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Editorial

DESPRE
MEDICINA ONLINE
IN VREMURI

DE PANDEMIE

Sau ,ultima noapte de
spitalizare, prima zi de
telemedicina”

de Ruxandra Jurcut

e multe ori ma intreb cum

ar fi fost aceastd pan-

demie acum 20 de ani.

Cand nu aveam What-
sapp, Zoom, nici emailul nu era la fel
de raspandit. Nu aveam magazine de
aplicatii sau ceasuri inteligente care
sa mdsoare pulsul.

Pentru cd daca aceastd pandemie §i
obligativitate de distantare sociald
ne-a fortat o limita, a fost aceea de a
invdta sa comunicam gi altfel cu pa-
cientii pe de o parte, si cu colegii pe de alta.

Primele saptamani de lockdown au fost cele mai cutremurdtoare.
Bineinteles ca eram obisnuifi sa regldm INR si uneori tensiuni prin
telefon ori Whatsapp. Dar niciodatd ca atunci nu congtientizasem im-
portanta intdlnirilor periodice cu pacientul (sau oricand e nevoie). Si
cum este sd nu le mai poli avea. Ei bine, tehnologia ne-a salvat. Unul
din materialele mele preferate din acea perioadd ramane un infografic
din BM]J care prezinta etapele si solutiile de comunicare la distantd cu
pacientii, fie pentru suspiciunea de COVIDI9, fie pentru alte probleme
de sandtate'. Am inteles atunci importanta de a fi acolo pentru a rds-
punde intrebarilor unor pacienti nelinistiti. Importanta de a-i vedea
la randul meu in apelurivideo daca vocea lor nu pare in reguld. Socie-
tatea Europeand de Cardiologie a venit la randul ei cu un document
de rdaspunsuri la intrebari frecvente ale pacientilor cardiovasculari
in vremuri de COVID19, traduse imediat si in limba romand pentru
a putea fi folosite de pacientii nostr® (fie conectafi la internet, fie in
varianta tiparita). Analize de sdnge, valori tensionale, dureri toracice
anginoase sau anxioase, palpitatii, multe astfel de episoade si-au gd-
sit solutia tele-medical. Unde nu erau solutii am invdtat sa le credam,
si sd 1i ajutam pe pacienti sa gdseasca variante de automdsurare §i
monitorizare. Si, desi la distantd, este posibil sd fi invatat multe despre
empatie in acest mod.

Dupa primul soc, viata profesionald a incercat sa isi reia cursul si
pe planul educatiei medicale continue. Nicio zi fard un rdnd (spune
francezul), niciun an fird un congres. De la marile conferinte nationale
si internationale, la cursurile cu studentii si webinarii, am deveni
experfi in a manui Zoom, Microfost Teams sau Webex (iar copiii nostri
in gcoald online ne-au depdsit). Si cred cd sunt in asentimentul mul-
tora cand spun ca am avut mult de castigat. Ca ascultdtori — am avut
ocazia de a participa la conferinte sau sesiuni din Europa ori SUA la
care nu ag fi ajuns poate niciodatd live, la preturi modice sau char
gratuite, cu posibilitatea de a urmdri cand am eu timp, fard sd lipsesc
mult de langd familie. Ca vorbitor — am o flexibilitate nesperata a pro-
gramului, pot participa §i chiar organiza evenimente cu costuri rezo-
nabile i, din nou, fara a dispdrea zile intregi de acasd intre 2 avioane.
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A

n martie 2020 am constientizat ca
exista si in Roméania un virus cu
potential mare de contagiozitate
si patogenitate mai ales pentru
pacientii cu boli cardiovasculare.

Sistemul sanitar s-a organizat si
pregatit pentru cele mai rele scenarii si
a rezonat cu societatea care a sustinut
din plin mésurile impuse, intr-un con-
text epidemiologic favorabil, cu rata de
infectari scazute.

In primul val al epidemiei indicato-
rii epidemiologici ai infectiei au evoluat
favorabil in detrimentul altor indicatori,
fiind un rezultat oarecum asteptat din
momentul in care efortul principal a fost
axat pe lupta cu virusul SARS-CoV2.

in toata aceasta perioada trebuie si
recunoastem ca majoritatea pacientilor
cu boli cardiovasculare cronice s-au
confruntat si incé se mai confrunta cu o
serie de dificultati in ceea ce priveste ac-
cesibilitatea la serviciile medicale — an-
gioplastii elective mai putine, interventii
chirurgicale temporizate si ingreunate
de infectia virala etc.

In prezent resursele materiale
spitalicesti sunt din ce in ce mai putine,
personalul medical insuficient din ce
in ce mai epuizat iar decompensdrile
si acutizarile bolilor cardiovasculare

4’

clinice nebanuite.

ceva mai crescute datorita accesului in-
greunat la servicii, dar si de atitudinea
pacientilor speriati de o posibila infec-
tare o data cu intensificarea transmiterii
virale la nivel comunitar. De asemenea,
la nivel stiintific s-au sedimentat in ulti-
mele luni o serie de dovezi care pledeaza
pentru un tropism endotelial vascular al
acestui virus cat si pentru un risc crescut
de injurie miocardicd intr-un ansamblu
patogenic inflamator sistemic.

in contextul prezentat, avand in
vedere cé bolile cardiovasculare repre-
zinta principala cauzd de mortalitate
ma preocupa intens statusul clinic si
evolutia pe termen scurt si mediu a
pacientilor cu boli cardiovasculare.

de Silviu Stanciu

Toate acestea constituie o micd parte
a unui tablou medical social complex si
de care trebuie sa tinem cont atunci cand
recalibram strategiile de lupta cu infectia
in preajma recrudescentei pandemiei si
a sezonului rece in care in mod obisnuit
intra in scend si virusurile gripale.

Astfel, identificarea si izolarea paci-
entilor curisc crescut de evenimente car-
diovasculare cu un focus medical cres-

Ne asteapta cel putin 6 luni cu decizii

cut pe aceastd categorie populationala
reprezinta strategia pe care trebuie sa
o adoptam cat mai repede atat la nivel
national cat si la nivel de abordare indi-
viduala in practica.

Impactul pe coeficientii si pe indica-
torii de mortalitate prin boli cardiovascu-
lare, daca o si fie masurat, va fi unul sem-
nificativ negativ in urmatoarea perioada,
fiind create deja premizele favorabile
pentru un scenariu cu evolutie nefasta.

Ne asteaptd cel putin 6 luni criti-
ce, In care fiecare medic indiferent de
specialitate va ingriji pacienti infectati
SARS-CoV2 si se va confrunta cu decizii
clinice nebanuite. Ma intreb: societatea
roméaneasca va mai avea puterea sa mai
aplaude din cand in cdnd?
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Alege si eficienta si siguranta cu ELIQUIS®

La pacientii cu FA non-valvulara, ELIQUIS este singurul inhibitor al factorului Xa care ofera:

« Superioritate demonstratd in ceea ce priveste accidentul vascular
cerebral / embolia sistemica fata de warfarind"

» Superioritate demonstrata in ceea ce priveste hemoragia majora
fata de warfarina’

Eliquis

apixaban
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Informatii _ esentiale _din .= Rezumatul
Caracteristicilor Produsului Eliquis (apixaban)
Compozitia calitativa si cantitativa: Fiecare comprimat
filmat contine apixaban 2,5 mg sau 5 mg. Indicatii
terageutlce: Eliquis 2,5 mg: prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase (ETv‘g la pacientii adulti care sunt
supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului
sau genunchiului. Eliquis 2,5 mg si Eliquis 5 mg: prevenirea
AVC'si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie
atriala non- valvulara (FANV) cu unul sau mai multi factori
de risc, cum sunt AVC sau accident ischemic tranzitor (AIT) in
antecedente; varsta > 75 ani; hipertensiune arteriala; diabet
zaharat; insuficienta cardiaca simptomaticd (clasa NYHA > II);
Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei
pulmonare (EP), prevenirea TV %i a EP recurente la adulti
(vezi pct. 4.4 pentru informatii referitoare la pacientii cu E
instabili din punct de vedere hemodinamic). Doze si mod de
administrare Prevenirea ETV (pETV): interventia chirurgicald
de artroplastie a soldului sau genunchiului: doza recomandata
de apixaban este de 2,5 mg administrata oral de doud ori pe
zi. Doza initiala trebuie administrata la 12 pana la 24 ore
dupa interventia chirurgicald; Prevenirea AVC si a emboliei
sistemice la pacienti cu FANV: doza recomandata de apixaban
este de 5 mg administrata oral de doud ori ppe zi. Tratamentul
TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si a EP recurente (tETV):
Doza recomandata de apixaban pentru tratamentul TVP acute
si tratamentul EP este de 10 mg administrata pe cale orala de
doud ori pe zi in primele 7 zile, urmata de 5 mg pe cale orald
de doua ori \})e zi. Doza recomandata de apixaban pentru
prevenirea TVP si a EP recurente este de 2,5 mg administrata
oral de doud ori pe zi. (vezi pct. 4.2 din RCP). Durata intregului
tratament trebuie individualizata dupa evaluarea atenta a
beneficiului tratamentului raportat la riscul de séngerare (vezi
pct. 4.4). Daca se omite administarea unei doze, pacientul va
trebui sd ia Eliquis imediat si apoi sd continue cu administrarea
uzuala de doua ori pe zi. Schimbarea tratamentului de la
anticoagulante parenterale la Eliquis (i viceversa) poate fi
facuta la momentul urmatoarei doze de administrat (vezi pct.
4.5 din RCP). Aceste medicamente nu trebuie administrate
concomitent.

Pacienti cu insuficienta renala: La pacien}ii u insuﬁcienfé
renala usoarda sau moderata se aplica urmatoarele
recomandari:

-pentru prevenirea ETV la pacienti cu interventie chirurgicala
e artroplastie a soldului sau genunchiului (pETV), pentru
tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si a EP
ge%lrente (tETV), nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct.

- pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacienti cu FANV si cu creatinina serica
>1,5mg/dl
(133 micromoli/l) asociata cu varsta > 80 ani sau cu greutatea
corporald < 60 kg, este necesara o reducere a dozelor, asa cum
este descris mai
sus. In lipsa altor criterii pentru reducerea dozelor (varsta,
greu;age corporald), nu este necesara ajustarea dozelor (vezi

t.5.2).
Ea pacientii cu insuficientd renald severa (clearance al
creatininei 15-29 ml/min) se aplica urmatoarele recomandari
(vezipct. 4.45i5.2):
- pentru tratamentul TVP, tratamentul EP I;i prevenirea TVP
sia kP recurente (tETV), apixaban trebuie utilizat cu precautie;
- pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacienti cu FANV, pacientii trebuie sd
primeascd doza mai mica de apixaban, de 2,5 mg de doua ori

e zi.

eoarece nu exista experienta clinica la pacientii cu clearance
al creatininei < 15 ml/min sau la pacientii care efectueaza
sedinte de dializa, apixaban nu este recomandat la acesti
Bacien;i (vezipct. 4.45i5.2).

acienfi cu insuficientd hepaticd: Eliquis este contraindicat la
pacientii cu boala hepatica asociata cu o coagquBatie si risc
clinic relevant de sangerare (vezi pct. 4.3 din RCP). Nu este
recomandat pacientilor cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 4.4 ﬁ§i 5.2 din RCP). Va fi utilizat cu precaufie la pacienéii
Cu insu cien}é hepatica usoara sau moderata (clasa Child-
Pugh A sau B). La pacientii cu insuficienta hepaticd usoara sau
moderata nu sunt necesare ajustari ale dozelor (vezi pct.4.4
si 5.2 din RCP). Greutate corporald. Sex. Vdrstnici: Nu este
necesara ajustarea dozelor, cu exceptia cazului in care sunt

