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REZUMAT

Scopul abordarii terapeutice in cardiomiopatia
hipertrofica consta in ameliorarea simptomelor si a
capacitatii de efort , prevenirea complicatiilor si reducerii
riscului de moarte subitd care este principala cauza de
deces.

Pentru prevenirea mortii subite se recomanda ca prima
optiune terapeuticda amiodarona cu sau fara implantare
de cardioverter defibrilator.

S-au incercat beta-blocante, blocante de canal de
calciu nondihidropiridinice si unele antiaritmice pentru
ameliorarea simptomelor si incetinirea progresiei balii.

Abordarea chirurgicala constd Tn miotomie-
miomectomie cu scopul de a diminua obstructia si a
reduce astfel simptomele.

In prezent se incearcd metode noi cum ar fi ablatia
septala cu cardiostimulare ulterioara si infarctizare septala
cu alcool.

Exista speranta ca terapia genica va rezolva macar in
parte boala. Degi progresele Tn acest sens sunt
remarcabile nu s-a gasit inca o solutie clara.

Cuvinte cheie: cardiomiopatie hipertrofica, tratament,
farmacologic, chirurgical, moarte subita

ABSTRACT
Therapeutical strategies in hypertrophic
cardiomyopathy

The therapeutic approach in hypertrophic
cardiomyopathy is aimed at improving symptoms and
exercise capacity and at preventing complication,
especially sudden death which is the leading cause of
mortality.

The primary treatment option for prevention of sudden
death is Amiodarone, with or without an implanted
defibrillator.

For slowing the disease progression and symptoms
controll the most commonly used agents are beta-
blockers, non-dihydropyridine calcium chanel blockers
and some antiar-rhythmics. Surgical left ventricular
myotomy-myectomy may be indicated to reduce the
obstruction and the symptoms.

Recently, new non-pharmacological and non-surgical
methods such as septal ablation and pacing and alcohol-
induced septal infarction are available.

There is a hope that gene therapy could resolve at
least partly this disease, but such treatments have not yet
developed, although some progress has been made.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, treatment,
pharmacological, surgical, sudden death.

Cardiomiopatiile sunt boli specifice neinflamatorii ale
miocardului.

Susceptibilitatea geneticd individuald sau familiala
corelatd cu actiunea factorilor de mediu genereaza cel putin
doud fenotipuri dinstincte : cardiomiopatii hipertrofice si
cardio-miopatii dilatative.

Cardiomiopatia hipertrofici CMH se caracterizeazi prin
ingrosarea peretilor ventriculari cu alterarea compliantei
acestora, disfunctie diastolicd si insuficientd cardiaca
manifestd in formele severe de boala.

CMH familiala are o transmitere autosomal dominanta.
Existd si cazuri sporadice datorate unor mutatii spontane.

Considerata initial o “boald a sarcomerului”, in prezent
este interpretati ca o "afectare metabolicd”, un defect de
utilizare al ATP-ului in sarcomer. S-au identificat peste 125
de mutatii la nivelul a cel putin 10 gene ce codifica proteinele
contractile ale sarcomerului. Peste 20% din purtatorii acestor
mutatii nu intrunesc criteriile clinice conventionale de
diagnostic, in timp ce doar la 50% din pacientii cu CMH s
au gasit aceste anomalii genice.

Intrucat genotiparea nu este disponibila de rutina,
evaluarea pacientilor se face uzual in functie de istoricul
familial, examenul clinic, electrocardiograma si
ecocardiografia in modul M si 2D, Alte examene neinvazive,

cum ar fi inregistrarea Holter a eventualelor aritmii
ventriculare individualizeazd diagnosticul si prognosticul.

1. DIAGNOSTIC

Diagnosticul de cardiomiopatie hipertrofici se pune in
prezenta unui istoric familial la un pacient cu hipertrofie
ventriculari stinga care depiseste 2 deviatii standard fata
de indivizii de acelasi sex sau varstd, alegandu-se ca limite
conventionale o grosime a peretelui de 15 mm la barbati
si 13 mm la femei indiferent de prezenta sau absenta
simptomelor.

