sistola si diastola,

Modificari subclinice celulare, metabolice, structurale pot induce anomalii ale umplerii
diastolice cu consecinte clinice

Alterarea precoce a rezervei diastolice poate explica simptomatologia de insuficienta
cardiaca la bolnavi cu fractie de ejectie pastrata si functie diastolica in repaus normala
Cunoasterea factorilor implicati in desfasurarea etapelor diastolei poate oferi noi
perspective terapeutice.
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Identificarea rezervei diastolice prin studii

ecocardiografice
T. Nanea, A. lliesiu, G. Gheorghe, N. Pdun, C. Nicolae, S. Visan, A. Deutsch, Clinica
Medicala Caritas, Acad. N. Cajal

Reducerea rezervei diastolice se defineste prin functie diastolica si presiuni de umplere
normale in repaus si disfunctie diastolica manifesta, presiuni de umplere crescute si dispnee la
efort.

Datele din literatura aratd modificarea parametrilor contractili si de relaxare dupa
extrasistolele ventriculare.

Extrasistolele, atat atriale cat si ventriculare, survenind precoce, scurteaza diastola
batdii preextrasistolice. In extrasistola atriald umplerea ventriculara se realizeaza prin umplerea
precoce (redusd) si contractia atriali iar debitul extrasistolei este scizut. In extrasistola
ventriculara umplerea se realizeaza prin umplerea precoce (redusa), cu participarea aleatorie a
contractiei atriale (functie de intervalul de cuplare) iar debitul extrasistolei este, de asemenea,
redus. Postextrasistolic, atat in extrasistola atriala, cat si in cea ventriculara, intervalul diastolic
este prelungit, umplerea precoce este prelungita si contribuie la umplere contractia atriala;
debitul postextrasistolic este marit. Doppler-ul spectral arata cresterea vitezelor undelor E si
E (fig. 1asib,2asib)
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Fig. 1a. Modificarile fluxului transmitral 1n extrasistolia atriala
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Fig. 2a Modificarile fluxului transmitral in extrasistolia ventriculara
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Fig. 2 b Modificarile TDI in extrasistolia ventriculara

Cresterea amplitudinii undelor E s1 E' este cu atat mai mare cu cat intervalul de cuplare este
mai mic (fig. 3 a s1 b).

Fig. 3 a Cand intervalul de cuplaj este mai mic, viteza E' a bataii postextrasistolice creste mai
mult
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Fig. 3 b. Cand intervalul de cuplare este mai mare, viteza undei E' postextrasistolica creste mai
putin

Scopul lucrarii. Ne-am propus sa evaluam aportul modificarilor ecocardiografice
Induse de aritmia extrasistolica spontana si programata in evaluarea rezervei diastolice.

Material si metoda. Am efectuat stimulare programata la 2,5 volti 0,4 ms )cel putin
de 2 ori pragul de stimulare) la 2 pacienti purtitori de pace-maker bicameral. Un pacient era
stimulat permanent pentru boald de nod sinusal ischemica si prezenta ecocardiografic in
conditi bazale pattern transmitral tip pseudonormal iar celalalt era stimulat permanent pentru
bloc total atrio-ventricular ischemic s1 prezenta ecocardiografic in conditii bazale disfunctie
diastolica de tip relaxare intarziatd. Am comparat modificarile ecocardiografice obtinute prin
stimularea programata cu acelea de la un lot martor de 25 pacienti (11 femei, 14 barbati, varsta
medie 50+/-15 ani) cu extrasistole ventriculare pe cord normal. Am evaluat viteza undei E
bazal si postextrasistolic (Doppler transvalvular mitral) s1 viteza undei E’ bazal si
postextrasistolic la nivelul inelulu1 mitral lateral (Doppler tisular), raportul E/E’, fractia de
ejectie (FE) (Simpson), intervalul de cuplaj extrasistolic, integrala fluxului aortic. Raportul
E/E’ normal a fost definit ca fiind sub 8. El a fost utilizat ca marker al presiunilor de umplere
in ventriculul stang.