Pfizer Romania SRL

indeplinite criteriile pentru reducerea dozei (vezi pct. 4.2, 4.4
si 5.2 din RCP). Cardioversie: (FANV): Tratamentul cu apixaban
poate fi inceput sau continuat la Facien;ii cu FANV care pot
necesita cardioversie. Anticoagulantele orale cu actiune
directa (AOAD), incluzand apixaban, nu sunt recomandate
la pacientii cu antecedente de trombozd diagnosticati cu
sindrom antifosfolipidic. In special la pacienii care sunt
cu teste triplu pozitive (la anticoagulant lupic, anticorpi
anticardioli;l)inici si anticorpi anti—7 beta 2-glicoproteina ),
tratamentul cu AOAD poate fi asociat cu frecvente mai mariale
evenimentelor trombotice recurente, comparativ cu terapia
cu antagonisti ai vitaminei K. Copii si adolescenti: siguran}a
si eficacitatea Eliquis la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani nu au fost stabilite. Mod de administrare: Administrare
orala. Eliquis trebuie administrat cu apa, cu sau fard alimente.
Contraindicatii: hipersensibilitate la substanta activd sau la
oricare dintre excipienti; sangerare activa semnificativa clinic;
boald hepaticd asociata cu o coaguloIJ)atie sirisc clinic relevant
de sangerare (vezi pct. 5.2 din RCP). Pentru lista completa
a contraindicatiilor vezi pct. 4.3 din RCP. Atenﬁionéri si
precautii speciale pentru utilizare: Riscul de hemoragie
@ [s)i in cazul altor anticoagulante, pacientii care iau Eliquis
trebuie monitorizati atent pentru aparitia semnelor de
sangerare. Administrarea Eliquis trebuie intreruptd daca
apare hemoragie severa (vezi pct. 4.8 si 4.9 din RCP). Pacientii
cu_proteze valvulare cardiace: siguranta si eficacitatea
Eliquis la pacientii cu proteze valvulare cardiace, cu sau fara
fibrilatie atriala, nu au fost studiate. Prin urmare, utilizarea
Eliquis nu este recomandata in aceste situatii. Pacienti cu EP
instabili din punct de vedere hemodinamic sau pacien&i care
necesitd tromboliza sau embolectomie pulmonara: Eliquis
nu este recomandat ca alternativa la heparina nefractionata
la pacientii cu embolie pulmonara instabili hemodinamic
sau la care este posibil sa se intervind prin trombolizd sau
embolectomie pulmonard, deoarece siguranta si eficacitatea
apixaban nu au fost stabilite in aceste contexte clinice. Pacienti
cu_neoplasm malign in_evolutie: Eficacitatea si siguranta
a()/ixaban in tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea
TVP i a EP recurente (tETV) la pacientii cu neoplasm malign
in evolutie nu au fost stabilite. Varstnici Varsta inaintata poate
creste riscul de hemoragie (vezi pct. 5.2). Greutate corporala
Greutatea corporala scazuta (< 60 kg) poate creste riscul de
hemoragie (vezi pct. 5.2). Interactiuni Inhibitorii CYP3A4
si gp-P: nu este recomandatd utilizarea Eliquis la pacientii
care primesc tratament sistemic concomitent cu inhibitori
puternici ai CYP3A4 si ai gp-P cum sunt antimicoticele azolice
si inhibitori ai proteazei HIV (vezi pct. 4.4 din RCP). Este
de asteptat ca substantele active care nu sunt considerate
inhibitori puternici ai CYP3A4 si ai gp-P sa determine in mai
micd mdsurd cregterea concentratiilor plasmatice aleapixaban.
Inductori ai CYP3A4 si ai gp-P: administrarea concomitenta de
apixaban si rifampicind, un inductor puternic al CYP3 A4 si al
gp-P, a determinat o scadere cu aproximativ 54% si respectiv
cu 42% a valorilor medii ale ASCsi Cmax pentru apixaban. Nu
este necesara ajustarea dozelor de apixaban atunci cand este
administrat concomitent cu asemenea medicamente; totusi,
la dpacien;ii care primesc ncomitent tratament sistemic cu
inductori puternici ai CYP3A4 si %[FP, apixaban trebuie utilizat
cu precautie pentru prevenirea ETV in interventii chirurgicale
de artroplastie a soldului sau genunchiului, pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacienti cu FANV si pentru prevenirea TVP si a EP recurente.
Apixaban nu este recomandat pentru tratamentul TVP si al EP
la dpaciem;ii care primesc concomitent tratament sistemic cu
inductori puternici ai CYP3A4 si ai gR-P, deoarece eficacitatea
poate fi compromisa (vezi pct. 4.4). Anticoagulante, inhibitori
ai agregdrii plachetare si AINS: din cauza riscului crescut de
sangerare, este contraindicat tratamentul concomitent cu
orice alt medicament anticoagulant (vezi pct. 4.3). Nu au fost
evidentiate interactiuni farmacodinamice sau farmacocinetice
atunci cand apixaban a fost administrat concomitent cu acid
acetilsalicilic 325 mq o data pe zi.

Medicamentele asociate cu sangerdri grave, de exemplu:
medicamente trombolitice, antagonisti ai receptorilor GPIIb/
llla, tienopiridine (de exemplu clopidogrel), dipiridamol,
dextran si sulfinpirazond, nu sunt recomandate in asociere cu
Eliquis. In rezumatul caracteristicilor produsului sunt incluse si
rezultatele studiului Augustus, in care s-a observat o incidenta
mai redusa a sangerarilor la pacientii tratati cu apixaban
si inhibitori ai agregarii plachetare, fata de cei tratati cu
antagonisti ai vitaminei K si inhibitori ai agregarii plachetare.

Willbrook Platinum Business and Convention Center,
Sos. Bucuresti-Ploiesti 172-176, clddirea B, etaj 5, sector 1, 013686, Bucuresti

Tel.: +40 21 207 2800, Fax: +40 21 207 2801

Cod material: PP-ELI-ROU-0197

Studiul Augustus a inclus pacienti cu sindrom coronarian
acut si/sau interventie coronariana percutanata. Alte
tratamente concomitente: nu au fost evidentiate interacﬁiuni
farmacodinamice sau farmacocinetice semnificative clinic
atunci cand apixaban a fost administrat concomitent cu
atenolol sau famotidind. Efectul apixaban asupra altor
medicamente: in studii efectuate la voluntari sanatosi,
apixaban nu a modificat semnificativ farmacocinetica
digoxinei, naproxenului sau a atenololului. Administrarea
de carbune activat reduce expunerea la apixaban (vezi pct.
4.9 din RCP). Fertilitatea, sarcina si alaptarea: nu exista
date privind utilizarea apixaban la femeile gravide. Apixaban
nu este recomandat in timpul sarcinii. Nu se cunoagte daca
apixaban sau metabolitii sai sunt excretati in laptele matern.
Studiile cu apixaban administrat la animale au demonstrat
(@ nu exista niciun efect asupra fertilitatii. Efecte asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje:
Eliquis nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Reactii adverse: Reactiile adverse frecvente au fost
hemoragia, contuziile, epistaxisul si hematoamele. Lista
reactiilor adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe
§i in functie de frecven[)a, cu ajutorul urmatoarei conventii:
oarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1000 BI <1/100); rare (>1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). Este
disponibil un agent pentru a inversa activitatea anti-factor
Xa a apixabanului. Pentru preventia ETV: Frecvente:
anemie, hemoragii, hematoame, %{eata, contuzie. Mai
putin frecvente: trombocitopenie, hipotensiune arteriald,
epistaxis, hemoragie gastrointestinald, hematochezie, valori
crescute ale transaminazelor, AST crescut, GGT crescut, teste
ale functiei hepatice anormale, fosfataza alcalind serica
crescutd, bilirubina serica crescutd, hematurie, hemoragie
dupd efectuarea unei proceduri, secretie la nivelul_plagii,
hemoragie la locul inciziei, hemora?ie operatorie. Pentru
FANV: Frecvente: hemoragii la nivelul ochiului, hemoraqii,
hematoame, epistaxis, hemoragie gastrointestinala, rectald,
singerare gingivald, hematurie, contuzie. Mai #utin
frecvente:  hipersensibilitate, edem alergic, anafilaxie,
hemoragie  cerebrala, hemoragie  intraabdominalg,
hemoptizie, hemoragie hemoroidala, bucala, hematochezie,
eruptie cutanata tranzitorie, hemoragie vaginala anormalg,
urogenitald, traumaticd, sangerare la nivelul locului de
aplicare, testul sangerarii oculte pozitiv, hemoragie dupa
efectuarea unei proceduri, hemoragie la locul inciziei. Pentru
tratamentul ETV: Frecvente: hemoragii, hematoame,
epistaxis, hemoragie gastro-intestinald, hemoragie rectald,
sangerare gingivala, hematurie, contuzie. Mai putin
frecvente: hemoragii la nivelul ochiului, hemoptizie,
hematochezie, hemoragie vaginald anormala, urogenitald,
testul sangerarii oculte pozitiv, hemoragie traumaticd,
hemoragie dllgpa efectuarea unei proceduri, hemoragie la
locul inciziei. Pentru lista completa a reactiilor adverse, vezi
Bct. 4.8 din RCP. Raportarea reactiilor adverse suspectate:
rofesionigtii din domeniul sanatafii sunt rugati sa raporteze
orice reactie adversa suspectatd la: Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str. Aviator
Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: + 4
0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro.
Supradozaj: nu exista un antidot pentru Eliquis. Supradozajul
cu apixaban poate determina cresterea riscului de san?erare.
Trebuie luatd in considerare hemostaza chirurgicala sau
transfuzie de plasma proaspdta congelata. Daca Sangerarea
care pune viata in pericol nu poate fi controlata prin mdsurile
prezentate anterior, administrarea de concentrat de complex
protrombinic (CCP) sau factor Vlla recombinant poate fi luata
In considerare. In functie de disponibilitatea locald, in caz de
sangerdri majore, trebuie luata in considerare consultarea
unui expert in coaqulare. Detinatorul autorizatiei de
gunere pe piata: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza
54 ,Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15
1867 Irlanda Pentru informa% suplimentare va rugam sa
contactati: Pfizer Romania, Willbrook Platinum Business
(Center, Sos. Bucuresti-Ploiesti nr.172-176, Cladirea B, Etaj 5,
cod 013686, Bucuresti [Tel.: 021 207 28 00 / Fax: 021 207 28
01. Data revizuirii textului: august 2020. Acest medicament
se elibereaza pe baza de prescriptie medicala: PRF. Pentru mai
mute informa%ii despre medicamentul Eliquis, va rugam sa
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INFECTIA CU NOUL CORONAVIRUS (SARS-COV-2) A FOST
INITIAL PERCEPUTA DREPT O BOALA CU AFECTARE PRIMARA
RESPIRATORIE, INSA PE MASURA CE NUMARUL CAZURILOR A
CRESCUT SI TIMPUL A TRECUT, LA PESTE 10 LUNI DE LA DEBUTUL
PANDEMIEI, A DEVENIT MULT MAI CLAR POTENTIALUL DE
AFECTARE MULTISISTEMICA SI CARACTERUL PRIMORDIAL DE
BOALA A ENDOTELIULUI VASCULAR - ENDOTELIOPATIE, CU
CONSECINTE IMPORTANTE MULTIORGANICE. IMPACTUL BOLII
ARE RASUNET LA NIVELUL SISTEMULUI CARDIOVASCULAR,
RINICHI, CREIER $I ALTE ORGANE, FORMELE SEVERE DE
BOALA NECESITAND ADESEA O ABORDARE TERAPEUTICA

MULTIDISCIPLINARA.

A\
ntelegerea bolii si a me-
canismelor fiziopatologi-
ce implicate in afectarea
cardiovasculara sunt im-
portante si se schimba per-
manent. La momentul actual
existd date descriptive despre
fenotipurile clinice si prezen-
tarea pacientilor cu COVID-19,
precum si despre utilitatea bio-
markerilor cardiaci in evalua-
rea acestor pacienti.

