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PATOLOGIA CARDIACA iN DISTROFIILE MUSCULARE DEGENERATIVE
Valeriu Revenco, Radu Darciuc, Xenia Leahova
Catedra Cardiologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Cardiac pathology in degenerative muscular dystrophies

Muscular dystrophies represent hereditary degenerative diseases affecting skeletal
muscles. Some of them are associated with cardiovascular complications (dilated
cardiomyopathy and/or cardiac arrhythmias). Such patients require a comprehensive approach
for early diagnosis of cardiac pathology and initiation of appropriate treatment. After the
presentation of a short literature review, a case of a patient with Limb-Girdle Muscular
Dystrophy is analised, who in addition to neurological pathology has cardiac complications. The
therapeutic management of such a patient is discussed.

Rezumat

Distrofiile musculare (DM) sunt boli degenerative ereditare care afecteazd muschii
scheletici. Unele dintre ele sunt asociate cu complicatii cardiovasculare (cardiomiopatia
dilatativd si/sau aritmii cardiace). Pacientii respectivi necesitd o abordare multilaterala cu
diagnosticarea precoce a patologiei cardiace §i initierea tratamentului adecvat. Dupd un scurt
review al literaturii este descris cazul clinic al unei paciente cu distrofie musculard forma
centurilor (Limb-Girdle Muscular Dystrophy), care pe langd patologia neurologica are
complicatii cardiace. Este discutat managementul terapeutic al unui astfel de pacient.

Actualitatea

Distrofiile musculare (DM) sunt boli degenerative ereditare care afecteazd muschii
scheletici. Spre deosebire de atrofiile musculare neurogene (spinale sau neuropatice) inervatia
muschilor afectati este indemna iIn DM. La baza procesului morbid se afla disfunctii complexe
ale fibrei musculare striate, datorate alterarilor morfo-functionale ale diferitelor componente ale
acesteia.l'! Desi existd mici variatiuni, toate tipurile de distrofie musculard au in comun
slabiciunea musculard progresiva ce tinde s apara dinspre proximal spre distal.l”!

Confirmarea diagnosticului specific privind forma de DM, se poate realiza In majoritatea
cazurilor utilizind metode imunohistochimice si analiza genetica.!*! Stabilirea unui diagnostic de
acuratete al tipului, subtipului precum si al eventualelor forme evolutive de DM, are o deosebita
importanta in cazul acestor maladii (severe in marea lor majoritate) si lipsite inca de solutii
terapeutice eficiente.

Tipurile majore de distrofie musculara sunt:
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1. Distrofia musculard Duchenne (DMD) este cea mai severd distrofinopatie, cu
transmitere X-lincata recesiva, ea apare la persoanele de sex masculin in tinerete si este cea mai
frecventa forma de distrofie musculara infantila, manifestandu-se la 1 din 3.500 nou-nascuti de
sex masculin si la 1 din 8.000 baieti si adolescenti. Manifestarile apar de obicei la o varsta
cuprinsi intre 2 si 3 ani. Initial sunt afectati muschii centurii pelvine, bratelor si coapselor."!
Catre sfarsitul copilariei cei mai mulfi copii cu distrofie musculard Duchenne 1isi pierd
capacitatea de a merge singuri; majoritatea mor la varste cuprinse intre 20 si 30 de ani datorita
pneumoniei, slabiciunii musculaturii respiratorii sau complicatiilor cardiace ale bolii. Unele
persoane care suferd de distrofie musculara pot prezenta scolioza."*!

2. Distrofia musculara Becker este o forma usoara de distrofinopatie cu transmitere X-
lincatd recesiva §i a carei progresie este lentd, intinzdndu-se timp de cateva decade. Incidenta
este de 1 la 30.000 baieti. Semnele si simptomele distrofiei musculare Becker sunt similare celor
produse de distrofia musculara Duchenne. Debutul se situeazd in jurul varstei de 11 ani, dar
cazuri izolate pot aparea pana la varsta de 20 de ani. Persoanele afectate de distrofia musculara
Becker nu isi pierd in totalitate capacitatea de a merge fara ajutor.!®”!

3. Distrofia musculard a centurilor (limb-girdle muscular dystrophy [LGMD]) are
expresivitate egala la ambele sexe si se manifestd clinic printr-o atingere a centurii pelviene,
scapulare sau a ambelor centuri, predominant regiunea proximala, fara o ordine preferentiala, cu
o evolutie variabila de 20-30 de ani si pentru care contracturile musculare nu sunt caracteristice.
LGMD se poate transmite autosomal dominant sau recesiv. Frecventa totald a sindromului
LGMD a fost estimatd la 5-70 per 1 milion populatie. Pentru unele subtipuri genetice este
caracteristica si afectarea cardiaca.!>®'"!