Rezultatele au fost exprimate in procente pentru variabilele categoriale si ca medii (+
deviatia standard) pentru variabilele numerice. Pragul de semnificatie statistica a fost p<0,05.
Pentru compararea variabilelor numerice s-a folosit testul t Student. De asemenea, s-a folosit
regresia liniara simpla pentru a examina relatia dintre interval de cuplaj extrasistolic si
parametrii ecografici. Calculele si reprezentarile grafice s-au efectuat folosind programul
STATISTICA versiunea 8.0 si Microsoft Excel 2003.

Rezultate. La lotul normal s-a notat cresterea vitezei undelor E s1 E', maxima in situatia
in care intervalul de cuplare reprezinta 31,4% din intervalul R-R care include exctrasistola (fig.
4a s1 b)
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Fig. 4a Media si deviatia standard a raportului dintre intervalul de cuplaj si1 intervalul R-R care
include extrasistola, in relatie cu cresterea maxima a vitezei E postextrasistola
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Fig. 4 b Media si deviatia standard a raportului dintre intervalul de cuplaj si intervalul R-R care
include extrasistola, in relatia cu cresterea maxima a vitezei E' postextrasistolica
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Raportul E/E' se mentine normal la bataia postextrasistolica, cu o tendinta la reducere, dar fara
semnificatie statisticd. Aceasta arata ca, la normali, presiunile de umplere nu se modifica

postextrasistolic (fig. 5)

Presiunea de umplere ventriculara la subiectii normali cu AE pozitiv
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Fig. 5a Variatia raportului E/E' la bataia postextrasistolica, reflectand mentinerea in limitele

normale ale presiunilor de umplere

E/E' bazal

E/E' preE

E/E' postE

Medie + deviatie standard

4,74 + 1,00

3.83 + 1,47

4,76 + 1,48

Fig 5b Valorile raportului E/E' inainte, la momentul si dupa bataia extrasistolica

Stimularea programata in cazul pacientului cu disfunctie diastolica de tip pseudonormal a
relevat aparitia patternului transmitral tip relaxare intarziata atunci cand intervalul de cuplare a

fost mic (fig. 6, fig 7).
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Fig. 6 Corelatia nalt semnificativa statistic intre reducerea undelor E si, respectiv E' o data cu

scaderea intervalului de cuplare prin stimulare programata in cazul disfunctiei diastolice tip
pseudonormal
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Fig. 7a. Transformarea pattern-ului transmitral tip pseudonormal in relaxare intarziata la
stimularea programata, o data cu reducerea intervalului de cuplare
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Fig. 7b. La examenul TDI, reducerea intervalului de cuplaj prin stimularea programati a dus la
scaderea amplitudinii undei E'

In cazul disfunctiei diastolice de tip relaxare intarziata, stimularea programata nu modifica
ssemnificativ viteza undei E ; se alungeste intervalul de decelerare al undei E, in corelatie cu
reducerea intervalului de cuplare (fig. 8)
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Fig. 10. Variatia timpului de deceleratie al undei E cu intervalul de cuplare, la stimularea
programata, in cazul disfunctiei diastolice tip relaxare intarziata

Concluzii.

La subiectii normali exista un interval optim de cuplaj al extrasistolelor pentru care se
obtin viteze de relaxare diastolice maxime: 34,83 + 4,85% pentru E’, respectiv 31,74%
+ 7,68% pentru unda E, raportate la durata intervalului RR

La subiectii normali scdderea presarcinii preextrasistolic se asocieazi cu scaderea
presiunii de umplere a ventriculului stang (VS)

Presiunea de umplere a VS postextrasistolic nu se modificd semnificativ fata de
presiunea de umplere a VS in conditii bazale
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e Magnitudinea vitezei tisulare diastolice precoce este dependenta de incarcarea
volemica la subiectii normali
e Programarea stimulatd extrasistolica certifica corelatia dintre magnitudinea vitezelor E
st E” s1 intervalul de cuplaj s1 heterogenitatea comportamentului pre si post extrasistolic
al parametrilor care analizeaza rezerva diastolica la pacientii cu disfunctie diastolica
Limitele studiului: existenta asincronismului interventricular, simultaneitatea determinarilor,
heterogenitatea extrasistoliei, incidente (inducerea fibrilatiei atriale prin stimulare atriala)
Perspective: comparatia rezultatelor obtinute prin metoda umplerii variabile induse de
extrasistolie cu alte metode ce identifica rezerva diastolica: testul de efort,teste de vasodilatatie,

supraincarcare venoasa, manevra Valsalva.
Bibliografie selectiva

1. Thierry C Gilbert, University of Ghent, ESC Education Committe

2. Burgess, M et al ] Am Coll Cardiol, 2006; 47:1891-1900, doi:10.1016/j.jacc.2006.02.042 (Published
online 30 March 2006).