O problema deosebiti o constituie detectarea hipertrofiei
ventriculare stangi la copii sau adulti foarte tineri la care
aceasta modificare poate fi atribuitd mai multor boli cu
semnificatie prognostica diferitd in functie de anomalia
genicd care a determinat-o. Hipertrofia ventriculari la copii
poate fi rezultatul metabolismului anormal al glucozei in
utero, anomaliilor unor proteine ale sarcomerului, unor
anomalii mitocondriale, deficitului de Acil-CoenzimaA-
dehidrogenaza, bolii Pompe, sindromului Noonan, precum
si a unor boli infiltrative cum ar fi sindromul Hurler,
sindromul Hunter, sindromul Sanfilipo.
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1.1. Diagnosticul genetic

Acesta este greu disponibil si costisitor. Toate mutatiile
sunt la nivelul proteinelor sarcomerului: miofilamentelor
proteice (lanturilor grele de miozina b, lanturilor usoare 1
de miozind, lanturilor usoare 2 reglatoare ale miozinei);
proteinelor de tip troponina T/I (troponina cardiaca 1, a
tropomiozina) si proteina C legati de miozinid. Pe langi
mutatiile la nivelul genelor ce codifici proteinele
sarcomerului s-au mai descoperit mutatii in doud gene ce
codifica proteine nonsarcomerice si una la nivelul ADN-ului
mitocondrial. Mutatiile suferite de troponina T cardiaca se
coreleaza strans cu moartea cardiaca subitdi MSC. Aceste
mutatii se asociazd cu un consum energetic celular mare.
Deasemenea unele variante functionale ale enzimei de
conversie a angiotensinei modificad expresia fenotipicd a
CMH si se asociaza cu risc crescut de MSC.

1.2. Diagnosticul clinic

Simptomele pot debuta la orice varsta. Multi pacienti
raman asimptomatici in tot timpul vietii, unii fiind
diagnosticati intamplator.

Manifestarile clinice constau in:

e Dispnee de efort (simptom dominant), dispnee
paroxistica nocturnd, limitarea capacitatii de efort
(sindrom de insuficienta cardiaca generata de
disfunctia diastolicd a ventriculului sting)

e Moarte cardiacd subitd (poate fi singura
manifestare)

* Durere toracicd, care este de obicei vaga si
concomitentd cu palpitatiile secundare
tahiaritmiilor caracteristice

- la adulti trebuie exclusa asocierea
cardiopatiei ischemice

- este rareori severd sau simptom dominant

- 0 explicatie a mecanismului ar fi ischemia
relativd prin compresia sistolicd a vaselor
intramurale

¢ Sincopa

¢ Palpitatii

Pe scurt, mecanismele care genereazi simptomele sunt
disfunctia diastolica, ischemia relativa, raspunsul vascular
inadecvat, alterarea functiei sistolice, obstructia tractului
de ejectie.

Aproximativ 20% dintre copiii sau adultii cu CMH au in
repaus un gradient in tractul de ejectie > 30 mm Hg., dar
dintre acestia doar 10-20% au simptome semnificative.

1.3. Diagnosticul eco / Doppler

Este metoda care evalueaza valoarea, locul si
magnitudinea gradientului, insuficienta mitrala
concomitentd, anatomia valvelor mitrale, a muschilor papilari
si cordajelor, distributia hipertrofiei miocardice. Obstructia
latentd sau intermitentd poate fi detectatii utilizand ecografia
de efort.

2. STRATIFICAREA RISCULUI DE
MOARTE SUBITA

Evaluarea riscului de moarte subitd este practic
obligatorie la orice pacient cu CMH indiferent de vérsti sau
de prezenta simptomelor. Moartea cardiacd subitd poate
surveni la orice varstd, dar este mai frecventi la adolescenti
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sau adulti tineri.

Studii prospective recente au analizat 5 markeri de
risc: (1) istoricul familial de moarte cardiaca subitid (2 sau
mai multi membri sub 45 de ani); (2) sincopa neexplicati;
(3) tahicardie ventriculard nesustinuti pe inregistrarea
Holter a Ecg.; (4) raspuns tensional inadecvat la efort; (5)
hipertrofie ventriculard severd ( = 30 mm).

Majoritatea pacientilor nu au nici un marker de risc si
nici nu mor subit,

Aproximativ 20% dintre pacienti au un singur factor de
risc care se asociaza cu o mortalitate anuald de 1-1,5 % .

