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STENOZA AORTICA: CE TAINUIESTE FIZIOPATOLOGIA BOLII?
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Rezumat.

Acest reviu literar aduce in vizor posibile noi strategii medicamentoase pentru tratamentul stenozei aortice prin pris-
ma mecanismelor fiziopatologice care stau la baza patogeniei bolii. Bazat pe referinte bibliografice recente, reviul reda
principalele mecanisme care stau la baza remodelarii fibrocalcifice a cuspidelor valvei aortice si se axeaza pe rolul stresu-
lui mecanic, disfunctiei endoteliale, reactiei inflamatorii locale cu generarea de citokine pro-inflamatorii si pro-fibrotice,
rolul fibroblastilor si miofibroblastilor locali. La finalul reviului sunt prezentate noile perspective de tratament a stenozei
aortice pe baza similitudinii mecanismelor fiziopatologice ale bolii cu alte entitdti nosologice.
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Summary. Aortal stenosis: what hides the pathophysiology of the disease?

This literature review brings into view possible new drug strategies for the treatment of aortic stenosis through the
pathophysiological mechanisms underlying the pathogenesis of the disease. Based on recent bibliographic sources, the
review describes the main mechanisms of fibrotic remodeling of aortic valve and mainly is pointing on mechanical stress,
endothelial dysfunction, local inflammatory reaction with production of pro-inflammatory and pro-fibrogenic cytokines,
the role of local fibroblasts and myofibroblasts. In the end of the bibliographic review there are presented the new treat-
ment perspectives of aortic stenosis overlapping the mechanisms of disease with other nosological entities.
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Pe3iome. AopTaIbHBII CTEHO3: YTO CKPBIBAET NATO(U3NOJIOTHIO 3200 eBaHusA?

B aToM 0030pe nmuTeparypsl paccMaTpHBAIOTCS BO3MOYKHBIC HOBBIC JIGKAPCTBEHHBIE CTPATErMU JJISI JICYCHUS aop-
TAJIBHOTO CTEHO3a C IIOMOIIBIO MaTO(QU3NOIIOTHYECKIX MEXaHW3MOB, JIEKAIINX B OCHOBE IaTorenesa 3aboseBanus. Ha
OCHOBaHMH TEKYIINX OMOIMorpaduueckux CChUIOK, 0030p OMMCHIBAET OCHOBHBIC MEXaHM3MbI (POPO3HOTO PEMOJIEITHPO-
BaHHA CTBOPOK a0OpPTAJIBHOIO KjlaliaHa U B OCHOBHOM YKa3bIBaA€T Ha POJIb MEXaHNYCCKOT'O HAITPSAKCHUA, 3H}IOTCJ’[HaJ’[BHOﬁ
TUCQYHKITNH, MECTHOW BOCTIAJIMTEIBHON PEAaKIINHU ¢ IPOAYKIHEH TPOBOCTIATUTEIBHBIX M MPOPUOPOreHHBIX ITUTOKHHOB,
poIb MecTHBIX (hrudpobacToB 1 MuopUOpodiacToB. B koHIle 6ubarorpaduueckoro 0630pa MpeacTaBIeHbl HOBBIE MEp-
CIICKTHUBBI JICYEHHS] A0PTATIBHOIO CTEHO3a, 0A3UPYIOMIMECs Ha CXOKECTH (PU3HONATOIOIHISCKIX MEXaHU3MOB 3a00J1eBa-
HUA C JPYTUMHU HO30JIOTUYCCKUMU CANMHUIAMH.

KoaioueBble ciioBa: aopTaibHBIA CTEHO3, MAaTO()U3UOJIOTHS, MEXaHMYECKUI CTpecc, BOCHalleHne, Kanbludukams,
JIeYCHHUE.

Bolile valvulare reprezintd o problema de sana-
tate publicad in cadrul céreia in ultimele decenii s-au
produs schimbari ce tin de mai multi factori, precum
cresterea numarului de injurii valvulare degenerati-
ve in detrimentul celor reumatismale, aplicarea teh-
nicilor de terapie interventionald. Stenoza aortica
(SAo) ramane cea mai frecventd valvulopatie, ce a
inregistrat in ultimul deceniu prevalenta in crestere,
fiind clasatd ca si a 3-a boald cardiovasculara [1].
Rezultatele unui studiu observational de cohorta
(CANHEART) a estimat o incidenta de 144 cazuri la
100 000 populatie pe an in grupele de varsta peste 65
ani, iar stenoza aortica severa simptomatica este de