3. Circulation. 2009;119:1146-1157
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Omesartanul - un nou sartan printre sartani
Adriana Iliegiu, Clinica Medicala Caritas, Acad N. Cajal

Sartanii sau blocantii de receptori de angiotensind (BRA) sunt folositi in tratamentul
hipertensiunii arteriale (HTA) din anii 1990. Mecanismul antihipertensiv se datoreaza blocarii
selective a receptorilor AT1, receptori prin care angiotensina Il determina efecte nocive (fig. 1)

ANGIOTENSINA NI

| SARTAN! o

RECEFTORI AT, RECEFPTORI AT,
= Vasoconsirictie
« Hipertrafie Y
» Efecte proliferative X

= Efects pro-oxidative = Efecte apti-oxidative
+ Efecte pro-fibrotice + Efecte antj-fibrotice

+ Hipertensiuns
+ Remodelare vazculara/cardiaca
= Aterosclerpsza

Jones el al Fhaen & Ther 2008120 290-316

Fig. 1 Mecanismul de actiune al sartanilor

Pe langa efectul anttHTA, sartanii au si alte efecte benefice. Sunt indicati cand sunt
reactit adverse la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (tuse), in sindromul
metabolic, pentru protectia renala (in nefropatia diabetica , microalbuminurie/proteinurie), in
hipertrofia ventriculara stanga, post-infarct miocardic, in insuficienta cardiaca si in fibrilatia
atriala.

Olmesartanul medoxomil este cel mai nou sartan. Din punct de vedere farmacocinetic,
el devine bioactiv in timpul absorbtiei intestinale si nu este metabolizat prin citocromul P450.
Eliminarea se face mai ales pe cale digestiva si numai 40% pe cale renald. Se administreaza in
priza unica, deoarece are o durata de actiune de peste 24 de ore , avand un timp de injumatitire
de 13 ore. Durata blocarii receptorilor AT1 este dependentd de doza si este de peste 90% /24
ore la doza egald sau peste 40 mg/zi. In raport cu alti sartani, olmesartanul are o mai mare
afinitate pentru receptorii AT1 , care se reflecta prin cresterea activitatii reninei plasmatice i o
afinitate de 12500 ori mai mare pentru receptorii AT1 fata de receptorit AT2 (fig. 2, fig 3).
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Legarea OLMESARTANULUI de receptorii AT1
fata de alti sartani
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Fig. 2 Legarea Olmesartanului de receptorit AT1, comparativ cu alti sartani

Nivelul reninei plasmatice reflecta gradul de blocare al
receptorilor AT1 de catre sartani

Change firam pre-dos
Inmean PRA [ngim
-k Wk B NE DD

oLm LM
20 mg 40 mg

lor sartani de receptorii AT1

Ca si1 alti sartani, olmesartanul scade presiunea arteriala prin vasodilatatie arteriala si
scaderea retentiei de sodiu. Gradul de scddere a presiunii arteriale este dependent de doza si
controlul presiunii arteriale este sustinut in timp. Asocierea olmesartanului cu hidroclorotiazida
sau cu amlodipina, cat si tripla asociere are efecte aditionale in scaderea presiunii arteriale (fig.
4).
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Eficacitatea antihipertensiva a Olmesartanului

Scaderea TA sistolica Scaderea TA diastolica

Olmesartan medoxomil dose (mg) Olmesartan medoxomil dose (mg)

change (mmHg)

Sohd bl o
change (mmHg)

Cw Lo bhbibio

reductbn in blood pressure (mmHg)

