In literatura de specialitate, implicarea siste-
mului de conducere a cordului este subliniata si in
contextul pacientilor cu AJl, aceasta manifestandu-se
prin tulburari de ritm si de conducere [2, 10]. Astfel,
modificarile ECG, fiind atipice, pot fi prezente si la
copiii sanatosi. Deviatiile au fost observate la 54,2
% din pacientii cu AJI din studiul dat. Acest procent
ridicat rezulta din numarul crescut al pacientilor cu
AJl formele sistemica si poliarticulard, in cazul unde
leziunile cardiace sunt cele mai frecvente.

Concluzii

1. Cele mai frecvente schimbari electrocardio-
grafice si ecocardiografice au fost observate in formele
sistemica si poliarticulara ale AJl, in timp ce in formele
oligoarticulare ale bolii acestea erau ocazionale.

2. Durata lunga a bolii, activitatea ei inalta si
prezenta inflamatiei cornice induc modificari cardi-
ace la copiii cu AJl.
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Summary

Venous thromboembolism — extraintestinal manifestation
of inflammatory bowel disease

Inflammatory bowel disease: ulcerative colitis and Crohn's
disease, are chronic inflammatory conditions that are char-
acterized by local and systemic inflammation, predominantly
affecting the gastrointestinal tract, but that may determine
numerous extra-intestinal manifestations, including venous
thrombosis. Inflammatory bowel disease patients have an
increased risk of venous thromboembolism (VTE), which
represents a significant cause of morbidity and mortality.
According to numerous studies the prevalence of TVE is
considered between 1.2% and 6.1% or even up to 39%. The
etiology is multifactorial, including genetic and acquired
risk factors, which are present at the same time, multiplies
the risk to the patient. The role of mechanical and phar-
macological prophylaxis against VTE using anticoagulants
is also crucial.

Keywords: inflammatory bowel disease, venous throm-
boembolism

Pezrome

Tpom6Imbonuu — eénexuuwieunsle NPOAGIEHUA
60CNANIUMENbHBIX 3400/1€6AHUTI KUWMEUHUKA

Bocnanumenvnoe 3abonesanue xuweynuxa (B3K) —azeennwiti
Koaum u 6onesHv Kpona — cuumaroomcsi npeumyuecmeeHno
CUCTNEMHBIMU NAMOA0SUAMU C NPeobradanuem KIUHUKU
CO CMOPOHBL NUWEBAPUMENLHOU CUCEMbL, HO MAK Jice
MO2Ym accoyuuposamscs ¢ GHeKULUEUHbIMU NPOSAGTIEHUAMU,
BKAIOUASL BEHO3HYT0 Mpomboambonuto (BTD). ¥ nayuenmos ¢
B3K nosvruuennwiii puck pazeumus BTO, komopas aensemcs
OOHOU U3 OCHOBHBIX NPUYUH 3a0071€84eMOCHIU U CMEPIMHOCTIU.
Coenacno uccrnedosanusm pacnpocmpanennocms BTD
om 1,2% 0o 6,1% uau oaoce 0o 39%. B3K cuumaiomces
NOAUIMUONO2ULECKUMU 3A001€8AHUAMU, GKIIOYUAS
2eHemuueckue u npuobpemennvie hakmopsvl pucka,
Komopbwle, npu Ux couemanuil, MHO20KpamHo y8eIuyusaom
puck o1 nayuenma. Basxcuyro ponv 6 mexanuueckou u
gapmaronoeuyeckou npogunaxmuxe mpomooIMOOIUYeCcKUX
OCNIOJICHEHUI Uepaem UCnONb308AHUe AHMUKOARYIISIHMOS,
YUMo U ABIAEMCS PeUarOUUM MOMEHIOM.

Knwueswvie cnosa: socnarumenvuvie 3a001e8aHUs
KUWEYHUKA, 6€HO3HASL MPOMO0IMOONUs, NPOPUIAKMUKA
mpomoboamborUU




Introducere

Riscul de a dezvolta tromboza venoasa profunda
(TVP) sitrombembolism al arterei pulmonare (TEAP)
este de 2-3 ori mai crescut la pacientii cu boli in-
flamatoare intestinale (BIl), comparativ cu populatia
generala [1]. Bolnavii cu Bll prezinta un risc majorat
de 3-4 oride trombembolism, comparativ cu grupul
de control format din pacienti cu alte patologii in-
flamatorii cronice, precum artrita reumatoida si boala
celiaca, astfel demonstrand ca bolile inflamatorii
intestinale reprezinta un factor de risc independent
pentru tromboza. Savantii versati in domeniu releva
ca incidenta evenimentelor trombembolice este de
1,2-6,1%, sau chiar de 39%, fiind o cauza majora de
morbiditate si mortalitate la acesti pacienti [2].