reguld fatald, rata mortalitatii anuale constituind 50%
[2]. In practica medicald SAo se abordeaza in functie
de cele trei cauze principale: calcificarea valvei aor-
tice congenitale bicuspide, calcificarea valvei aortice
tricuspide la varstnic, cunoscutd ca stenoza aortica
degenerativa sau aterosclerotica si SAo reumatisma-
la. Desi protezarea valvulara reprezinta un tratament
crucial, iar tehnicile transcutanate au evoluat rapid
in ultimele decade, SAo continua sa fie o cauza ma-
jora de morbiditate si mortalitate, ceea ce genereaza
costuri colosale in sistemul de sinitate. In prezent nu
exista interventii medicale capabile sa intarzie sau sa
opreasca progresia bolii, prin urmare, fiind necesa-
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ra reevaluarea fiziopatologiei bolii, astfel incat sa se
poata dezvolta noi strategii terapeutice [2].

SAo se caracterizeaza prin remodelare lent pro-
gresiva fibro-calcificd a cuspelor valvei aortice. In
prima faza a bolii, denumitd scleroza aortica, valva
devine Ingrosata si usor calcificata fara obstructia flu-
xului sanguin. In timp, boala evolueaza spre o calci-
fiere severa a valvelor, cu o miscare patologica a cus-
pelor si obstructia tractului de ejectie al ventriculului
stang [3].

Disfunctia endoteliald. Endoteliul valvular este
un regulator important al proceselor fiziopatologice,
inclusiv aterogeneza. Disfunctia endoteliala permite
infiltrarea lipidelor, in special lipoproteinei cu den-
sitate joasd (LDL) si lipoproteinei a (LP(a)), ceea ce
declanseaza recrutarea celulelor inflamatorii in valva
aorticd. Lezarea endoteliala poate fi declansata de mai
multi factori, inclusiv de derivatele /ipidice, citokine,
stres mecanic i leziuni prin radiatii [3].

Stresul mecanic. Etapele precoce ale SAo sunt
similare cu ateroscleroza, iar procesul incepe cu o
leziune endoteliald ca raspuns la stresul mecanic
indus de presiunea intraventriculard stanga crescuta.
Aceasta determind declansarea leziunilor in interiorul
valvei stenotice. Stresul mecanic al tesuturilor este cel
mai pregnant in jurul zonelor de flexie ale cuspidelor,
in apropiere de atasamentul lor la rddacina aortica, iar
50% din leziuni au fost observate 1n aceastd regiune
[1]. Totodata, valva aorticd bicuspida (anomalie
congenitald) poate ilustra cel mai bine rolul stresului
mecanic, intrucat SAo se dezvolta la aceasta categorie
de pacienti in medie cu 2 decenii mai devreme decat
la pacientii cu valva tricuspida [2].

Infiltrarea si oxidarea lipidelor in valva. Sunt
in ascensiune dovezile care sugereaza ca infiltrarea
valvei aortice cu lipoproteine are un rol central in
promovarea inflamatiei locale si precedd mineraliza-
rea patologica caracteristica SAo calcifice [7]. Prin
urmare, acumularea de lipide promoveaza un proces
inflamator local de intensitate redusa, care, la randul
sau, induce un fenomen osteogen in valvele aortice.
Prin urmare, lipidele degradate local de diferite enzi-
me produc compusi bioactivi derivati de lipide, cum
ar fi lizofosfolipidele [8]. Luate impreuna, aceste con-
statdri sugereaza cd mai multe procese promoveaza
retentia lipidelor in valva aortica si produc specii de
lipide bioactive, care favorizeaza inflamatia si mine-
ralizarea pliantelor de valva aortica. Oxidarea lipidica
creste in continuare activitatea inflamatorie locala in
cadrul acestor leziuni si secretia de citokine proinfla-
matorii si profibrotice. [7].

Reactia inflamatorie locala. Leziunile sau dis-
functia endoteliului permit lipidelor sa penetreze en-

doteliul valvular si sa se acumuleze 1n zonele inflama-
torii. Lipoproteinele implicate in aterogeneza, inclu-
siv LDL si LP(a), sunt prezente in leziunile precoce
ale valvei aortice si sunt supuse modificarii oxidative
[15]. Aceste lipoproteine oxidate sunt foarte citoto-
xice si capabile sd stimuleze activitatea inflamatorie
intensa si mineralizarea ulterioara a cuspelor. Ipoteza
inflamatorie a SAo este sustinutd de rezultatele stu-
diilor, care demonstreaza cresterea concentratiilor
sistemice de proteina C reactiva la pacientii cu SAo
si hipertermie in cuspele valvei aortice stenotice. Do-
vezile stiintifice indica ca infiltratul inflamator in val-
vele aortice excizate chirurgical contine macrofage,
mastocite, limfocite T CD," si CD," [9]. Ideea a fost
confirmata si prin studii imagistice neinvazive utili-
zand tomografia cu emisie de pozitroni si tomografia
computerizata [6].