Pacientii care au 2 sau mai multi markeri de risc au o
mortalitate ce depaseste 2% /an.

3. STRATEGII TERAPEUTICE

3.1. Sugestii pentru prevenirea mortii subite

Studii prospective recente au analizat puterea de
predictie a numarului markerilor de risc pentru MSC. Se
apreciaza ca pacientii care au = 2 markeri de risc trebuie
tratati profilactic. Tratamentul vizeaza factorul declansator
potential existind unele dovezi ci :

* trebuie intervenit farmacologic sau folosind
cardioverter implantabil ICD in tahicardiile
ventriculare monomorfe sustinute
tulburirile de conducere necesiti implantare de
pacemaker
* obstructia severa care genereaza sincope de efort

poate fi ameliorati cu miomectomie
* aritmiile prin reintrare pe tract accesor care se

asociazd frecvent cu CMH se pot rezolva cu
radioablatie
* verapamilul este util cand se asociaza ischemie
miocardica
fibrilatia atriald paroxisticd poate fi prevenitd cu
Amiodarona

Utilizarea ICD la copiii si adolescentii cu risc inalt de
MSC nu este o solutie practica avand in vedere ci acestia
sunt in crestere si parametrii ICD trebuie adaptati
permanent.La aceasta categorie de pacienti se incepe cu
Amiodarona ca solutie temporara inaintea implantarii ICD.
Este important deasemenea ca acestia sa fie sfatuiti si
convingi sa evite eforturile sustinute cum ar fi sportul
de performantd, CMH fiind principala cauzid de MSC la
atleti.

3.2. Tratamentul farmacologic

Scopul acestuia este incetinirea progresiei bolii,
ameliorarea simptomelor si prevenirea complicatiilor.

3.2.1. Betablocantele

Betablocantele scad consumul miocardic de oxigen si
amelioreazi umplerea diastolica prin efectul lor cronotrop
negativ. In prezent se considera ca beneficiul este secundar
scaderii frecventei ventriculare si prevenirii accentudrii
obstructiei la efort. S-a observat cd betablocantele
controleaza mai bine durerea toracicd decat dispneea.

Desi nu exista inca dovezi prin studii clinice se presupune
cd betablocantele pot preveni aritmiile si astfel moartea
subitd, rationament care sti la baza administririi lor in scop
profilactic.

Nadololul a ameliorat simptomele dar nu a imbunatatit
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capacitatea de efort intr-un studiu placebo controlat, dar
efectuat pe un lot mic de pacienti.

Exista studii pe loturi foarte mici de bolnavi selectionati,
cele mai multe cu propranolol. In practica curenti, in
prezent, acesta a fost inlocuit cu metoprolol in dozele cu
care este controlata frecventa ventriculard de efort.

3.2.2. Blocantele de canal de calciu

Folosirea acestora pleacd de la ideea ca atat tulburarile
de umplere diastolica cat si starea hipercontractili celulara
sunt datorate manipuldrii inadecvate a calciului de citre
miocit.

Blocantele de canal de calciu BCC cu vasoselectivitate
inalta trebuiesc evitate din cauza efectelor negative generate
de reducerea postsarcinii in special in CMH obstructiva
CMHO.

Cel mai utilizat BCC este Verapamilul. Acesta ar
ameliora umplerea diastolica mai degraba prin ameliorarea
relaxarii decat prin imbunétitirea compliantei ventriculare.
Efectul antiischemic al Verapamilului nu este dovedit inca
in mod cert, dar este foarte probabil. S-a observat ci
tratamentul cronic cu Verapamil amelioreaza net capacitatea
de efort. Doza este crescutd progresiv pana la maximul
tolerat. Studii comparative retrospective intre Verapamil si
miomectomie nu au aratat diferente semnificative intre cele
doua metode, dar loturile studiate au fost mici si neomogene
astfel ca valoarea constatirilor este limitati.

3.2.3. Alti agenti farmacologici - Disopiramida

Prin efectul inotrop negativ, dozele mari de disopiramida
(400-600 mg/zi) in monoterapie sau asociate la betablocante,
in masura in care sunt tolerate, pot fi un mijloc farmacologic
eficient de reducere a obstructiei. Folosirea disopiramidei
este limitata de reactiile adverse vagolitice, potentialul
proaritmic si lipsa dovezilor de eficacitate pe termen lung.