Incidenta trombembolismului venos (TEV)
creste odata cu varsta, cel mai mare risc relativ (RR)
pentruTEV s-a observatin randul pacientilor de 40 de
ani, constatandu-se diferente nesemnificative legate
de sex si tipul BI. TEV apare mai frecvent in perioada
activa a bolii la pacientii cu boala extinsa (pancolita
la pacientii cu CU si implicarea colonica extinsa in
BC). Recent, John R. Grainger si colab. au efectuat
un studiu epidemiologic, care vizeaza cuantificarea
riscului de TEV in timpul diferitor faze de activitate BII.
Cercetatorii au confirmat faptul ca pacientii cu Bll au
avut cel mai mare risc de TEV la momentul acutizarii
maladiei, rata de risc fiind de 8.4%, comparativ cu
lotul-martor, cu toate ca este dovedit faptul ca un
risc crescut persista si in timpul remisiei Bll (rata de
risc fiind de 2,1, comparativ cu lotul-martor [1].

Localizarea trombembolismului venos

Accidentele trombembolice apar mai frecvent
ca tromboze venoase profunde si pot dezvolta
trombembolism pulmonar, mai rar TEV in sistemul
vascular cerebral, vena porta, vena retiniand si venele
mezenterice. Studiile in domeniu releva ca din 157
pacienti cu Bll si antecedente de TEV, s-a determinat
la 142 (90,4%) TVP/TEAP si la 15 (9,6%) tromboza
cerebrald, portala, mezenterica, splenica sau trom-
boza venei jugulare interne [1]. Localizarea TEV este
aceeasi atat in cazurile primare, cat si in cele secun-
dare. Din studiile descrise anterior, TVP proximala si
in special PE apar mai frecvent in acelasi loc [6].

Factorii derisc descrisi pentru trombembolismul
venos la pacientii cu Bl

Acesti factori de risc sunt: Bll in acutizare, ta-
bagismul, contraceptivele orale, hiperhomocistei-
nemia, deshidratarea, imobilizarea de lunga durata,
infectiile, cateterul venos central, obezitatea, terapia
cu steroizi, interventiile chirurgicale, deficienta de
vitamin si factorul genetic [1, 4].

Referitor la factorii de risc determinati genetic,
cei mai frecventi sunt: mutatia factorului V Leiden,
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mutatia G20210A genei protrombinei si C677T ho-
mozigota in gena metilenetetrahidrofolat reducta-
zei. Alaturi de factorii de risc clasici, in unele studii
au fost descoperiti si alti factori cauzali ai statutului
procoagulant din BII [1].

Defectele cascadei de coagulare

Studii in domeniu la pacientii cu CU siBCaura-
portat modificari atat calitative, cat si cantitative ale
mai multor enzime de coagulare, dintre care unele
sunt considerate reactanti ai fazei acute. Aceasta in-
clude concentratii crescute de fibrinogen, protrombi-
nd, factoriV, VII, VIII, X, XI, XII si concentratii scazute de
antitrombina lll. Alte modificari ce reflectd o stare de
hipercoagulabilitate au fost raportate la pacientii cu
Bll: elevarea factorului de protrombina 1+2 (prezenta
produselor secundare de clivaj protrombinic), com-
plexul trombina—antitrombina (TAT), fibrinopeptide
A (FPA) si B (FPB) si scaderea factorului XIII.

O conditie protrombotica poate rezulta si din-
tr-o scadere a factorilor anticoagulanti naturali si
reducerea activitatii fibrinolitice [5].

Rolul inflamatiei in aparitia TEV la pacientii cu Bll

Inflamatia si coagularea sunt doua sisteme
cruciale, care sunt in echilibru si se influenteaza re-
ciproc. Impactul inflamatiei asupra coagularii a fost
confirmat de mai multe studii experimentale, de-
monstrand ca mecanismul inflamator activeaza coa-
gularea, crednd un cerc vicios intre inflamatia cronica
si tromboza. Multiple studii au raportat ca factorul
de necroza tumorala (TNF-alfa), ligandul CD40L de
suprafata (CD40L) si proteina C-reactiva (CRP) sunt
capabile sa induca expresia TF pe suprafata celulelor
leucocitare, promovand activarea cdii de coagulare
intrinseca [5].

Rolul sistemului imun in dezvoltarea TEV la
pacientii cu Bl

Anticorpii antifosfolipidici (APLA) sunt un grup
de anticorpi protrombotici, inclusiv lupus antico-
agulant (LAC), anticorpii anticardiolipinB (aCL) si
anti-beta-2-glicoproteina-l (anti-beta-2-GPI). APLA
poate fi asociat atat cu tromboza venoasa, cat si cu
cea arteriala. Pacientii cu Bll au rata mai mare de aCL
majorate si anti-beta-2-GPI positive, in comparatie cu
populatia generald, dar asocierea reala cu tromboza
in BIl nu este elucidata pe deplin [3].