Angiogeneza si hemoragia in valve. Studiile
histologice au sugerat ca procesele inflamatorii loca-
le sunt sustinute de angiogeneza in cuspe. Neovasele
subtiri au fost descrise n zonele cu inflamatie intensa
in jurul depozitelor calcifice si s-a constatat o corela-
tie pozitiva cu densitatea limfocitelor T. Astfel, pro-
cesul vascular este important n patogenia bolii, fiind
confirmat Tn 78% la pacientii cu SAo severd, fiind
asociata cu neovascularizare si infiltrare cu macrofa-
ge si presupune progresia bolii [9].

Fibrozarea si depunerea de minerale. Valva
aortica stenozata se caracterizeaza prin ingrosare ex-
tensiva datoratd acumuldrii de tesut fibros si remo-
delarea matricei extracelulare. In toate cele 3 straturi
ale valvei, se gasesc din abundenta celule similare
fibroblastelor [2]. O subpopulatie acestor celule este
activata de procesele inflamatorii din valva si se di-
ferentiaza in miofibroblaste, considerate a fi respon-
sabile de producerea de colagen si fibroza accelerata
la acesti pacienti. Productia excesiva de colagen si
dezorganizarea fibrelor este o caracteristicd impor-
tantd a SAo calcifice, prin cresterea rigiditatii valvei
aortice si joaca un rol considerabil in progresia bolii.
Aceasta din urmd conduce la diferentierea fibroblas-
telor in miofibroblaste care produc colagen sub influ-
enta angiotensinei. In acest sens, colagenul eliberat
de miofibroblastele valvei serveste ca o scheld pe
care se produce sedimentarea calciului si a fosforu-
lui. Aceastd ipoteza a fost demonstratd in vitro, prin
depistarea populatiei de celule interstitiale cu fenotip
pro-calcifiant si expresie sporitd de fosfataza alcali-
nd si mineralizare crescutd in valvele aortice excizate
la pacientii cu stenozi aortica [6]. In plus, productia
crescutd a mai multor componente ale matricei ex-
tracelulare, inclusiv periostind, tenascind (numita si
tenascind-c) si proteoglicani contribuie la remodela-
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rea valvei aortice in cadrul SAo [7, 8]. Rolul exact
al proteinelor necolagene in fiziopatologia SAo este
mai putin cunoscutd, dar dovezi tot mai mari indica
faptul ca interactiunile complexe dintre proteinele si
celulele matricei extracelulare oferd semnale crucia-
le in timpul proceselor normale si patologice de re-
parare 1n valva aortica [9]. Sunt dovezi, ca sistemul
renind-angiotensind intretine acest proces fibrotic,
date confirmate si prin identificarea nivelului crescut
al enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) si al
angiotensinei Il in valvele aortice stenozate, iar re-
ceptorii de angiotensina au fost identificati pe miofi-
broblastele valvei [10].

Susceptibilitatea genetica. Studiile recente au
evidentiat un component genetic implicat in dezvol-
tarea SAo calcifice asociata atdt cu valvele aortice
bicuspide, cét si cu cele tricuspide [3]. In pofida do-
vezilor convingatoare privitor mostenirea unui model
de valva aortica bicuspida, arhitectura genetica a SAo
tricuspide este inca incomplet elucidata [16]. Prin ur-
mare, este posibil ca variantele de gene care predis-
pun indivizii sa dezvolte o valva aortica bicuspida, de
asemenea, sd promoveze si mineralizarea valvei mai
tarziu 1n viata, agravand si mai mult riscul de a dez-
volta SAo calcifica. Recent, intr-un studiu de asociere
la nivelul genomului s-a identificat, ca variantele lo-
calizate in genele RUNX2 si CACNAIC, care codi-
fica un factor de transcriptie osteogen si, respectiv, o
subunitate a canalului de calciu dependent de tensiu-
ne, au fost asociate cu SAo calcifica [14]. Un alt stu-
diu a raportat o asociere puternica intre predispozitia
genetica pentru nivelul crescut al colesterolului LDL,
masurat prin scorurile de risc genetice ponderate, si
prezenta calcificarii valvei aortice [16].