Pacientii cu factori de risc
cardiovascular sau boli car-
diace cunoscute reprezintd o
populatie vulnerabila, iar inju-
ria miocardica acuta care poate
apérea in contextul COVID-19
s-a demonstrat a creste morbi-
mortalitatea prin complicatiile
redutabile care pot aparea.!

Cum cauzeaza
SARS-CoV-2 boala
cardiovasculara?

SARS-CoV-2 este un virus
ARN pe suprafata caruia se
afla proteinele S (spike), gene-
rand aspectul specific de co-
roand, proteine vitale de altfel
pentru transmiterea infectiei.
ACE-2 (enzima 2 de conversie
a angiotensinei), enzima care
fiziologic activeazd sistemul
renina-angiotensina-aldoste-
ron (SRAA) metabolizand an-
giotensina II (AgII - un potent
vasoconstrictor) in Ag (1-7)
(vasodilatator), este recepto-
rul functional al SARS-CoV-2
facilitand intrarea in celuld,
replicarea virala si transmite-

rea celula-celuld.! Proteinele

S au 2 subunitéti: subunitatea
S1 care se leagd de receptorul
de pe suprafata membranei
celulare si subunitatea S2 care
fuzeazd cu membrana celulara.
Legarea proteinei S nu este insd
suficienta pentru a infecta ce-
lula. Gazda transmembranara,
serin-proteaza TMPRSS2, este
cea care promoveaza intrarea
in celula prin doua mecanisme
diferite (fie actionand la nivelul
unitétii S1 prin clivarea ACE-2
(endocitoza), fie actionand asu-
pra S2 si determinand modifi-
cari conformationale ireversi-
bile, facilitand astfel fuziunea
cu membrana celulara.”

In cascada SRAA, ACE-1 este
responsabild pentru conversia
Agl la Agll, principalul peptid
vasoactiv responsabil pentru
vasoconstrictia sistemicd si
pentru stimularea eliberarii de
aldosteron. In contrast, ACE-2
contrabalanseaza acest proces,
oferind control inhibitor asupra
Agl, fie catalizand Agl si Ag II
si scazandu-le concentratia,
fie prin produsii lor de degra-
dare, peptide biologic active
care promoveaza vasodilatatia,
avand efecte aditionale anti-
proliferative, anti-inflamatorii
si anti-fibrotice.?

Inci din 2006, date prove-
nind din studii pe animale au
sugerat ca inbibitorii SRAA
cresc expresia ACE-2, potential
crescand disponibilitatea mo-
leculelor tinta pentru SARS-
CoV-2, ridicand astfel intrebéari
la inceputul pandemiei, atat cu
privire la susceptibilitatea cres-

cuta a pacientilor cu patologie
cardiovasculara cunoscutd de
a contacta boala, cat si despre
siguranta administrarii medi-
camentelor care inhibd SRAA
(IECA - inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei si
BRA - blocantii receptorilor de
aldosteron).* Curand insa dupa
controversele initiale, trei stu-
dii observationale, multicentri-
ce, in populatii diferite (China,
America, Italia), cu un numar
mare de pacienti inrolati, fie-
care cu design propriu, nu au
adus dovezi care sa sustind
ipoteza efectului agravant al
folosirii medicatiei in relatie
cu riscul de infectie, cu severi-
tatea bolii sau riscul de deces
intraspitalicesc la pacientii po-
zitivi.>”7. Fiecare dintre aceste
studii a avut limitérile caracte-
ristice studiilor observationale,
dar au transmis un mesaj con-
sistent, comun, de reasigurare
ca medicatia poate fi continu-
ata in siguranta la pacientii cu
indicatie ferma.

Foarte recent, rezultate-
le studiului BRACE CORONA
au fost prezentate in cadrul
Congresului European de Car-
diologie 2020. Brace Corona
trial este un studiu clinic ran-
domizat care a inrolat 650 de
pacienti cu factori de risc cardi-
ovascular (varsta medie 55+12
ani,
obezitate), cu forme usoare si
moderate de COVID-19, aflati
in tratament cu IECA sau BRA.
Obiectivul primar al studiu-
lui a fost supravietuirea la 30

hipertensiune arteriala,

zile in cele 2 grupuri studiate
(pacienti tratati cu IEC/BRA
versus pacienti la care trata-
mentul a fost oprit), ardtand
ca nu exista diferente intre
cele doua regimuri in ceea ce
priveste supravietuirea pe ter-
men scurt, astfel ca folosirea
blocantilor SRAA nu are im-
pact asupra statusului clinic
sau asupra prognosticului la 30
de zile.

Rezultatele studiului sunt
incurajatoare si in deplin acord
cu pozitia societétilor europe-
ne si americane de specialitate,
care au recomandat la unison
continuarea  medicatiei cu
inhibitorii SRAA - reprezen-
tand tratamentul patologilor
frecvent asociate cu risc inalt
de evenimente cardiovascula-
re majore (HTA, IC, DZ, BRC),
punand in balantd benefi-
ciul demonstrat in cresterea
supravietuirii prin folosirea
terapiei in aceste patologii si
lipsa dovezilor clare de agrava-
re sau precipitare a infectiei cu
SARS-Cov2.

COVID-19,
endoteliopatia si
tromboza

SARS-Cov2 patrunde in ce-
lula prin intermediul recepto-
rilor ACE-2 exprimati la nivelul
celulelor epiteliale alveolare I
si II, celulelor musculare nete-
de,
citelor din intestinul subtire,

cardiomiocitelor, entero-

epiteliului tubular renal, dar si
la nivelul celulelor endoteliale
vasculare. 2

Endoteliul vascular joaca un
rol important in reglarea fluxu-
lui sanguin si a perfuziei tisu-
lare, moduleaza angiogeneza,
controleazd interactiunea din-
tre vase si elementele sanguine,
asigurand astfel homeostazia
normala vasculara.

Date recente aratd cd SARS-
CoV-2 invadeaza endoteliului
vascular, conducand la apo-
ptoza celulelor endoteliale,
inflamatie, edem si tromboza
Injuria endote-
liald a fost astfel incriminata
ca fiind promotorul coagulo-
patiei asociata COVID-19, ca-
racterizatd prin complicatii

consecutiva.

trombotice si microvasculare
importante®. Coagulopatia CO-
VID-19 se evidentiaza a fi astfel
o endoteliopatie care rezulta in
augmentarea eliberarii facto-
rului von Willebrand, activare
plachetara si hipercoagulabili-
tate, conducand la manifestari
protrombotice (tromboze ve-
noase, arteriale sau microvas-
culare). Statusul inflamator se-
cundar infectiei virale conduce

la anomalii severe hemostatice
aseméndtoare celor descrise in
sepsis — coagulopatie intravas-
culard diseminata, manifestata
prin cresterea concentratiilor
de D-dimeri si fibrinogen, trom-
bocitopenie si modificari mini-
me ale timpilor de coagulare.’

Mecanismele implicate in
aparitia endoteliopatiei si acti-
varii plachetare sunt intricate.
SARS-CoV2 poate afecta endo-
teliul fie prin invazie directa, fie
indirect prin distructie tisulara
ca rezultat al infiltrarii si ac-
tivarii imune, activarea com-
plementului sau a citokinelor
inflamatorii®.

Prezenta coagulopatiei Co-
vid-19 reprezinta un factor de
prognostic negativ, intrucat a
fost asociatéd cu formele critice
de boala si mortalitate ridica-
ta.! Trombembolismul venos a
fost raportat in multiple serii
de cazuri, a avea o prevalentd
de pana la 69% la pacientii cri-
tici, chiar in ciuda administra-
rii tratamentului anticoagulant
profilactic." Accidentul vascu-
lar cerebral la pacienti <50 de
ani infectati, precum si ratele
mari de tromboze venoase si
arteriale responsabile de deces
evidentiate de studiile necro-
ptice, sugereaza statusul pro-
trombotic si riscul asociat'
mentionate,
initierea tratamentului anti-

In conditii

coagulant in doza terapeutica,
inainte de instalarea coagu-
lopatiei, s-a dovedit in stu-
dii observationale a avea un
impact favorabil asupra pro-
gnosticului pe termen lung al
pacientilor (mortalitate redu-
sd, risc mai mic de intubare),
astfel cd ar trebui considerat
cat mai precoce in evolutia bo-
lii la pacientii Covid-19.

Mecanismele
injuriei cardiace in
COVID-19

Studii recente arata ca in-
juria miocardica este comuni
(19.7%) in randul pacientilor
critici cu COVID-19, fiind un
predictor independent de mor-
talitate in timpul spitalizérii
(hazard ratio [HR]: 4.26)."® Var-
sta inaintata a pacientilor, se-
xul masculin, raspunsul infla-
mator sever si o patologie car-
diovasculard preexistenta cresc
riscul de injurie miocardica in
COVID-19, iar cresterea bio-
markerilor cardiaci (troponina,
CK-MB) drept dovada injuriei
miocardice reprezinta factori
de prognostic nefavorabil."*!

Daca injuria miocardica se
produce indirect, ca rezultat al
eliberarii de citokine, daca este
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Figura1. Ipotezele injuriei miocardice acute caracterizata prin cresterea troponinei si fenotipurile clinice la
pacientii cu Covid-19. Modificat dupa 107677,

consecinta directd a infectiei
virale a cardiomiocitelor sau
alte mecanisme sunt implicate,
nu este pe deplin inteles la mo-
mentul actual. Presupunand
ca virusul ar putea infecta di-
rect miocardul prin replica-
re directd in cardiomiocite si
pericite, miocardita asociata
s-ar manifesta clinic in faza
acutd sau subacuta, uneori la
distantd de manifestarile res-
piratorii sau chiar dupa ame-
liorarea statusului respirator.'
Daca persistenta virald sau
inflamatia asociata ar putea
conduce in timp la cardiomio-
patie inflamatorie cronicé, este
un alt aspect necunoscut.
Mecanismul indirect, care
se referd la afectarea secun-
dara miocardica, inflamatorie
este caracteristic formelor se-
vere, implicit pacientilor critici
cu Covid-19 si este argumentat
de potentialul cardiotoxic cu-
noscut al eliberarii sistemice
de citokine, caz in care injuria
miocardica este severa.'® Ras-
punsul inflamator sever poate
conduce uneori la coagulopa-
tie intravasculara disemina-
ta, cu consecinte potentiale si
asupra circulatiei coronariene,
un alt mecanism care ar putea
explica injuria miocardica fiind
tromboza intravasculara.
Markerii de injurie miocar-
dica (troponina si CK-MB) par
a fi utili in stratificarea riscului
de mortalitate intraspitaliceas-
ca la pacientii Covid-19, asa
cum aratd unele studii.’* Insa
existd multiple cauze care ar
putea produce cresterea tro-
poninei in Covid-19 care s-ar
putea suprapune peste valoa-
rea crescuta a troponinei drept
surogat al substratului cardi-
ovascular si prognosticului la
pacientii cu patologie cardio-
vasculara cunoscuta (figura
1). Cresterea troponinei ar pu-
tea indica injuria miocardica
acuta datorate
placii aterosclerotice, trombo-

instabilitatii

zei coronariene sau ocluziei
coronariene - infarct miocar-
dic tip 1, insd la pacientii critici,
dezechilibrul intre necesarul si
aportul de oxigen (tahicardie,
hipoxie, acidoza, hipotensiune)
este cel mai frecvent mecanis-
mul injuriei miocardice acu-
te's. Interpretarea acestor bio-
markeri la pacientii varstinici
cu Covid-19 ar trebui sa consi-
dere atat prezenta si extensia
bolii cardiovasculare preexis-
tente, cat si injuria acuté asoci-
ata Covid-19, fira a fi necesara
continuarea investigatiilor in
lipsa modificarilor electro-
cardiografice sau simptoma-
tologiei inalt specifice pentru
evenimente coronariene acu-
te.! La pacientii tineri, valorile
crescute ale troponinei pot re-
prezenta doar consecinta bolii
respiratorii severe, cu valoare
prognosticd mare pentru eve-
nimentele adverse ulterioare,
motiv pentru care distingerea
situatiilor care necesita proce-
duri interventionale invazive
devine dificild si importanta.