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
weeks

Fig. 5. Eficacitatea antihipertensiva a Olmesartanului
Olmesartanul are studii care demonstreaza efecte benefice dincolo de controlul valorilor
tensionale: amelioreaza complianta arteriala (studiul VIOS), scade inflamatia asociata cu HTA
(studiul EUTOPIA), are efecte antiaterosclerotice, de regresie a placii de aterom (studiul
MORE). In prezent, eficacitatea olmesartanului este evaluati pe diferite arii terapeutice (fig. 5)

Trialuri clinice cu OLMESARTAN

REGRESIE
anifesta clinic Eve”i’hent

Fig. 6 Studii clinice cu Olmesartan
. Efectul protector renal este studiat atat in fazele precoce ale bolii renale, in prevenirea
microalbuminuriei — studiul ROADMAP- cat si in evaluarea rolului olmesartanului in
intarzierea progresiei catre stadiul de boala renala terminald — studiul ORIENT (fig. 7)
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Studii in desfasurare cu OLMESARTAN

ROADMAP ORIENT
pre— * S— h+

VASCULAR MARKER STUDY

Fig. 7. Olmesartanul la pacientii cu nefropatie $1 macroangiopatie

. Alte studii in derulare evalueaza efectele olmesartanului asupra rigiditatii arteriale in
sindromul metabolic, cat si efectele in insuficienta cardiaca .
In Romania, olmesartanul are numele generic de SANTINI si se gaseste sub forma de

comprimate de 20 mg si, respectiv , de 40 mg.
Bibliografie selectiva

1. Conlin PR, Spence JD, Williams B, et al. Angiotensin II antagonists for hypertension: are there
differences 1n efficacy? Am J Hypertens. 2000;13:418-426.

2. Mancia G. Clinical differences among angiotensin II antagonists. Blood Press. 2001;suppl 2:19-24.

3. Neutel JM. Clinical studies of CS-866, the newest angiotensin II receptor antagonist. Am J Cardiol.
200187 (suppl):37C-43C.

Intrebari, raspunsuri, comentarii
Prof Dr.Tiberiu Nanea Acidul uric in boala cardiaca ischemica are o actiune duald, pe de o
parte protectiva, pe de altd parte, prooxidanta. Ar fi posibil ca modificand nivelul seric al
acicului uric acesta sa devina din prooxidant antioxidant?
Conf. Dr Adriana Iliesiu Nu am studiat acidul uric in boala cardiacd ischemica, ci in
insuficineta cardiaca, excluzand insuficienta renald iar studiul este in desfasurare. Urmarim
daca adaugarea allopurinolului la medicatia maxima de insuficientd cardiacd aduce o
ameliorare suplimentara
Prof Dr Alexandru Campeanu Nu stim de la ce valori serice acidul uric devine antioxidant.
Un studiu care a cuprins 20000 subiecti cu boala cardiaca ischemica a aratat cid sciderea
acidului uric cu 1 mg a scazut mortalitatea cu 26%
Conf Dr Corneliu Zeana Ar trebui facuta o distinctie intre nivelul seric al acidului uric,
responsabil de efectele antioxidante si nivelul tisular, din tesuturile inflamate. Exemplu clasic
ce reflecta efectele deletorii ale acidului uric acumulat tisular, articular si periarticular, este
guta. Am intalnit un bolnav cu tofi gutosi si bloc total atrio-ventricular prin depunere de acid
uric in nodul atrio-ventrticular. Problema acidului uric este complexa. Hiperuricemia apare prin
reabsorbtie crescutd renala a acidului uric si se insoteste de reabsorbtia crescutd a Na, ceea ce
ar putea explica legatura cu hipertensiunea arteriala. Rinichiul este organ tinta in insuficienta
cardiaca s1 functia sa este modificata, asa cd este greu de interpretat cresterea acidului uric.
Tratamentul insuficientei cardiace se indreapta catre controlul apoptozei si al stressului oxidtiv.
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O problema este acuratetea determinarilor de laborator a parametrilor stressului oxidativ, cum
ar fi malonaldehida, supusa numeroaselor erori.