Formele mai rare includ:

1. Distrofia musculard Emery-Dreifuss este caracterizata prin afectarea muschilor centurii
pelviene, bratelor si coapselor. Alte trasaturi ale distrofiei musculare Emery-Dreifuss sunt
aritmiile cardiace, rigiditatea coloanei vertebrale si contracturile musculare. Manifestarile
distrofiei musculare Emery-Dreifuss apar de obicei in copilarie si progreseaza lent. Pand in
prezent au fost identificate mai putin de 300 de cazuri.!'~

2. Distrofia musculara facio-scapulo-humerald, cunoscuta si sub denumirea de distrofia
Landouzy-Dejerine, determind slabirea progresiva a grupurilor de muschi la nivelul fetei,
umerilor, abdomenului, bratelor, antebratelor, gambelor si diafragmei pelviene. Ritmul
progresiei acestei boli este redus, intrerupt de episoade de agravare accentuatd a slabiciunii
musculare. Debutul afectiunii se situeaza de obicei in perioada adolescentei. Incidenta este de 1
la 20.000.5%

3. Distrofia musculara distala autosomal dominanta este o forma rara, tinde sa se
manifeste la cei cu varsta intre 30 si 40 de ani, poate cauza o usoara slabiciune ce afecteaza mai
intai mainile si apoi picioarele.”*”!

4. Distrofia musculara oculo-faringiand dominantd apare in segmentul de varsta 20 — 30
de ani. Afectarea muschilor faringieni determind dizartrie si disfagie, care pot necesita miotomie
cricofaringiana paliativa. Componenta oculard implicd ptoza, care poate sa nu fie aparentd pana
la mijlocul vietii pacientului.!"

5. Distrofia musculard congenitald se refera la un grup de distrofii musculare mostenite,
ce includ slabiciune musculara generalizatd si deformarea articulatiilor. Distrofia musculara
congenitala este prezentd Incd din momentul nasterii si devine evidenta inaintea varstei de 2 ani.
Cursul afectiunii variaza semnificativ in functie de forma clinicd a bolii: anumite forme
progreseazd incet §i cauzeaza un grad redus de infirmitate, in timp ce alte forme clinice
avanseaza extrem de rapid si duc la tulburari motorii majore."”’

Desi in cazul DM predomind manifestarile neurologice, afectarea cardiaca, in unele
forme de distrofii, este cea care confera bolii o nota de gravitate deosebita. Aceste complicatii
sunt cauzate de degenerescenta cardiomiocitelor (ca manifestare a distrofiei musculare) si
substitutia lor fibro-adipoasd, ce duce la scaderea masei musculare efective a cordului si
functionarea alteratd a sistemului de conducere. Procesele date se manifestd clinic prin
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cardiomiopatie si aritmii. Distrofiile musculare care provin din mutatia complexului glicoproteic
al distrofinei si cele din mutatia genei LMNA prezinta riscul major pentru implicarea cordului.
Distrofiile musculare asociate cu mutatiile genice DYSF si CAPN3 au o incidenta mai joasa de
boli cardiace concomitente. !

In continuare, am dori s prezentim un caz clinic din experienta noastra. Este vorba de
pacienta E.M. in varstd de 60 de ani, internatd in Clinica Insitutului de Cardiologie cu acuze de
dispnee la efort fizic mic, periodic in repaus; dureri retrosternale cu caracter de constrangere fara
relatie directd cu efortul fizic, ce se intensificau la palparea cutiei toracice; slabiciune musculara
preponderent in membrele inferioare, instabilitate in timpul mersului.

Pacienta se considera bolnava din anul 1990, cand, la varsta de 40 de ani, a debutat
slibiciunea in membrele inferioare. In anul 2005 a fost stabilit diagnosticul de Distrofie
musculara progresivi si a fost internata in sectie specializati de neurologie. In anul 2008 a aparut
fibrilatia atriald, dar investigatii suplimentare nu a efectuat. Starea generald s-a agravat cu 2 luni
inainte de internare, cand, pe fondalul tratamentului cu Aspirind 75mg si Trimetazidind 35mg x 2
ori/zi, s-a intensificat dispneea la efort fizic si a aparut dispneea in repaus. In cadrul unui examen
de rutind pune in garda bradisistolia, iar pe 18.04.2011 pacienta este internatd in Institutul de
Cardiologie.

Anamneza eredo-colaterala este neagravata.

Examenul obiectiv: tegumentele palide, curate, uscate. Constitutional - normostenica.
Ganglionii limfatici periferici nu sunt mariti. Fard edeme periferice si fara dilatari varicoase ale
venelor membrelor inferioare.