Maésurarea  biomarkerilor
in dinamica ar putea avea va-
loare prognostica la pacientii
care nu se afla in stare critica,
fara a indica insa daca reflecta
afectarea miocardica in cadrul
raspunsului inflamator siste-
mic sau alte mecanisme sunt
implicate.

Spectrul
sindroamelor
cardiovasculare
acute asociate
COVID-19

Pacientii spitalizati cu Co-
vid-19 dezvolta
cardiovasculare acute in aso-

sindroame

ciere cu complicatiile respira-
torii si sistemice cunoscute,
care se pot manifesta printr-o
varietate de prezentari clinice
(figura 1). Cel mai des intélnit
scenariu este acela al injuriei
cardiace acute cu cardiomio-

patie, aritmii ventriculare si
instabilitate hemodinamica,
in absenta bolii coronariene
obstructive.”® Cauza injuriei
miocardice nu este cunoscuta,
dar ipotezele se refera la po-
sibila asociere cu miocardita,
injuria microvasculara, injuria
mediata de citokine sau cardi-
omiopatia de stres, secundara
infectiei. Diferentierea dintre
etiologia cardiacd si cea pul-
monara a simptomelor poate
fi dificila si cu atat mai difici-
14 in situatia in care afectarea
pulmonara coexista cu afec-
tarea cardiaca, iar simptomul
comun este dispneea."®
Sindroamele cardiovascu-
lare acute asociate COVID-19
pot fi consecinta sindroame-
lor coronariene acute, ische-
miei, injuriei microvasculare
ischemice, injuriei secundare
furtunii citokinice sau mio-
carditei: sindrom coronarian
acut cu supradenivelare ST
(STEMI), sindrom coronari-

DE RETINUT

bozdl cavitard, bozd mic lard, accident

an acut fara supradenivela-
re de segment ST (NSTEMI),
injurie miocardica acutd in
absenta bolii coronariene ob-
structive (miocarditd, cardio-
miopatie de stres, inflamatie
sistemicd), aritmii ventricu-
lare maligne (disfunctie ven-
triculara, inflamatie sau se-
cundare tratamentului spe-
cific COVID-19), insuficienta
cardiacd +soc  cardiogen,
complicatii tromboembolice
(trombozéd venoasid profunda,
trombembolism  pulmonar),
pericardita lichidiana + tam-
ponada cardiaca.'®!
Considerand  multiplele
cauze care pot genera simp-
tomatologia si creste valorile
markerilor de injurie miocar-
dicd acuta care pot reflecta
atat existenta patologiei car-
preexistente,
precum si starea critica a pa-
cientului, raspunsul inflama-
tor sau coagulopatia asociatd
infectiei Covid-19, viziunea
cardiologului ar trebui sa fie
integrativd. De multe ori, la
Covid-19,
valori ridicate reflecta doar
severitatea
nare, astfel incat investigatii
ulterioare si imagistica inva-
zivd coronariand nu este ne-

diovasculare

pacientii aceste

injuriei pulmo-

cesard, distingerea acestor
situatii devenind cu atat mai
importanta in incercarea de
a limita numarul infectarilor
in randul personalului medi-
cal. Rolul cardiologului devi-
ne astfel crucial in abordarea
pacientului cu Covid-19 si in
selectia pacientilor care nece-
sita proceduri interventionale
in urgentd.

Covid-19 este o boala a endoteliului vascular

Coagulopatia asociata Covid-19 este o anomalie
comuna cu complicatii redutabile.

Incidenta complicatiilor tromboembolice este
inalta, iar terapia anticoagulanta ar trebui
considerata precoce n evolutia bolii.

Injuria miocardica este comuna in Covid-19,
interpretarea biomarkerilor necesitand
coroborare cu severitatea bolii si comorbiditati.

Folosirea medicatiei care inhiba SRAA nu creste
riscul de infectie cu SARS-CoV-2.

Initierea sau intreruperea IECA/BRA la pacientii
Covid-19 nu este indicata, insa continuarea
terapiei atunci cand exista indicatie este
recomandata de toate societatile profesionale de
profil.

Studiul BRACE Corona arata ca intreruperea
IECA/BRA in Covid-19 - formele usoare si
moderate nu se asociaza cu beneficiu pe
supravietuire la 30 de zile.
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INSUFICIENTA CARDIACA CU FRACTIE DE EJECTIE A
VENTRICULULUI STANG REDUSA (IC-FER) REPREZINTA O PROBLEMA
MAJORA DE SANATATE. MAI MULT DE 50% DIN PACIENTII CU

|IC DECOMPENSATA NECESITA RESPITALIZARE IN PRIMA LUNA,

IAR SPITALIZARILE PENTRU IC SE ASOCIAZA CU MORTALITATE

CRESCUTA: 10% LA 30 ZILE SI 20% LA 1 AN. (1)

unoasterea patogene-

zei IC a facilitat dez-

voltarea tratamentului
farmacologic tintit si modifica-
rea prognosticului la pacientii
cu IC-FER (figura 1).

Datele clinice au dovedit ca
antagonistii neurohormonali,
in doze titrate progresiv panala
dozele maxime tolerate, se aso-
ciazd cu reducerea mortalitatii
la pacientii cu IC- FER (figura
2). Patru clase terapeutice au
demonstrat modificarea pro-
gnosticului acestor pacienti si
au primit recomandare de cla-
sd 1 in ghidul european de dia-
gnostic si tratament al IC acute
si cronice elaborat in anul 2016:
inhibitorii enzimei de con-
versie a angiotensinei (IECA),
blocantii receptorilor angio-
tensinei (BRA), beta blocantele
(BB), antagonistii receptorilor
(MRA) i
inhibitorul de neprilizina/ re-

mineralocorticoizi

ceptor de angiotensina (ARNI).
Alte terapii sunt indicate in
situatii particulare: ivabradina
la pacientii in ritm sinusal cu
AV > 70/min, hidralazina/ni-

Figura 2. Tratamentul standard si dovezile clinice in IC-FER.
ARNI= inhibitor de neprilizind/ receptor de angiotensina, IECA=
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, BB= beta
blocante, BRA= blocanti ai receptorilor angiotensinei, MRA=
antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi.

CONSENSUS
SOLVD-T
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trat la pacientii de rasa neagra
si inhibitorii cotransportorului
2 de sodiu-glucoza (SGLT2) la
pacientii cu diabet zaharat tip

2.(2)
I. Sacubitril/valsartan

1. Mecanisme de
actiune
Sacubitril/valsartan este o

moleculd ce combina un inhibi-

tor de neprilizina si un blocant
de receptor al angiotensinei

(ARNI = angiotensin receptor

neprilysin inhibitor). Neprilizi-

na este o endopeptidaza care
degradeaza peptidele
active: BNP (brain natriuretic

vaso-

peptide), bradikinind, adreno-
modulind. (3) Inhibitia ei are

Figura 1. Cai patogenice si clase terapeutice implicate in
modificarea prognosticului pacientilor cu IC-FER. ARNI= inhibitor
de neprilizina/ receptor de angiotensina, IECA= inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei, BB= beta blocante,

BRA= blocanti ai receptorilor angiotensinei, iSGLT2= inhibitorii
cotransportorului 2 de sodiu-glucoza, MRA= antagonisti ai

receptorilor mineralocorticoizi.

CAI PATOGENICE
¢ Angiotensina Il
Norepinefrina
Aldosteron
Neprilizina
SGLT2

CLASE TERAPEUTICE
ARNI

IECA/BRA

BB

MRA

iSGLT2

ca efect cresterea diurezei si
a natriurezei, stimularea rela-
xarii miocardice si reducerea
vasoconstrictiei si a remodela-
rii miocardice ( figura 3).

2. Dovezi din trialuri

Studiul PARADIGM-HF
(Prospective  Comparison  of
ARNI with ACEI to Determine
Impact on Global Mortality and
Morbidity in Heart Failure), pu-
blicat in 2014, a inrolat peste
8000 de pacienti cu IC-FER, in
clasda NYHA II-IV, in tratament
cu sacubitril/valsartan sau
enalapril. Trialul a demonstrat
superioritatea ARNI vs enala-
pril prin reducerea cu 20% a
mortalitatii cardiovasculare si
cu 21% a numarului de spitali-
zari. (3) Combinatia sacubitril/
valsartan a primit recomanda-
re de clasa Iin ghidul european
de tratament in IC, ca alterna-
tiva la tratamentul cu IECA la
pacientii cu IC-FER, simpto-
matici sub tratament cu IECA,
beta blocant si blocant al re-
ceptorilor mineralocorticoizi.
(2)

In cazul pacientilor cu IC
decompensata, trialul TRANSI-
TION (Comparison of Pre- and
Post-Discharge Treatment Ini-
tiation With LCZ696 in Heart
Failure Patients With Reduced

STANG

Figura 3: Mecanisme de actiune ale inhibitorului de neprilizina/
blocant al receptorului angiotensinei. SPN= sistemul peptidelor
natriuretice, SRAA= sistemul renina angiotensina aldosteron,

HVS= hipertrofie ventricul stang.

SACUBITRIL

= Neprilizina

l -

SPN

+ vasodilatie
| fibroza

T natriureza
T diurezi

-

Ejection-Fraction Hospitalized
for an Acute Decompensation
Event) demonstreaza siguranta
initierii tratamentului cu ARNI
dupa stabilizarea hemodinami-
ca, in cursul spitalizarii curen-
te sau imediat dupé externare.
Studiul aduce date care sustin
posibilitatea initierii tratamen-
tului la pacienti eligibili, dar
netratati anterior cu IECA/
BRA. (4) Trialul PIONEER-HF
(Comparison of Sacubitril Val-
sartan versus Enalapril on Effect
on NT-proBNP in patients sta-
bilized from an AHF episode)
confirmd siguranta initierii de
novo a tratamentului cu ARNIL
In acest trial, un numér impor-
tant din pacientii tratati cu sa-
cubitril/valsartan (n= 440) nu
au avut istoric de IC (>30%) sau
terapie anterioard cu IECA/
BRA (>50%). Avand in vedere
dovezile clinice, update-ul de
practica clinicé in IC, elaborat
de Societatea Europeana de
Cardiologie in anul 2019, sem-
naleaza siguranta administrarii
ARNI la pacienti netratati an-
terior cu IECA, fard a face insa
recomandari in acest sens. (5)
Studiul HFEN- LIFE (Entres-
to in Advances Heart Failure),
care se va finaliza in cursul
anului 2020, va aduce date su-
plimentare despre pacientii cu

VALSARTAN
( \
=
SRAA
« g/
4 )
= vasoconstrictie
1 fibroza
HVS
\

insuficientd cardiacad avansata.
Trialul are ca obiectiv primar
reducerea nivelului NT proBNP,
cu ameliorarea statusului clinic
si hemodinamic la pacientii in
tratament cu sacubitril/valsar-
tan vs valsartan.

La pacientii cu IC cu fractie
de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) prezervata, studiul
PARAGON-HF (Prospective
Comparison of ARNI With ARB
Global Outcomes in HF With
Preserved Ejection Fraction) a
ardtat ca tratamentul cu sa-
cubitril/valsartan se asociaza
cu ameliorarea simptomelor si
prevenirea disfunctiei renale,
dar nu si cu sciderea spitali-
zarilor de cauza cardiaca si a
deceselor cardiovasculare. Tri-
alurile CHARM, TOPCAT si PA-
RAGON au evidentiat, totusi,
un efect benefic semnificativ in
subgrupul de pacientii cu IC cu
FEVS 40-49%.