3.2.4. Asocierea betablocantelor cu blocantele de
canal de calciu poate fi folositd la pacientii care nu au
raspuns satisficitor la monoterapie, dar deasemenea nu
este demonstratd prin trialuri clinice. Riscul cumularii
efectelor adverse comune celor doud clase impune prudenta.
S-a comunicat la unii pacienti ameliorarea capacitatii de
efort la scoaterea betablocantului si introducerea
verapamilului.

3.2.5. Concluzii

Existd opinii ca tratamentul in CMHO simptomaticd se
initiazd cu betablocante si daca se considera oportun si nu
exista contraindicatii se adauga disopiramida. Efectul inotrop
negativ al combinatiei, dacd aceasta este tolerati, poate
reduce gradientul si astfel simptomele. Efectul anticolinergic
restrange administrarea disopiramidei la tineri, la varstnici
retentia urinara fiind frecventa.

Daca tratamentul farmacologic esueaza se recomanda
miomectomie cu o ratd de succes de 80 % si o mortalitate
operatorie sub 2% in centrele experimentate.

Durerea toracica severa la pacienti fara cardiopatie
ischemicd se poate ameliora cu verapamil sau diltiazem.

Subgrupul de bolnavi (10-15%) care evolueaza spre
dilatatie si insuficientd cardiaca congestiva va primi
tratamentul conventional de insuficientd cardiaci, putandu-
se recomanda droguri fara indicatie in formele pure de
CMH, cum ar fi digitala sau inhibitorii enzimei de conversie.
Digoxinul poate fi folosit in momentul instaldrii disfunctiei
sistolice sau pentru controlul frecventei fibrilagiei atriale.
Se apreciaza ci diureticele, contraindicate inainte, utilizate

cu prudentd, ajuti adesea la ameliorarea simptomelor
generate de congestia pulmonard, congestie care uneori
poate fi favorizatd de tratamentul de fond cu betablocante
sau BCC.

3.3. Tratamentul chirurgical in CMHO

Rezectia tesutului septal (miotomia-miomectomia)
amelioreaza simptomele secundar reducerii gradientului din
tractul de ejectie. Initial acest procedeu avea o mortalitate
mare de 10 pand la 15 %. Imbunaitatirea tehnicilor
chirurgicale a dus la sciderea netd a mortalitaii.

In tehnica clasica exista riscul ca miomectomia si fie
incompleta si deci fara beneficiu clinic sau sa produci
perforare de sept interventricular. La pacientii cu simptome
severe datorate obstructiei mari in calea tractului de ejectie,
miomectomia extensiva si reconstructia aparatului mitral,
prin abord transtoracic pot fi incercate. Protezarea valvei
mitrale rezolvd componenta mitrala a obstructiei
mezosistolice.

Tratamentul chirurgical este indicat la pacienti care nu
mai riaspund la tratament medicamentos, cu simptome
severe si gradient mare in repaus si la acei bolnavi care,
asociind cardiopatie ischemicd necesitd revascularizare
miocardica.

Dupi interventia chirurgicald s-au comunicat ameliorari
de lungd durati atit ale simptomelor cat mai ales ale
capacitatii de efort.

3.4. Cardiostimularea in CMH

Gradientul intraventricular si calitarea vietii pot fi
ameliorate prin stimulare electricd, temporara initial, si
permanentd dupa raspuns favorabil. Pacientii care raspund
bine la acest procedeu sunt varstnicii.

S-au utilizat stimulatoare de tip VVI si DDD, acesta din
urma putand induce nu numai ameliorarea simptomelor ci
si cresterea capacitatii de efort.

3.5. Metode nechirurgicale de reducere a
masei miocardice

In ultimii 5 ani s-au obtinut rezultate similare procedeelor
chirurgicale in ceea ce priveste scdderea obstructiei si
ameliorarea calitatii vietii folosindu-se inducerea transcateter,
prin alcoolizare, a unor infarcte septale, realizand remodelare
intracavitara prin necrozi miocardici terapeutica.

3.6. Terapia genica

Identificarea anomaliilor genetice si corectarea acestora
reprezintd probabil solutia optimad de tratament urmand ca
viitorul apropiat sia confirme acest lucru.