Prof Dr Alexandru Campeanu. Investigatia stressului oxidtiv se realizeazd la Institutul
Victor Babes.

Prof Dr Tiberiu Nanea. Cum puteti comenta tratamentul diuretic in insuficienta cardiaca,
tinand cont de efectele diureticelor, mai ales al tiazidicelor.

Conf Dr Adriana Iliesiu Diureticele nu sunt obligatorii in tratamentul insuficientei cardiace.
Preferam diureticele de ansa; nici unul dintre bolnavii nostri nu a primit diuretice tiayidice.
Prof Dr Alexandru Campeanu Diureticele nu actioneaza asupra sintezei de acid uric, ci
asupra fluxului plasmatic renal. In insuficienta cardiacid monitorizarea functiei renale se face
prin creatinina s1 nu prin acidul uric, influentat de fluxul plasmatic renal.

Conf Dr Adriana Iliesiu. De altfel, includerea bolnavilor in studiu nu presupune
hiperuricemia. Toti bolnavii primesc allopurinol ca antioxidant, indiferent de nivelul acidului
uric.

Prof Dr Tiberiu Nanea Totusi, ati afirmat ca efectele cele mai bune ale allopurinolului apar
atunci cand acidul uric este mai mare de 9 mg%

Conf Dr Adriana Iliesiu Este cut-offul ales de noi, dar in literatura nu exista o limitd pentru
acidul uric in insuficienta cardiaca

Prof Dr Tiberiu Nanea In studiul prezentat creatinina era sub 2 mg% e. Existi vreun
comportament particular al acidului uric la creatinine intre 1,2-2 mg%?

Dr. Dinu Dusceac Am exclus pacientii cu creatinina peste 2 mg% pentru a nu inroduce un
factor de eroare. Acidul uric si creatinina au fost determinate in primele 24-48 ore de la
internare. Cresterea ugoara a creatininei poate fi datorata insuficientei cardiace decompensate si
se amelioreaza dupa tratamentul acesteia.

Prof. Dr Tiberiu Nanea Ar trebui facuta o corelatie intre hiperuricemie si dislipidemie.

Conf Dr Adriana Iliesiu Dislipidemia este redusa in insuficienta cardiaca si nu se poate face o
corelatie intre acidul uric in formele severe de insuficienta cardiaca.

Conf. Dr Corneliu Zeana. Toate diureticele cresc acidul uric, dar numai la doze mari. Studii
din America de Sud au aritat ca efectul diuretic pe 24 ore al Nefrixului este mai important
decat al Furosemidului. Efectul depinde de volumul circulant.

Conf Dr Adriana Iliesiu Hiperuricemia apare la doze mari de diuretice 1 cand existd o
contractie de volum

Conf Dr Adriana Iliesiu O extrasistola apare in timpul diastolei, fie in perioada de relaxare,
fie tardiv, in timpul umplerii. Exista diferente intre extrasistolele atriale g1 ventriculare?

Prof Dr Tiberiu Nanea Preextrasistold, exista o umplere mai mare la extrasistola atriala decat
la cea ventriculard. Nu am gasit diferente in ceea ced priveste raportul E/E'. Presiunile de
umplere nu au crescut. Este greu de stabilit intervalul de cuplaj optim 1n conditii patologice.
Conf Dr Adriana Iliesiu Care sunt consecintele practice ale studiului?

Prof Dr Tiberiu Nanea Constatarile au valoare academica, ofera explicatii. Daca nu dovedim
existenta rezervei diastolice la testul de efort, manevra Valsalva, edicatie vasodilatatoare, nu
putem nega totusi existenta ei. Rezerva diastolicd s-ar putea exprima prin comportamentul
ecocardiogrfic al pattern-ului mitral si la TDI in aritmia extrasistolica.

Dr Radu Ciudin Este pentru prima data cand se pune in practica ideea de a corela o tulburre
de ritm cu aspectele ecocardiografice. Inainte de a avea o aplicabilitate practici trebuie ficut un
studiu minutios, inclusiv electrofiziologic. Lotul martor poate fi acela al pacientilor cu tulburari
paroxistice de ritm pe cord normal. Ati scanat toatd diastola sau numai debutul ei? Trebuie sa
avem o corelatie liniard 1n functie de momentul aparitiei extrasistolei Raspunsul asupra
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umplerii ventriculare este diferit in functie de intervalul de cuplare. De asemenea, depinde de
originea extrasistolei ventriculare.