Dovezile clinice sustin
eficienta terapiei cu sacubitril/
valsartan in reducerea spitali-
zarilor si a mortalitatii globale
si de cauza cardiovasculara,
siguranta
pacientii ambulatori si posibili-
tatea initierii terapiei cu ARNI

tratamentului la

in IC decompensata sau IC de
novo.
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3. Precautii si reactii
adverse

Profilul ideal al pacientului
cu indicatie de terapie cu sa-
cubitril/valsartan  presupune
o valoare a tensiuni arteriale
(TA) sistolice > 100 mmHg, fara
disfunctie renala severa, cu
rata filtrarii glomerulare (RFG)
> 30 ml/min/1,73 m? cu nivel
normal al potasiului seric, fara
istoric de angioedem.

Initierea tratamentului ne-
cesita prudenta la pacientii
cu insuficienta renald avansa-
td. Studiul PARADIGM-HF a
exclus pacientii cu RFG < 30
ml/min/1,73 m? Totusi, trialul
UK HARP-III (United Kingdom
Heart and Renal Protection-III)
a demonstrat cé sacubitril/val-
sartan poate fi administrat sub
monitorizare strictd a functiei
renale chiar si la RFG <30 ml/
min/1,73 m?, fiind la fel de efi-
cient in prezervarea functiei re-
nale ca si irbesartan.

Un alt criteriu de excludere
in PARADIGM-HF a fost valoa-
rea TA sistolice < 100 mmHg,
Un substudiu al trialului a
aratat, insa, cd prognosticul
pacientilor hipotensivi sub tra-
tament a fost similar cu cel al
pacientilor normotensivi.

Hiperkaliemia, anteceden-
tele de angioedem sau reactiile
adverse severe la tratamen-
tul cu IECA sau BRA ramén
contraindicatii ale tratamentu-
lui cu ARNL. (6)

Existd o posibila asociere
cu deficit cognitiv la pacientii
tineri cu tratament pe termen
lung. Mecanismul este legat de
inhibarea degradarii peptidului
beta-amiloid la nivel cerebral.
Totusi, rezultatele PARADIGM-
HF nu au demonstrat o crestere
a afectarii cognitive. Studiul
PERSPECTIVE (Efficacy and
Safety of LCZ696 compared to
Valsartan on Cognitive Function
in Patients with Chronic Heart
Failure and Preserved Ejection
Fraction), aflat in derulare, va
aduce date suplimentare legate
de afectarea functiei cognitive
la pacientii tratati cu sacubi-
tril/valsartan vs valsartan timp
de 3 ani.

4. Practica medicala

In practici, la pacientii
tratati anterior cu IECA, se
intrerupe terapia timp de 36
ore si se initiaza ARNI in doze
echivalente. Pacientii tratati cu
BRA nu necesita intreruperea
terapiei in vederea initierii sa-
cubitril/valsartan (tabel 1). Du-
blarea dozei se face la 2-4 sdp-
tamani in functie de toleranta,
pana la doza tintd de 97/103
mg b.i.d. (7)

Tabel 1. Dozarea sacubitril/valsartan. ARNI= inhibitor de
neprilizina/ receptor de angiotensina, IECA= inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei, BRA= blocanti ai receptorilor

angiotensinei. Adaptat dupa (7)
Conversia IECA - ARNI

IECA Tn doza mica
< 10 mg enalapril/zi
< 5 mg ramipril/zi

IECA in doza mare
> 10 mg enalapril/zi
> 5 mg ramipril/zi

Conversia BRA - ARNI

BRA in doza mica
< 160 mg valsartan/zi
< 8 mg candesartan/zi

BRA in doza mare
> 160 mg valsartan/zi
> 8 mg candesartan/zi

Pe parcursul tratamentul cu
ARNI se impune monitorizarea
TA, a functiei renale, a iono-
gramei serice si a eventualelor
reactii adverse. Pentru evitarea
hipotensiunii ortostatice, se
recomanda reducerea dozelor
de diuretic de ansé sau intreru-
perea terapiei cu dovezi reduse
pe scaderea morbiditétii si a
mortalitatii, precum blocanti
ai canalelor de calciu. In cazul
hiperkaliemiei, la valori <5,5
mmol/l se impune numai mo-
nitorizare si, eventual, reduce-
rea dozelor.

Pacientii tratati cu doze re-
duse péastreaza beneficiile pe
scaderea riscului de spitalizare
si mortalitate cardiovasculara,
comparativ cu cei tratati cu
IECA. In studiul PARADIGM-
HF majoritatea pacientilor
au tolerat o noud titrare a tra-
dupa
initiald a dozei. In practica,
daca reactiile adverse persista,

tamentului reducerea

se preferda reducerea dozei, si
nu intreruperea tratamentului,
si cresterea dozelor de sacubi-
tril/valsartan la 1-2 saptamani
dupa rezolutia reactiilor adver-
se. (6)

Rezultatele clinice
schimbarea perspectivei in tra-
tamentul IC-FER prin benefi-
ciul adus de tratamentul cu sa-
cubitril/valsartan la pacientii
eligibili, cu scopul reducerii

sustin

suplimentare a mortalitatii

cardiovasculare.

Inhibitorii

cotransportorului

2 sodiu-glucoza

(SGLT-2)

1. Mecanisme de
actiune

Intre noile recomandari de
tratament in IC la pacientii cu
diabet zaharat tip 2, inhibitorii
cotransportorului 2 de sodiu-
glucoza (SGLT-2) au efecte car-
dio si renoprotectoare prin nu-
meroase mecanisme ( figura 4).

Doza initiala

Se intrerupe IECA = 36 ore
Se initiaza ARNI in doza
24/26 mg b.i.d

Se intrerupe IECA = 36 ore
Se initiaza ARNI in doza
49/51 mg b.i.d

Doza initiala

Se initiaza ARNI in doza
24/26 mg b.i.d

Se initiaza ARNI in doza
49/51 mg b.i.d

2. Dovezi din trialuri

Studii preclinice au demon-
strat cd tratamentul cu em-
pagliflozin a ameliorat functia
cardiaca indiferent de statu-
sul glicemic, ridicind interes
asupra clasei ca noua terapie
in insuficienta cardiaca si la
pacienti fara diabet zaharat.
Independent de controlul gli-
cemiei, inhibitorii SGLT-2 con-
ferd protectie cardiorenald ca
efect de clasa. Tratamentul se
asociaza cu reducerea semni-
ficativa - cu 31% - a numarului
de spitalizari prin insuficienta
cardiacd, demonstrat de me-
taanaliza a trei studii: EMPA-
REG OUTCOME (Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients), CANVAS (Canagliflo-
zin Cardiovascular Assessment
Study), si DECLARE-TIMI58
(Dapagliflozin Effect on Cardio-
vascular Events-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 58). (1)

Trialul DAPA-HF (Dapagli-
flozin And Prevention of Adver-
se — outcomes in Heart Failure)
a demonstrat beneficiul trata-
mentului cu dapagliflozin (10
mg o.d) la pacientii cu IC-FER,
indiferent de asocierea cu dia-
bet zaharat. Studiul a dovedit
reducerea cu 26% a riscului
de spitalizare si deces de cau-
za cardiovascularda si cu 29%
a evenimentelor renale, ca en-
dpoint secundar. (9)

Recent finalizat, trialul EM-
PEROR-Reduced (Empagliflo-
zin Outcome Trial in Patients
with Chronic Heart Failure with
Reduced Ejection Fraction) a de-
monstrat ca asocierea terapiei
cu emplagliflozin (10 mg o.d) la
tratamentul standard, inclusiv
cu sacubitril-valsartan, reduce
cu 25% riscul combinat de de-
ces sau spitalizari de cauza car-
diovasculara, independent de
statusul glicemic. In plus fatd
de scdderea cu 31% a spitali-
zarii de cauza cardiovasculara,
emplagliflozin asociaza redu-
cerea cu 50% a evenimentelor
adverse renale, prin incetinirea

ratei de declin a functiei renale
estimate prin RFG. (10)

Avand in vedere dovezile
clinice, Societatea Europeana
de Cardiologie a extins reco-
mandarile de tratament cu in-
hibitori SGLT2. In update-ul de
practicé clinica in IC, elaborat
in anul 2019, pe langa empagli-
flozin, este inclus tratamentul
cu dapagliflozin si canagliflo-
zin la pacientii cu diabet zaha-
rat tip 2 si risc cardiovascular
sau boala cardiovasculara. (5)
In mai 2020, FDA (Food and
Drug Administration) a apro-
bat tratamentul cu dapagliflo-
zin la pacientii cu IC clasa II-IV
NYHA cu FEVS redusa, inde-
pendent de asocierea cu diabet
zaharat.

cidoza diabeticd este rard si
impune oprirea tratamentului.
Cresterea riscului de amputatii
si fracturi, observat in studiul
CANVAS la pacientii tratati cu
canagliflozin, nu a fost extrapo-
lat ca efect de clasa in DAPA-
HF si EMPEROR-Reduced.
Initierea tratamentului im-
pune prudenta la anumite gru-
pe de pacienti si reevaluarea
terapiei concomitente pentru
a evita hipoglicemia si depletia
volemicd. Riscul de hipoglice-
mie este crescut in asociere cu
sulfoniluree sau insulina. Ris-
cul de deshidratare si hipoten-
siune este mai mare la pacientii
in tratament concomitent cu
diuretice, in special de ansa
sau tiazidice, avand in vede-

Figura 4. Mecanismele inhibitorilor SGLT-2 implicate in
ameliorarea functiei cardiace si renale. Adaptata dupa (8).
Glu= glucoza, Ht= hematocrit, Na= sodiu, SRAA= sistem renina
angiotensina aldosteron, TA= tensiune arteriala.
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Date legate de rolul inhibi-
torilor SGLT2 in insuficienta
cardiaca cu FEVS prezervatd
(IC-FEP), indiferent de statu-
sul glicemic, vor aduce doui
trialuri aflate in derulare din
anul 2019: DELIVER (Dapagli-
flozin Evaluation to Improve the
Lives of Patients with Preserved
Ejection Fraction Heart Failu-
re) si EMPEROR-Preserved
(Empagliflozin Outcome Trial
in Patients with Chronic Heart
Failure with Preserved Ejection
Fraction).

3. Precautii si reactii

adverse

In general tratamentul este
bine tolerat. Profilul optim
risc-beneficiu il au pacientii
in clasa II-IIT NYHA, cu nivel
crescut al peptidelor natriure-
tice si functie renald estimata
prin RFG > 20-30 ml/min/1,73
mp (empagliflozin, respectiv
dapagliflozin).

Reactiile adverse sunt rare,
cea mai frecventa fiind infectia
urinard. Asocierea cu cetoa-

re mecanismul lor sinergic de
actiune, de stimulare a natriu-
rezei si a diurezei.(1) In cazul
hipovolemiei simptomatice, se
poate intrerupe temporar tra-
tamentul cu inhibitori SGLT2
si diuretice si se administreaza
fluide si sodiu.(5)

4. Practica medicala

In practici, se recomanda
monitorizarea aportului hidric,
a medicatiei concomitente si a
functiei renale. Initial, se poa-
te asocia cu reducerea RFG (in
medie cu 3 ml/min/1,73 mp),
cu stabilizarea functiei rena-
le dupa o luné de la inceperea
tratamentului.

Terapia cu empagliflozin si
dapagliflozin are avantajul ad-
ministrarii in dozé unica, fara a
fi necesard titrarea dozelor sau
ajustarea functie de varsta.

Avand in vedere mecanis-
mele complexe care explica
efectele benefice cardiace si
renale, inhibitorii SGLT-2 re-
prezinta o noua terapie in IC-
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FER, indiferent de asocierea cu
diabet zaharat tip 2 si o posibila
terapie in IC-FEP.