Limitele matitatii relative ale cordului marite: limita superioara in spatiul intercostal III,
limita dreaptd — pe linia parasternald dreaptd, limita stangd — cu 1 cm lateral de linia
medioclaviculara stangd. Zgomotele cordului aritmice, atenuate. Suflu sistolic la apex si
tricuspidd cu intensitatea 3/6. Frecventa contractiilor cardiace (FCC) - 55 b/min. Tensiunea
arteriald: 130/80 mmHg la bratul drept si 140/85 mmHg la bratul stang.

Examenul aparatului respirator, sistemului digestiv si urogenital — fara semnificatie
clinica. La examenul neurologic atrage atentia hipotonusul muscular difuz si forta musculara
scizuti la membrele inferioare si pastrati la membrele superioare. In rest, examenul neurologic
fara patologie.

Analiza generala a sangelui si a urinei in limitele normei. Indicele protrombinic — 87%,
INR (International normalized ratio) — 1,18; creatinina, ureea, bilirubina, colesterolul total,
lipoproteidele cu densitate inaltd, lipoproteidele cu densitate joasa, trigliceridele, transaminazele
hepatice in limitele normei. Creatinfosfokinaza (CFK) totald — 70 U/l, fractia MB — 17 U/L
Troponinele negative.
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Figura 1 — Electrocardiograma pacientei. FCC medie: 36 b/min.
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Electrocardiograma (EKG) denota flutter atrial neregulat 3:1, 6:1 cu FCC: 33-85 b/min
(FCC medie: 36 b/min). Axa electricd a cordului deviatd extrem spre stanga. Bloc de ram stang
al fascicolului Hiss. Atrage atentia lipsa cresterii undei R in derivatiile V1-V4. (Figura 1).

Echocardiografia a dezvaluit dilatéri ale tuturor compartimentelor cordului: atriul stang —
51mm (limitele normei: 20-40mm), ventricolul stang — 63mm (limitele normei: 35-56mm), atriul
drept — 33mm (limitele normei: 20-40mm), ventricolul drept — 47mm (limitele normei: 7-
26mm). Functia de contractie a miocardului ventricolului stang (VS) redusd moderat difuz,
fractia de ejectie — 40%. La doppler echocardiografie sunt prezente regurgitari valvulare
importante (insuficienta valvei mitrale si valvei tricuspide II-III) si hipertensiune pulmonara
moderata (presiunea sistolica in artera pulmonard 40mmHg).

Monitorizarea Holter EKG timp de 24 de ore a confirmat bradisistolia cu FCC medie
42b/min (FCC medie ziua — 44 b/min, noaptea — 34b/min) si a demonstrat prezenta a 10 pauze de
pana la 2,9 secunde pe fondal de flutter atrial neregulat si a extrasistoliei ventriculare frecvente
politope, polimorfe, periodic aloritmie de tip bi-, trigeminie (Lown II, III, IVa, V) [Figura 2].

Figura 2 — Pauza 2,9 secunde inregistratd la monitorizarea Holter EKG.
20.04.2011, 23:19:38, 25 mm/s, 20 mm/mV, A — canalul CMS5, B — Canalul CC5

Electromiografia cu ace a membrelor inferioare: indicii electrofiziologici prin
stimulodetectie in limitele normei.

Discutii

Analizand cazul clinic respectiv si datele literaturii privind problema distrofiei musculare
si patologiei cardiace, apar unele intrebari: Cum ar putea fi explicatd patologia cardiaca la
aceastd pacientd? Cum ar trebui abordata patologia cardiaca in acest caz?

Afectarea sistemului cardiovascular la pacienta respectiva este o manifestare a distrofiei
musculare progresive, forma centurilor (LGMD). Distrofiille musculare progresive forma
centurilor este grupa de afectiuni ce reuneste mai multe forme de distrofii musculare cu
transmitere geneticd, cu expresivitate la ambele sexe §i care se manifesta clinic printr-o atingere
a centurii pelviene, scapulare sau a ambelor centuri, predominant regiunea proximala, fard o
ordine preferentiald, cu o evolutie variabila de 20-30 de ani si pentru care contracturile
musculare nu sunt caracteristice..'”! Clasificarea distrofiei musculare este bazati pe
caracteristicile clinice si moleculare. in conformitate cu aceasta deosebim forme cu transmitere
autosomal recesivd (LGMD?2) si autosomal dominanta (LGMD1).!""!

In diagnosticul diferential este necesar de luat in consideratie particularitatile diferitor
tipuri de LGMD (tabelul 1).
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Tabelul 1
Manifestirile clinice predominante pentru cele mai frecvente tipuri de LGDM ['%!