Prof Dr Tiberiu Nanea. Am scanat doar perioada precoce diastolica (unda E, alungirea E').
Frecventa a fost calculatd iar intervalul de cuplaj a fost exprimat ca o proportie, raportat la
frecventa.

Interpretarea ECG din numarul precedent

Traseul 1

Traseul 2

Traseul nr. 1 identificd frecventa QRS de 180/min, regulatd, complexele QRS largi (0,12s) cu
aspect de BRD (rsR’ cu modificari secundare ale fazei de repolarizare), axa QRS la aprox 15
grade. Amplitudinea undelor R in V4-V5 este de 13-14 mm. in derivatia DII se distinge unda P
retrograda negativa, realidand RP’<P’R.
Traseul nr. 2 identifica tahicardie sinusala (unde P pozitive in DII, negative in aVR) cu
frecventa 120/min, axa QRS la aprox 15 grade, complexe QRS largi cu aspect de BRD (rsR’ cu
modificari secundare ale fazei de repolarizare), morfologie similara cu cea de la traseul nr 1.
Amplitudinea undelor R in V4-V5 este de 11-12 mm.
Comentarii: Aspectul electrocardiografic sugereaza o tahicardie paroxistica supraventriculara
cu complexe largi cu aspect de BRD. Preexistenta BRD, aspectul trifazic al acestuia,
amplitudinea undei r mai mica decat a undei R’ in derivatia V1 si R/s >1 in V5-V6 infirma
tahicardia vetriculara.
Cresterea amplitudinii undei R in timpul accesului tahicardic in derivatiille V4-V5 (comparativ
cu amplitudinea undei R 1n afara tahicardier supraventriculare) sugereaza modificare electrica
ischemica.
Concluzii: Tahicardie supraventriculara cu BRD preexistent prin mecanism de reintrare
jonctionalda de tip lent-rapid. Ischemie miocardica.

Comentariu Prof Dr Ioan Tiberiu Nanea
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Imagistica ecocardiografie -blitz
Pacient de 70 de ani, cu insuficienta cardiaca clasa III NYHA si suflu holosistolic
apexian iradiat in axila.

Colectia Prof Dr Ioan Tiberiu Nanea

Raspunsurile se primesc pana la data de 13 decembrie 2010 pe adresa de e-mail
filialabucsrc(@yahoo.com. Vor fi premiati cei care vor trimite cele mai multe raspunsuri corecte
(minimum 6).

51

C

A



Wi

ROMAMA DE _
“t 0

Colectivul de redactie
Redactor Sef: Ioan Tiberiu Nanea
Redactori: Radu Ciudin
Gabriela Silvia Gheorghe
Adrian Mereuta
Tehnoredactor: Andrei Cristian Dan Gheorghe
ISSN: 2066-6659
Editura ETNA, str Anton Pann, nr 18 A, sector 3, Bucuresti,
Tiparit la PRINT DESIGN OUTDOOR Strada Aromei, nr 26-28, sector 2, Bucuresti; www.printdesign.ro

Foaia de informare medicala -revista acreditata CMR

Departamentul Profesional-Stiintific

Email: profesional@cmr.ro

Nr. 715/15/02/2010

Catre Editura Etna

Urmare a solicitarii Dvs., vd comunicam ca publicatia ,,Foaie de informare medicala” a fost introdusa in
Nomenclatorul Publicatiilor Medicale al CMR pentru anul 2010, fiind inclusa astfel intre publicatiile creditabile
conform Deciziei Nr.02/2009 a CN al CMR publicata in Monitorul Oficial Nr. 199/30.03.2009.

Prin urmare, medicii abonati la aceasta publicatie sunt creditati cu S credite CMR/an.

Cu stima,

Vicepresedinte

Prof. Univ. Dr. Vlad Tica, Cordonator al Dep. Profesional-Stiintific
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