O analiza recentd a trialuri-
lor EMPHASIS-HF (empagliflo-
zin), PARADIGM-HF (sacubi-
tril/valsartan) si DAPA-HF (da-
pagliflozin), propune o abor-
dare noua in IC-FER. Terapia
standard cu IECA/ ARB, beta
blocant si MRA ar trebui opti-
mizatd la terapie combinata
extinsa care sa cuprinda 5 cla-
se terapeutice: ARNI, beta blo-
cant, MRA si inhibitor SGLT2.
Studiul sustine introducerea
precoce in tratament, atat
a ARNIL cat si a inhibitorilor
SGLT2, avand in vedere meca-
nismele benefice complemen-
tare. (11) Astfel, se estimeaza
ca optimizarea tratamentului
ar reduce semnificativ riscul
de deces cardiovascular sau
spitalizare pentru insuficientd
cardiaca, in special la pacientii
tineri (figura 5).

Intre noile molecule studiate
in IC-FER, Vericiguat stimulea-
za activitatea guanilat ciclazei
solubile, prin interactiunea di-
recta cu receptorul intracelular
al oxidului nitric. Trialul VIC-
TORIA (A Study of Vericiguat in

5 20\¢
4

Figura 5. Terapia standard extinsa in IC-FER. ARNI= inhibitor
de neprilizina/ receptor de angiotensina, BB= beta blocante,
iSGLT2= inhibitorii cotransportorului 2 de sodiu-glucoza, MRA=
antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi

DAPA-HF
PARADIGM-HF EMPHASIS-HF
ARNI + BB 1 Oy MRA + iSGLT2

L

Participants With Heart Failure
With Reduced Ejection Fracti-
on (HFrEF) a inrolat un numar
important de pacienti cu IC re-
cent decompensatd, aflati in
tratament maximal. Datele au
demonstrat eficienta in reduce-
rea spitalizérilor si a deceselor
de cauzd cardiovasculard, insa
fara o reducere a mortalitatii to-
tale versus placebo. Rezultatele
trialului VICTORIA sustin posi-
bilitatea ca vericiguat si repre-
zinte o noud clasa terapeutica
la pacientii cu IC recent decom-
pensata. (12) Omecamtiv, un ac-
tivator selectiv al miozinei cardi-
ace, este actual in studiu de faza
III (GALACTIC-HF) la pacientii
cu IC cu FEVS < 35%. Daci isi
dovedeste siguranta si eficienta,
ar putea deveni terapie adjuvan-
ta, in special la pacientii cu TA
redusa sau disfunctie renala se-
vera. Studiile aflate in derulare
vor aduce raspunsuri legate de

siguranta si impactul acestor noi
terapii in IC.

Prognosticul in IC este de-
terminat de spitalizarile frec-
vente, de complicatiile asociate
si de riscul de deces crescut pe
termen lung si scurt. Identifica-
rea unor clase noi terapeutice
si validarea lor clinica deschide
perspective in tratamentul IC-
FER. Rezultatele favorabile din
trialuri precum PARADIGM-
HF, DAPA-HF si EMPHASIS-HF
impun modificarea tratamen-
tului standard in IC-FER si ne-
cesitatea actualizarii recoman-
darilor din ghidurile de practi-
ca medicala. Dovezile clinice
recente sustin introducerea in
terapia standard a pacientului
cu IC-FER a sacubitril/valsar-
tan si a inhibitorilor SGLT2,
confirmand siguranta si im-
pactul atat pe calitatea vietii,
cat si pe modificarea riscului
cardiovascular.
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SCREENING-UL
HIPERTENSIUNII PULMONARE
IN SCLEROZA SISTEMICA
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PATOLOGIE RARA, CU EVOLUTIE
SI PROGNOSTIC NEFAVORABILE,

SCLEROZA SISTEMICA (SS) SE

. 1. Hipertensiune arteriald pulmonara W

I' 1.1 Idiopatica
1.2 Ereditara
+ Mutatie BMPR2

' 3. Hipertensiune pulmonari datorati W
 patologiei pulmonare si/sau hipoxiei
3.1 Boald pulmonari obstructiva cronicd

CARACTERIZEAZA PRIN ASPECTE
CLINICE PARTICULARE DETERMINATE
DE AFECTAREA MULTIORGANICA
PROGRESIVA, CE IN FINAL DUCE LA
DIZABILITATE SI DECES (1). DATELE
EPIDEMIOLOGICE RAPORTATE

IN STATELE UNITE ALE AMERICII
ESTIMEAZA UN NUMAR DE 9-19 CAZURI
PER MILION DE LOCUITORI, EXISTAND
{N PREZENT APROXIMATIV 100.000 DE
PACIENTI. EXISTA O PREDOMINANTA
FEMININA (RAPORT FEMEI/BARBATI DE
4.6/1) CU UN VARF DE INCIDENTA N
INTERVALUL 30-50 DE ANI, DESI BOALA
POATE APAREA LA ORICE VARSTA (1).

iziopatologic, mecanis-
mul declansator al bo-
lii i este necunoscut,
stiut fiind faptul ca exista o
susceptibilitate genetica afla-
ta in stransa interactiune cu
expunerea la diversi factori
de mediu: infectiosi, toxici,
medicamentosi, expunere pro-
fesionala etc. (1). SS are o istorie
naturala care poate fi schemati-
zata in 2 etape: cea initiala este
dominata de manifestari infla-
matorii importante, urmand
ca in timp sa se instaleze faza
tardiva a bolii, in care alterari-
le imunologice si inflamatorii
din multiple paturi vasculare,
alaturi de fibroza importanta
a diverselor viscere interesate
ajung sd guverneze tabloul cli-
nic (1).

SS se poate prezenta ca 2
subtipuri principale, in functie
de tipul de interesare cutana-
ta: limitata sau difuza, cu pro-
file diferite imunologice si de
frecventd a patologiilor asociate
(1). Forma cu afectare cutanata
limitata are ca tablou imunolo-
gic prezenta de anticorpi anti-
centromer, iar afectarea fibroti-
ca interstitiala pulmonara (lent
progresiva si in general usoard)
se poate asocia cu hipertensiu-
ne arteriala pulmonara (HTAP)

care este frecventa la acest sub-
tip de pacienti (1). In contrast,
afectarea cutanatd difuza aso-
ciaza pneumopatie interstitiald
cu debut precoce si posibilitate
ulterioara de evolutie severa,
alaturi de HTAP (1). Anticorpii
anti-topoizomeraza 1 (Scl-70),
anticorpii anti ARN-polimeraza
tip III compun imunologia aces-
tui subtip (1).

Conform ghidului comun al
Societétii Europene de Cardio-
logie (ESC)/Societatii Europene
de Boli Respiratorii (ERS) elabo-
rat in 2015, hipertensiunea pul-
monard (HTP) este definita ca
fiind valoarea presiunii medii in
artera pulmonara (PAPm) peste
25 de mmHg in repaus, masura-
ta prin cateterism cardiac drept
(CCdr) (2). Valorile normale ale
PAPm sunt cuprinse in interva-
lul 14+/-3 mmHg, cu limita ma-
xima consideratd a fi valoarea
de 20 mmHg (2).

Existenta unei “zone gri”
a valorilor presionale (21-24
mmHg) pentru care nu s-a
reusit un consens in legatura
implicatiile prognostice presu-
puse, aduce in discutie necesi-
tatea ca pacientii cu valori ale
PAPm in acest interval si risc
de dezvoltare ulterioara a HTP
(boli de tesut conjunctiv sau

+ Alte mutatii
1.3 Indusd de medicamente si toxine
1.4 Asociatd cu:

+ Boala de tesut conjunctiv

+ Infectie HIV

+ Hipertensiune portald

e

. 1'. Boald pulmonari veno-ocluzivi sifsau
l'hemangiomatozi capilard pulmonari

3.2 Boald pulmonaré interstitiala

3.3 Alte boli pulmonare cu pattern mixt
restrictiv si obstructiv

3.4 Tulburari ale respiratiei asociate somnului
3.5 Hipoventilatie alveolard

3.6 Expunere cronicd la altitudine fnalta

A 7

) N

' 4. Hipertensiune pulmonari cronic
| trombembolici gi alte tipuri de obstructie

1'.1 Idiopatica arteriald pulmonari
1'.2 Ereditara 4.1 Hipertensiune pulmonaré cronic
+ Mutatie EIF2AK4 trombembolici
+ Alte mutatii 4.2 Obstructii arteriale pulmonare:
1'.3 Indusi de medicamente, toxine si iradiere + Angiosarcom
1'.4 Asociaté cu: 4 Alte tumori intravasculare
+ Boala de tesut conjunctiv + Arterita
. # Infectie HIV N + Stenoze congenitale ale arterelor '
~ pulmonare
| 1". Hipertensiune pulmonari persistentia | | + Parazitoze (hidatidoza)
j\nou-niscutului ¥ 2 ’
— o _\
b . 5. Hipertensiune pulmonari cu mecanism
| 2. Hipertensiune pulmonari datorati | neclar §ifsall multifactorial
| patologiei cordului sting 5.1 Boli hematologice: anemie cronica
2.1 Disfunctie sistolicd ventriculara stangd hemolitica, splenectomie
2.2 Disfunctie diastolica ventriculard stinga 5.2 Boli sistemice: sarcoidoza, histiocitoza
2.3 Valvulopatii pulmonara
2.4 Anomalii congenitale/dobandite ale 5.3 Tulburéri metabolice: patologii tiroidiene,
tractului de intrare/ejectie ventricular stang si Maladia Gaucher
cardiomiopatii congenitale 5.4 Altele: microangiopatie trombotica '
2.5 Stenozi congenitald /dobanditd a venelor tumorald pulmonard, mediastinita fibrozants,
pulmonare ] boala cronici de rinichi {cu sau fari dializi)
e J J

Figura 1: Clasificarea comprehensiva a tipurilor de HTP. Adaptat dupa (2).

cazuri de HTAP familiald) sa fie
urmariti activ (2).

Clasificarea clinici a HTP
este alcatuitd din 5 grupe ma-
jore, fiecare cu subtipurile sale

figura 1) (2).

Pe langa masurarea invaziva
a PAPm, cateterismul cardiac
drept identifica si alti indica-
tori hemodinamici care au ca
scop clasificarea HTP in 2 ti-
puri: pre-capilara si post-capi-
lara (2). HTP pre-capilara este
definitd prin presiunea blocata
la nivelul capilarului pulmo-
nar <15 mmHg si rezistenta
vasculara pulmonard (RVP) >3
Unitati Wood (UW.) (2). HTP
post-capilara se caracterizea-
za prin presiuni mari in capila-
rul pulmonar >15 mmHg, insa
RVP poate varia astfel: in forma
postcapilard izolatd RVP este <3

UW si/sau gradientul de pre-
siune diastolic (DPG) este <7
mmbHg, iar asocierea formei post-
capilare cu cea precapilard este
definita prin RVP >3 U.W. gi/sau
DPG >7 mmHg (2).

SCLEROZA SISTEMICA
SI HIPERTENSIUNEA
PULMONARA

HTAP si boala interstitiala
pulmonaré (BIP) asociate scle-
rozei sistemice sunt cauza cea
mai importantd de morbi-mor-
talitate la aceastd categorie de
pacienti, fiind raspunzatoare de
circa 60% din totalul de decese
(3,4).

Patologie cu interesare mul-
tiorganica, SS poate fi gene-
ratoarea a multiple forme de
HTP (fie arteriald, fie legata de
patologii ale cordului stang, fie
cauzatd de afectarea pulmonara

etc.), insa tipul cel mai frecvent
este reprezentat de grupa 1 -
HTAP (3). Pentru stabilirea co-
recta a tipului de HTP este ne-
cesar un diagnostic diferential
atent pentru a putea aplica ma-
suri terapeutice in concordanta.