Patologia Vg;itst?e Slabiciunea® 1\82612311 Eﬁiﬁg&% Contracturi’ Casr;lgéie;?cl Respirator’  Cardiac®
LGDMI1A c,d proximald/distald A Nu Nu Dizartria Nu Da
LGDM1B a,b proximald/distala A Nu Da Da Da A,CM
LGDMI1C a-d proximald/distala  B/C Unele cazuri Nu CMRIP, RMD Nu Nu
LGDM2A a-c proximald B/C Unele cazuri Da Nu Nu
LGDM2B b, c proximald/distala C Nu Nu Nu Nu
LGDM2C-F  a,b proximald B/C Da Secundare Da Da CM
LGDM2I a-d Proximala B/C Da Nu Da Da CM

"Varsta de debut pentru majoritatea pacientilor: a <10 ani, b: 10-20 ani, c: 20-40 ani, d: >40 ani.

2 Patternul distributiei slabiciunii musculare a membrelor.

3 Nivelul creatinfosfokinazei totale la momentul diagnosticului: A: normald sau usor crescutd <5ori peste limita de sus a normei, B: de 5-
10 ori peste limita de sus a normei, C: >10 ori peste limita de sus a normei.

*Poate avea loc hipertrofia muschilor membrelor.

3 Pot fi prezente contracturile articulare precoce stabile.

8 Contractii musculare rapide induse de percutic (CMRIP), Boala spasmelor musculare periodice (Rippling muscle disease — RMD).

7 Prezenta complicatiilor respiratorii frecvente.

§ Prezenta complicatiilor cardiace frecvente. A: aritmie, CM: cardiomiopatie.

Astfel, din formele dominante, importantd in practica cardiologicd prezinta LGMDI1B,
care se asociaza cu dereglari cardiace de tipul cardiomiopatiei dilatative i dereglarilor severe de
conducere (pana la bloc atrio-ventricular complet), frecvent este istoric familial de moarte subita
cardiaci.!"*! Din formele recesive, subtipurile LGMD2C-2F, se asociaza cu afectarea cardiaca.!'”!
Au fost raportate 10 cazuri de cardiomiopatie dilatativd la 10 pacienti cu LGMD tip 2E din 6
familii diferite, la 2 din ei s-a depistat si fibrilatie atriald.'" Forma recesivi LGMD2I are un
spectru larg de prezentari, ce incep in a doua-treia decada de viata, slabiciunile musculare sunt
moderate, insa cardiomiopatia dilatativa se detecteaza in 50% cazuri.!"!

In concluzie, luind in consideratie ci la pacientd se noteazi debutul tardiv al patologiei
neurologice (la aproximativ 40 de ani), afectarea preponderent a membrelor inferioare, cu
predominarea regiunii proximale, valorile normale ale CFK totale, prezenta afectarii cardiace,
putem presupune tipul LGMDI1B cu afectarea cardiovasculard manifestata prin cardiomegalie cu
reducerea functiei sistolice a ventricolului stang si aritmii severe.

In ceea ce priveste intrebarea despre conduita patologiei cardiace la pacienta respectiva,
am remarca ca tratamentul este in fond simptomatic: al insuficientei cardiace si al aritmiilor. Se
recomanda administrarea de lungd duratd a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei,
spironolactonei si warfarinei.'® Ar fi preferabili si asocierea beta-blocantelor, dar ele nu pot fi
indicate la pacienta noastra din cauza bradisistoliei si pauzelor (pana la 2,9 s). Bradisistolia la
aceastd pacienta indicd indirect prezenta tulburdrilor de conducere atrio-ventriculare (bloc AV
grad II). Conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie, a Asociatiei Europene de
Ritm Cardiac si Federatiei Europene de Stiinte Neurologice pacienta ar avea indicatii (clasa IB)
pentru implantare de stimulator cardiac.'®'”" Avand in vedere natura ereditari a bolii a fost
recomandata consultarea rudelor.
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HIPERTENSIUNEA ARTERIALA SI URGENTELE HIPERTENSIVE LA FEMEI
Gheorghe Ciobanu
Catedra “Urgente Medicale” USMF “N.Testemitanu”,
Centrul National Stiintifico-Practic Medicind de Urgenta

Summary
Arterial hypertension and hypertensive emergency on the women

Hypertension is an extremely common clinical problem, affecting approximately 30% of
adult female in Republic of Moldova. Hypertensive emergencies and urgencies represent 54,8%
of all cardiovascular urgencies-emergencies and the most frequent types of end-organ damage in
hypertensive emergencies are cerebral infarction and transient ischemic attack (28,3%), acute left
ventricular failure with pulmonary edema (22,6%), acute myocardial infarction and unstable
angina pectoris (18,4%) and hypertensive encephalopathy (17,9%).
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