Rolul endoteliului in Bll

Endoteliul joaca un rol central si contribuie
la aparitia procesului inflamator prin reglarea
adezivitatii leucocitelor, transmigrarea, producerea
de citokine si chemokine. Endoteliul este respon-
sabil de reglarea adeziunii plachetare, de activarea
si de reglarea procesului de coagulare a sangelui.




Punctul culminantin aparitia disfunctiei endoteliale
este dezechilibrul dintre oxidul nitric (NO), un agent
vasodilatator, antiagregant, si metabolitii reactivi ai
oxigenuluiin endoteliul inflamat. Endoteliul joacd un
rol-cheie in inflamatie, datorita capacitatii sale de a
controla cantitatea si tipul leucocitelor care migreaza
in spatiul interstitial si de a regla tonusul vascular,
adeziunea si agregarea plachetara, astfel afectand in
mod direct sistemul hemostatic, potential favorizand
tromboza [5].

Profilaxia TEV la pacientii cu Bll

Profilaxia nonfarmacologicd. Factorii de risc
joaca un rol important, favorizand aparitia TEV, de
aceea prevenirea si/sau tratarea acestor factori pot
determina o profilaxie eficace. Hidratarea, corectarea
deficientelor de vitamine (in special vitaminele B6,
B12 si acidul folic), care pot reduce nivelurile de ho-
mocisteina, mobilizarea timpurie dupa o interventie
chirurgicald, ar trebui sa fie luate in considerare intot-
deauna, mai ales la pacientul spitalizat cu BII [1].

Profilaxia farmacologica. Anticoagularea pro-
filactica la pacientii cu Bll in conditiile asocierii unui
risc mai mare de TEV, in special la cei spitalizati cu
boala active, este recomandata de ghidurile practice.
Heparina cu masa moleculara mica (HMMM) si he-
parina nefractionata (HN) sunt recomandate pentru
profilaxia TEAP la pacientii cu BIl [2]. Scarpa R. si
coaut. au efectuat studii pe un lot de 755 de pacienti
care au suportat proceduri chirurgicale colorectale,
dintre care 383 au fost efectuate la pacientii cu BII.
Toti pacientii au primit 4000 Ul/zi HMMM din ziua
interventiei pana la externare. Din acesti bolnavi, 6
au suportat evenimente trombembolice, dintre care
2 au aparut la pacientii cu BC (1,2%) si 4 la cei cu
CU (2,4%). In rezultatul acestor cercetari beneficiile
profilaxiei cu HMMM sunt evidente, deoarece rata
raportata intr-un studiu larg de cohort, efectuat in
conditii de stationar la pacientii cu Bl a fost similara
cu cea din studiile mentionate mai sus. Evidenta
eficacitatii profilaxiei trombembolice este incd in
proces si necesita studii clinice randomizate, pentru
a verifica si a justifica aceasta ipoteza [1].

Tratamentul TEV la pacientii cu Bll

Tratamentul TEV la pacientii afectati de Bll este
acelasi ca si tratamentul pentru subiectii fara BIl.
Daca nu exista tulburari hemodinamice, o hemora-
gie semnificativa sau o indicatie pentru tromboliza,
HMMM este tratamentul ideal pentru acesti bolnavi.
Dupa administrarea HMIMM se trece la anticoagu-
lante indirecte. Durata tratamentului cu anticoagu-
lante la acesti pacienti nu este stabilitd, de aceea
posibilitatea recurentei TEV la cei cu Bll necesita
calcularea riscului de tromboza si sangerare cauzate
de utilizarea acestor preparate.
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Un studiu recent a demonstrat ca pacientii cu
BIl care au avut un episod de TEV au un risc foarte
inalt (33%) de a dezvolta o recurenta de TEV in ter-
men de 5 ani, care este de 2,5 ori mai mare decat
cea a bolnavilor fara BIl. intr-un studiu efectuat de
Nguyen C. si Bernstein Ch. pe pacientii cu Bll care
au dezvoltat un episod de TEV, autorii au constatat
beneficiile de coagulare pe termen lung in reducerea
recurentelor [1].

Concluzii

Pacientii cu Bll au un risc de TEV de 2-3 ori mai
mare, comparativ cu populatia generala. Acest risc
persista in perioada acuta a bolii. Deoarece TEV are o
morbiditate si o mortalitate semnificative, profilaxia
acesteia este obligatorie. Prevenirea TEV presupune
corectarea factorilor de risc modificabili si efectuarea
profilaxiei farmacologice.

Cu toate ca ghidurile recomanda tromboprofi-
laxia pentru toti pacientii cu B, este inca insuficient
aplicatacestlucru, din cauza preocuparilor cu privire
la siguranta si lipsei de constientizare a amplorii ris-
cului trombotic la acesti bolnavi. Prin urmare, sunt
necesare eforturi suplimentare pentru preventia TEV
la pacientii cu Bll, pentru imbunatatirea pronosticului
si a calitatii vietii acestora.
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