Prevalenta HTAP in grupul
populational al sclerozei siste-
mice variaza intre 5 si 13% de-a
lungul mai multor anchete epi-
demiologice, iar la nivel global
30% din toate cauzele de HTAP
sunt cauzate de bolile de tesut
conjunctiv, majoritar de catre SS
(3,5). DETECT, cel mai mare stu-
diu multicentric international
care a studiat asocierea dintre
HTP si SS estimeaza HTAP la
19% si afectarea cutanata limi-
tata prezentd la 70% din acesti
pacienti (6). BIP si afectarea de
cord stang sunt responsabile de
un procent mai mic de cazuri de
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HTP si anume 1-1.4%, respectiv
1-1.3% (6).

Afectarea  cardiovasculara
pe care SS o determina nu este
insd limitatd doar la cresterea
presiunii in artera pulmonara.
Bolile autoimune in general sunt
asociate cu un risc cardiovascu-
lar sporit, iar SS nu face exceptie
(7). In contextul cortegiului de
reactii inflamatorii intense pe
care astfel de patologii il angre-
neaza, este accelerat procesul de
ateroscleroza, apar disfunctii de
ventricul stang (VS) si ventricul
drept (VD), aritmogeneza, tulbu-
rari de conducere si pericardita
(7). Din cauza acestor modificari
la nivel multisistemic, sclero-
dermia creste riscul de accident
vascular cerebral (AVC) si infarct
miocardic acut (IMA) compara-
tiv cu populatia generala (7).

Supravietuirea  pacientilor
care dezvolta HTAP in context
sclerodermic, raportatd intr-o
metaanalizd a 22 de studii epi-
demiologice, este de 93%, 88%
si 75% la 1, 2, respectiv 3 ani, iar
mortalitatea la 3 ani este de 33%
(3). Suplimentar, HTAP in SS are
un prognostic nefast comparativ
cu HTAP idiopaticd, intrucat nu
raspunde la fel de eficient la tra-
tamentul vasodilatator pulmo-
nar, in ciuda unei PAPm mai mici
si reduceri similare ale indexului
cardiac (3).

In medie, pacientii cu dia-
gnostic de HTAP idiopaticd au
durata de supravietuire de apro-
ximativ 7 ani de la diagnostic,
insa asocierea dintre SS si HTAP
este generatoare de prognostic
semnificativ. mai nefavorabil,
ducénd la rate de supravietuire
medii de 4 ani, valori superpoza-
bile cu cele din alte boli de tesut
conjunctiv (4).

Evolutia lenta a bolii de sis-
tem explicd intervalul foarte
mare de timp intre stabilirea di-
agnosticului de SS si identifica-
rea HTP. In momentul diagnos-
ticului, majoritatea pacientilor
sunt in clasa functionala WHO
(World Health Organization) III/
IV si din acest motiv si mortalita-
tea este ridicata (4, 8). Acest fapt
aduce in discutie necesitatea
screening-ului precoce pentru
identificarea HTP la paccientii
cu SS, chiar asimptomatici, pen-
tru a putea permite initierea ma-
surilor specifice de tratament.

Factori de riscin
hipertensiunea
pulmonara asociata
sclerozei sistemice
Cohorta PHAROS (Pulmo-
nary Hypertension Assessment and
Recognition of Outcomes in Sclero-
derma) si Registrul REVEAL (Re-
gistry 1o Evaluate Early and Long-

Factori de risc pentru hipertensiune arteriala
pulmonara in sclerodermie

e Sclerodermie cu afectare cutanata limitata

e Durata a Fenomenului Raynaud peste 8 ani

* Anticorpi anti-centromer pozitivi

e Pozitivitate singulara pentru ANA

e Telangiectazii excesive

e DLCO <60% din valoare prezisa, in absenta
pneumopatiei interstitiale difuze

Figura 2. Factori de risc pentru dezvoltarea HTAP in SS. Adaptat

dupa (5).

Term Pulmonary Arterial Hyper-
tension Disease Management) au
identificat factori de risc pentru
un prognostic nefast la acesti
pacienti: varsta peste 60 de ani,
sexul masculin, clasa functionala
WHO 1V, capacitate de difuzi-
une a monoxidului de carbon
(DLCO) <39%, TA sistolica <110
mmHg, distanta parcursa la tes-
tul de mers de 6 minute (TM6M)
<165 metri, valoarea presiunii
medii in atriul drept (AD) >20
mmHg, RVP >32 UW. (3).

Din punct de vedere al mo-
dificarilor care pot fi evaluate
sau aflate din istoricul personal
patologic printr-o tehnica de
anamneza tintita, precum si prin
examen clinic obiectiv atent si
complet, prezenta ulcerelor digi-
tale si a osteolizei falangelor dis-
tale, chiar dacé nu sunt asociate
cu dezvoltarea subtipului arteri-
al de hipertensiune pulmonara,
prezic grupele 2 si 3 de HTP (9).
Sindromul Raynaud secundar
SS cu evolutie indelungata pre-
zice si el dezvoltarea HTAP (5).
Prezenta telangiectaziilor repre-
zinta un factor de risc suplimen-
tar pentru dezvoltarea HTP in SS
(6).

Testele de laborator pot ajuta
clinicianul in prezicerea HTP si
tipului acesteia: viteza de sedi-
mentare a hematiilor (VSH) si
cresterea imunoglobulinelor G
(IgG) pot indica aparitia HTP din
cauza afectarii cordului stang
sau suferintei cronice pulmona-
re (9). Testele serice pot fi utile
si pentru detectia nivelului plas-
matic al anticorpilor anti-cen-
tromer, a ciror prezenta creste
riscul de aparitie a HTP (5).

Steen si colaboratorii au
aratat ca cel mai bun predictor
pe termen lung pentru aparitia
HTP la pacientul cu SS este sca-
derea DLCO (figura 3) (5). Cel
mai frecvent, la momentul di-
agnosticului, DLCO are valori
semnificativ scazute (<50%) fara
afectare interstitiald pulmonara
coexistenta (5). De asemenea, la
pacientii cu afectare cutanata li-
mitata si HTP comparativ cu cei
fara HTP, DLCO eraredus cu 52%
cu 5 ani inainte de diagnostic (5).

Factori de risc suplimentari
pentru dezvoltarea HTP in SS

sunt: gradul de afectare cutanats,
boala vasculard periferica seve-
ra, fibroza pulmonar4, microsto-
mia, refluxul gastro-esofagian,
disfagia, patul capilar modificat,
lichidul pericardic (6). Pacientii
cu SS au nivele circulante cres-
cute ale acidului uric, iar valoa-
rea sa este invers proportionald
cu distanta parcursa la testul de
mers (7).

METODE DE
SCREENING HTP
iN SCLEROZA
SISTEMICA

Screening-ul este definit ca
fiind testarea sistematica a indi-
vizilor asimptomatici pentru a
identifica o anumita patologie in
faza subclinicé sau testarea celor
usor simptomatici pentru a pre-
veni progresia bolii deja instalate
(8). Un program de screening se
justifica a se aplica in momentul
in care descoperirea rapida poa-
te duce la instituirea unei terapii
cu vizd curativd sau care poate
modifica istoria naturald a bolii
(8).

Hipertensiunea pulmonara
merita diagnosticata precoce,
exista metode validate cost-efi-
ciente incluse in programe de
testare si atunci cand se pune
problema confirmdrii diagnosti-
cului printr-o metoda invaziva,
standard de aur, beneficiazd de
aportul indispensabil al CCdr (8).

Studiul ItinerAir a aratat ca
pacientii cu scleroza sistemica si

Recomandari

HTAP depistati precoce au rata
de supravietuire mult mai buné
comparativ cu cei fara evaluari
periodice (8).

Terapia vasodilatatorie pul-
monard indicata in tratamentul
HTAP a imbunatatit semnifica-
tiv prognosticul acestor pacienti
(3). Numeroase trial-uri clinice
au adus argumente suplimen-
tare in utilitatea screening-ului
prin multiplele efecte benefice
avute de diferiti compusi: ARIES
1 si ARIES 2 (studii care au in-
clus inhibitorii de endotelini)
care au evaluat pacienti cu boala
de tesut conjunctiv si HTAP au
demonstrat cresterea distantei
la TM6M si scaderea ratei de
evenimente clinice adverse (3).
PATENT-2 a dovedit faptul ca Ri-
ociguat-ul (stimulator de guani-
lat ciclazd) imbunétateste clasa
functionald si distanta la TM6M
(3). Dar poate cel mai graitor in
acest sens este trialul GRIPHON
(selexipag — analog de prostaci-
clin cu administrare orald) care
a publicat date conform cérora
s-a obtinut reducerea cu 40% a
ratei de mortalitate de toate ca-
uzele la pacientii cu HTAP tratati
astfel (3).

Cu ajutorul medicatiei speci-
fice vasodilatatoare pulmonare,
supravietuirea pacientilor cu SS
care asociaza HTAP a crescut de
la valori medii de 12 luni (1996),
la 3 ani in 60% din situatii in
acest moment (10).

Examenul clinic

Parte integrata, fundamenta-
14 si necesaré a evaludrii tuturor
pacientilor, examenul clinic este
important de efectuat periodic,
sistematic si complet. Cu toate
acestea, exceptand modificarile
tipice pe care SS le determina,
clinica HTP in stadii precoce este
sdrdcdcioasd. Nu exista semne si
simptome specifice acesteia.

Evolutia initiala este lenta. In
momentul in care cresterea pre-
siunii in artera pulmonara de-
termina insuficienta VD, atunci

examenul clinic incepe sa pre-
zinte un tablou important (7).
Precoce, pacientii acuza dispnee
la efort, fatigabilitate si ameteald
(7). Dispneea, unul din cele mai
frecvente simptome, a fost eva-
luata in cadrul a numeroase
studii si s-a constatat c& aproxi-
mativ 1/4 cazuri nu acuza lipsa
aerului, iar la restul nu ajuta in
diferentierea dintre prezenta sau
absenta HTP (3). In timp, ea se
agraveazd progresiv, ajungand
sa fie prezenta la eforturi din ce
in ce mai mici, apar palpitatiile,
sincopa si durerea toracica ante-
rioara (7).

Instalarea imposibilititii VD
de a mai compensa suprasarcina
presionald duce la constatarea:
cresterii in intensitate a zgomo-
tului 2 cardiac, undei a jugulare,
jugularelor turgescente, suflului
holo/mezotelesistolic cu intensi-
tate maxima la nivelul focarului
tricuspidian, suflului Graham-
Steel si a edemelor gambiere
(10).

Pacientul tipic este cel cu SS
limitata care evolueaza de multi
ani si care acuza dispnee pro-
gresiva, fatigabilitate si palpitatii
(10). Totusi, inca o datid merita
amintitd importanta cruciald a
anamnezei, care trebuie sa fie
directionata spre caracterul pro-
gresiv al dispneii pe care pacien-
tul il poate omite, el fiind limitat
din punct de vedere al efortului
fizic practicat ca urmare a alte-
rarilor fibrotice din cadrul siste-
mului musculo-articular.

Testul de mers de 6
minute (TM6M)

Metoda obiectiva, acuratd
atunci cand este efectuatd co-
rect, reproductibild si ieftind
pentru urmarirea hipoxemiei
si a deconditiondrii progresi-
ve a pacientului cu SS si HTAP,
TM6M a fost folosit ca marker al
evolutiei favorabile a pacientilor
in majoritatea studiilor clinice ce
au evaluat beneficiile medicatiei
specifice vasodilatatorie pulmo-

Nivel de evidenta

La pacientii cu HTAP asociatd bolii de tesut
conjunctiv, se recomandd acelasi algoritm de
tratament ca al pacientilor cu HTAP
idiopatica

Ecocardiografia de repaus este recomandata

ca test de screening la pacientii
asimptomatici cu scleroza sisternicd, urmata
de screening anual prin ecocardiografie,
DLCO si biomarkeri

Cateterismul cardiac drept este recomandat
in toate cazurile de suspiciune a asocierii
HTAP cu boald de tesut conjunctiv

Anticoagularea orala poate fi luatd in
considerare in situatii specifice si in prezenta
unei predispozitii trombofilice

IIa

€

Figura 3. Recomandari privind evaluarea pacientului cu HTAP si boala de tesut conjunctiv. Adaptat

dupa (2).
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nara (5).