4. CONCLUZII

Pacientii cu genotip de CMH, dar fara expresie fenotipica
si pacientii asimptomatici necesita in principiu doar urmarire
periodica.

Pacientii care au = 2 markeri de risc de MSC si unii
pacienti cu un singur marker de risc vor primi amiodarona
cu sau fara ICD.

La bolnavii simptomatici se incepe cu tratament
farmacologic si in lipsa rdaspunsului scontat se apeleazd la
solutii chirurgicale. Nonresponderii la tratament
farmacologic maximal si la metodele chirurgicale expuse
anterior, care sunt in stadiu dilatativ si au simptome greu
reductibile sunt candidati la transplant cardiac.
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»Prima monografie completd aparuti la noi“ referitoare la ,aceasti clasi de boli“ care, prin afectarea bovinelor
si transmisibilitatea la om a devenit ,interesantd nu numai pentru medici, dar si pentru marele public, mediile de
informare, politicieni, ecologisti, economisti“, cum apreciazi dl. acad. Constantin Bildceanu-Stolnici intr-un dens
Cuvant inainte, pus sub semnul evolutiei cunostintelor histopatologiei neurologice, este, in primul rand, remarcabili
sub raportul calitatii expunerii. Intr-adevir, autorul, sef de lucriri la disciplina de Patologia si clinica bolilor
infectioase a Facultatii de Medicina Veterinara din Bucuresti, reuseste o performanti greu de egalat, aceea de a
face accesibil cititorilor un domeniu notional relativ nou, extrem de complex si in continud amplificare, ,,demostriand
inca o dati unitatea stiintelor ce au ca obiect sindtatea omului sau aceea a animalelor pe care acesta le creste®,
asa cum remarcd dl. prof. Valentin Popovici, membru titular al Academiei de Stiinte Agricole si Silvice. Dupa un
foarte explicit Glosar de termeni specifici, este ficutd o detaliatd trecere in revistd a datelor recente privind
definirea, descrierea si clasificarea, etiopatogenia, tabloul morfoclinic, cele mai moderne tehnici de diagnostic,
epidemiologie si epidemiosupravegherea afectiunilor neurologice spongiforme transmisibile - dar necontagioase
- atat de temute astazi nu doar datorita gravitatii si letalitatii lor si a ineficientei mijloacelor terapeutice actuale,
cat si din cauza impactului socio-economic major al EST. Dintre capitolele care suscitii cel mai mare interes,
primul cuprinde istoricul problemei, caracterele generale comune ale EST, descrierea succinti a EST la animale
si om (boala Creutzfeldt-Jacob, sindromul Gerstmann-Striussler-Scheinker, boala Kuru, noua varianti a maladiei
Creutzfeldt-Jacob, boala Alzheimer, scleroza multipld, boala Alper - chiar daci apartenenta unora dintre ele nu
a fost demonstrata in mod indubitabil). Expunerea asupra etiologiei EST porneste din domeniul ipotezelor emise
pana la actuala teorie a lui Prusiner, continui cu caracterele generale ale prionilor, natura si structura lor, relatia
gazda - prion si se incheie cu particularititile genetice. Elementele diagnosticului prezumtiv si diferential in EST
la animale le preced pe acelea ale diagnosticului de confirmare (histopatologie, electronomicroscopic,
electroencefalografic, imunoenzimatic, prin electroforezi capilara si analiza imunocitochimic, diagnostic biologic),
indeosebi la animale, dar si la om, care prezintd o importanta deosebiti cel putin sub raport stiintific, chiar daca
nu au inca relevanta pentru terapeutica. Aceasta impune masurile deosebite, expuse de autor in ultimele capitole
ale cartii: identificarea EST prin metode epidemiologice, epidemiosupravegherea prin metode clinice, confirmarea
lor prin metode de laborator (din nefericire doar post mortem, nu si intra vitam), organizarea retelei de
epidemiosupraveghere a EST la animale in Romania - o tard pand in prezent ,indemna de EST", un statut
privilegiat care reclama o vigilenta sporitd, cu atat mai mult cu cat, la lansarea monografiei, dl. prof. Ion Bercea
randuia EST, alaturi de descifrarea genomului uman si de clonare, printre primejdiile care pot pune sub semnul
intrebarii insusi viitorul omenirii.
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