Perspective de tratament. In prezent, nu exista
tratamente farmacologice eficiente recomandate pen-
tru tratamentul SAo, care ar putea tergiversa necesi-
tatea unei interventii chirurgicale cardiace invazive la
pacientii varstnici sau in prezenta riscului chirurgical
pentru o interventie cardiacd. Demonstrarea simili-
tudinii patogenetice intre SAo si alte afectiuni ofera
o ratiune pentru posibilele strategii terapeutice noi
(fig-1).

In contextul dovezilor, ca statinele diminueaza
progresia ateromului coronarian si carotidian si reduc
evenimentele cardiace majore, este lansata ipoteza ca
statinele ar putea sa intarzie progresia SAo. Cu toa-
te acestea, strategia s-a dovedit a fi deceptionanta,
avand la baza 3 studii clinice prospective randomi-
zate controlate, care nu au demonstrat impact asupra
progresiei bolii sau a rezultatelor clinice [2]. In spri-
jinul acestui concept vin si dovezile ca factorii de risc
aterosclerotici si concentratiile plasmatice ale prote-

inei C reactive accelereaza aparitia SAo, 1nsa ele nu
prezic progresia bolii.
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Figura 1. Asemanari intre stenoza aortica si alte patologii
si potentialele strategii terapeutice (1)

O alta ipoteza bazatd pe sporirea activitatii oste-
oblastice si calcificarea progresiva in cuspa aortica
presupune, cd progresia bolii la acesti pacienti este
foarte probabil sa fie controlatd de catre mediatorii
care mentin homeostazia de calciu si aterogeneza.
Mai probabil, progresia bolii este favorizata de pro-
cesele de calcificare valvulara. S-a demonstrat ca
pacientii cu osteoporoza au o incidentad crescutd a
SAo si prezintd rate mai rapide ale progresiei bolii.
Ambele conditii sunt caracterizate de anomalii ale
metabolismului calciului si sunt guvernate de meca-
nisme sistemice comune de control care coordoneaza
homeostazia de calciu prin actiunea osteoblastelor
si a osteoclastelor. Calcificarea este procesul critic
in determinarea progresiei stenozei valvei aortice si,
prin urmare, este probabil sa fie o tintd de tratament
cruciald. Suprapunerea in patofiziologia dintre SAo
si osteoporozad oferd o ratiune puternica pentru me-
dicamente, cum ar fi bifosfonatii, care sunt deja cu-
noscute ca avand efecte benefice In ceea ce priveste
calcificarea vasculard. De asemenea, acesti agenti au
demonstrat ca reduc calcificarea valvulara la pacientii
cu insuficientd renala si valve bioprotetice Conside-
ram, ca interventiile antiosteoporotice si antifibroti-
ce reprezintd o promisiune considerabild in ceea ce
priveste viitoarele strategii de tratament, iar eforturile
trebuie acum sa se axeze pe dezvoltarea lor [16].

In hipertensiunea arteriala inhibitorii ECA si blo-
cantii receptorilor de angiotensina reduc hipertrofia
ventriculului stang, dincolo de efectele lor asupra
tensiunii arteriale, cu efecte favorabile asupra fibrozei
miocardice, functiei diastolice si rezultatelor clinice.
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Efectul inhibitorilor ECA si al blocantelor recepto-
rilor de angiotensind in SAo este mai putin studiat,
totusi este promitator. Studii retrospective non-rando-
mizate au raportat cad administrarea de blocanti al re-
ceptorilor de angiotensina, dar nu si inhibitorii ECA,
este asociatd cu incetinirea remodelarii fibro-calcifice
a cuspelor aortice si progresia mai lentd a stenozei
valvulare [10]. Intr-un studiu observational a fost ob-
servatd o reducere a mortalitatii si a evenimentelor
cardiovasculare la pacientii cu SAo tratati cu inhibi-
tori ai ECA, tratament bine tolerat chiar si de pacien-
tii cu SAo severa [11].

Concluzie.

Evaluarea minutioasa a pacientului cu stenoza
aortica este vitald pentru aprecierea conduitei tera-
peutice. Stenoza aortica la debut se prezinta asimp-
tomatic, cu functie sistolica a ventriculului stang si
debit cardiac pastrat in repaus, totusi efortul fizic de-
clanseaza simptomele cardiace. Ecocardiografia este
principala metoda de evaluare a severitdtii SAo, iar
corectia chirurgicala reprezinta tratamentul crucial in
valvulopatii. Dezvoltarea fibrozei miocardice in ste-
noza aortica este asociata cu un prognostic mai rezer-
vat, astfel raimane actuald studierea pe viitor a noilor
strategii terapeutice la aceasta categorie de pacienti.
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