Desi identifica intoleranta la
efort, precum si desaturarea in
oxigen a sangelui periferic, nu
este o unealta bund pentru scre-
eningul HTAP nefiind nici sensi-
bil, nici specific (5). Pacientii cu
SS, fie ca sufera de HTAP, fie ca
sufera de BIP, parcurg distante
reduse in cadrul acestui test si
pentru ca asociaza artrita, mio-
patie sau miozita (5).

Cu toate acestea, distanta
este folosita ca marker de risc in
diferiti algoritmi de screening,
iar distanta redusé prezice mor-
talitate ridicata (6).

Electrocardiografia (ECG)
Nu este o investigatie parti-
cular utilizata in detectia pre-
coce a HTP (5). Poate identifica
modificarile compensatorii ale
cavitétilor drepte ca rdspuns la
cresterea presionald in amonte:
hipertrofia ventriculara dreap-
ta (HVD), suprasolicitarea AD,
devierea axiala dreapta. De ase-
menea, este o investigatie fun-
damentald pentru detectarea
eventualelor tulburari de ritm
sau de conducere asociate (5).

Peptidul natriuretic
(BNP)/NTproBNP

Nivelele circulante ale NT-
proBNP nu variazd uniform de-a
lungul tuturor tipurilor de HTAP:
in cea asociata bolilor de tesut
conjunctiv, nivelul este cres-
cut comparativ cu categoria de
HTAP idiopatica, in ciuda altera-
rilor hemodinamice mai reduse
(8).

Williams si colaboratorii au
publicat date conform carora o
valoare limitd (cut-off) de 395
pg/ml pentru NTproBNP are
sensibilitate de 55.9% si specifici-
tate de 95.1% pentru indentifica-
rea HTAP asociata SS (8).

Ecocardiografia
transtoracica si Doppler
Pivot central si determinant
in explorarea pacientului cardio-
vascular, ultrasonografia nu face
exceptie nici in situatia HTP. Prin
masurarea dimensiunilor cavita-
re, a volumelor, a velocitétilor je-
turilor de regurgitare si estimarea
diferitilor parametri presionali,
ecocardiografia se recomanda a
fi facuta in cadrul primei evalu-
ari si ulterior anual sau chiar mai
devreme in caz de aparitie a unor
semne si simptome noi sau agra-
varea celor preexistente. Este cea
maij eficientd metoda de scree-
ning fiind universal disponibila,
non-invaziva si cost-eficienta (8).
Totusi, ca metoda singulara
pentru detectia precoce a HTP,
ecografia de multe ori poate
fi imprecisd in estimarea PAP,

supra sau subevaludnd-o (3).
Experienta operatorului
deosebit de importanta, in 20-

este

39% din cazuri nereusindu-se
obtinerea valorii PAP (8).

Ghidurile de practica euro-
pene si americane recomanda
ca pacientii cu SS sa fie evaluati
ecografic chiar dacd sunt asimp-
tomatici (7). Existd cAteva mo-
dificari ecocardiografice a caror
prezentd ar putea indica HTP si
implicit trimiterea pacientului
catre efectuarea de CCdr: presiu-
neasistolica in artera pulmonara
(PAPs) 240 mmHg,, viteza jetului
de regurgitare tricuspidiana >2.8
m/sec, volumul AD>53 mm,
VD>35 mm (7).

Tipic, ecocardiografia supra-
estimeaza PAPs cu mai mult de
10 mmHg ceea ce o face putin
eficienta ca metoda de scree-
ning la pacientii asimptomatici
sau usor simptomatici (6). Daca
valorile PAPs <36 mmHg si velo-
citatea regurgitarii tricuspidiene
<2.8 m/sec nu sunt insotite de
alte semne ecografice sugesti-
ve pentru HTP, atunci prezenta
ei este putin probabila (6). Pe
de alta parte, viteza de regurgi-
tare cu valori peste 3.4 m/sec si
PAPs estimata la mai mult de 50
mmHg sunt indicatori de posibi-
litate inalta pentru HTP (6). Este
esential insa ca odata cu evalu-
area ecocardiograficd sa se ma-
soare si raporteze si tensiunea
arteriala mdasuratd pentru co-
relare. In comparatie cu catete-
rismul cardiac, ecocardiografia
are sensibilitate pentru detectia
HTP de 39-100% si specificitate
de 42-97% (6).

Hekimsoy si colaboratorii
au efectuat un studiu elegant
cu ajutorul imagisticii de defor-
mare miocardica tip “speckle-
tracking” si au descoperit faptul
ca strain-ul segmentului apical al
peretelui liber VD are valori sca-
zute la pacientii cu SS si HTAP
fata de cei fara HTP (-14.6 +/- 5.9
vs. -22.2 +/- 7.5, p=0.034) (11).
De asemenea, in SS strain-ul de
segment apical al peretelui liber
ventricular drept a avut specifici-

A: Ventriculi

Raportul VD/diametru portiune bazala VS
=1

Aplatizare a septului interventricular
(indexul de eccentricitate ventriculara
stinga >1.1 in sistola g,if sau diastola

Velocitate maxima regurgitare

tricuspidiand (m/s)

Probabilitatea ecocardiografica de hipertensiune pulmonari la pacientul simptomatic suspect de HTP

Ptezen;a altor semne
ecocardiografice de HTP

Probabilitate ecocardiografica

<2 .8 sau nemasurabil Da
Intermediara
2.9:34 Nu

Nu este necesard

Figura 4. Evaluarea ecocardiografica a probabilitatii prezentei HTP. Adaptat dupa (2).

tate foarte inalta pentru exclude-
rea HTAP (11).

Probele functionale
respiratorii (PFR)

Efectuarea investigatiilor
functionale respiratorii face par-
te din programele de evaluare
periodicd a pacientului cu SS,
precum si din detectia precoce a
HTP. Ele trebuie obligatoriu rea-
lizate anual sau chiar mai devre-
me in caz de necesitate dictatd
de modificare a tabloului clinic
(3). La prima vizita a pacientului,
trebuie ficuta evaluarea comple-
ta a functiei respiratorii pentru
ca aduce informatii indispensa-
bile despre cele 2 tipuri predomi-
nante de suferintd pulmonara la
pacientii cu SS (HTAP, BIP) prin:
volume pulmonare, spirometrie,
DLCO (5).

Stein si colaboratorii au fost
primii autori care au identificat
faptul ca pacientii cu SS care au
dezvoltat in timp HTAP au DLCO
semnificativ scazut cu cétiva
ani inaintea diagnosticului (8).
DLCO <60% din prezis creste ris-
cul de aparitie al HTAP de 5 ori
(8). Din acest motiv, pacientii cu
sclerodermie si valori scazute ale
DLCO sunt considerati a avea
risc inalt pentru aparitia HTAP
(8).

Date din studiul ItinerAir au
aratat cala valori ale DLCO >60%

B: Artera pulmonara

Timp de accelerare in tractul de ejectie VD
evaluat Doppler <105 msec si/sau incizare
mezosistolicd

Velocitate a regurgitarii pulmonare precoce
=22 m/sec

din prezis, specificitatea pentru
exlcuderea HTAP este ridicata,
lucru care ulterior a fundamen-
tat ideea conform careia orice
program de screening menit sa
descopere HTAP care include si
valoarea DLCO, trebuie sé o ra-
porteze la <60% din prezis (8).

Mai mult, aspectul spirome-
tric restrictiv (scaderea capaci-
tatii pulmonare totale (CPT),
scaderea capacitatii vitale for-
tate (CVF)) este sugestiv pentru
BIP, iar raportul CVF/DLCO cu
valoare >1.6 este un predictor in-
dependent puternic pentru dez-
voltarea HTAP (5).

ALGORITMI
DE SCREENING

1. 2015 European Society of
Cardiology (ESC)/European
Respiratory Society (ERS)
Guidelines for the Diagnosis
and Treatment of Pulmonary
Hypertension

Cele mai des folosite reco-
mandari pentru screening-ul
HTP provin din ghidul elaborat
in 2015 al ESC in conjunctie cu
ERS si se bazeaza pe simpatoma-
tologie si pe regurgitarea tricuspi-
diana (2, 12). Exista insa limitari
ale acestei abordari pentru ca
precoce in evolutia bolii simp-
tomele pot lipsi iar insuficienta

C: Vena cava inferioard §i

atriul drept

Diametrul VCI =21 mm fara colaps
inspirator

Aria AD (in telesistold) =18 cm?

Diametrul arterei pulmonare =25 mm

Figura 5. Semne ecocardiografice suplimentare sugestive pentru HTP. Adaptat dupa (2).

tricuspidiana este absenta in 20-
39% din cazuri, lucru care a pus
bazele unor noi algoritmi (12).

Figura 3 prezinta recomanda-
rile de evaluare ale pacientilor cu
HTAP si boalé de tesut conjunc-
tiv (2).

In ghidul curent, screening
pozitiv presupune existenta je-
tului de regurgitare tricuspidiana
cu viteza de peste 3.4 m/sec sau
cuprinsa intre 2.8 si maxim 3.4
m/sec, aldturi de simptome (dis-
pnee, sincopé/lipotimie, edeme
gambiere) si un parametru eco-
cardiografic suplimentar, suges-
tiv pentru cresterea PAPs - figu-
rile 4515 (12).

DETECT si ASIG, alte 2 pro-
grame de screening ce vor fi de-
taliate ulterior surclaseaza meto-
dele propuse de ghidul din 2015
printr-o sensibilitate mai mare
(care este de altfel si cel mai im-
portant indicator al unui scre-
ening eficient pentru ca scade
numarul de diagnostice fals ne-
gative) (12).

2. Algoritmul DETECT

Studiul Detect a inclus 464
de pacienti cu SS (durata a bolii
de peste 3 ani) aflati la risc inalt
pentru progresia spre HTAP, toti
efectudnd testiri non-invazive,
urmate de CCdr (3). Dupa anali-
za multi-variata s-a imaginat un
model de screening in 2 etape,
folosind ecocardiografia doar la
pacientii care sunt cu adevérat la
risc inalt pentru a face HTAP (3).
Figura 6 ilustreaza algoritmul de
screening DETECT:

Se folosesc 6 parametri non-
ecograficic. CVF/DLCO, telan-
giectaziile, ac. anti-centromer,
NTproBNP, acid uric, deviatie
axiald dreapta pe ECG (3). Daca
scorul obtinut astfel (calculat
printr-un algoritm accesibil on-
line la adresa: PAH Risk Calcu-
lator: detect-pah.com) este mai
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mare de 300, se merge mai de-
parte catre efectuarea ecocardio-
grafiei, iar in functie de rezultatul
acesteia se face recomandarea
de investigare invaziva a hemo-
dinamicii pulmonare prin cate-
terism cardiac (3).

Sensibilitatea  algoritmului
este de 96%, iar valoarea pre-
dictiva negativd de 98% pentru
detectia precoce a HTAP, insd
studiul s-a axat pe populatie
cu SS la risc crescut de HTP
(DLCO<60%) si nu a inclus
pacientii cusuferintd interstitiala
importanta (3).

DETECT a fost primul stu-
diu care a evaluat valorile fals-
negative datoritda faptului ca
toti pacientii inrolati au fost
investigati prin CCdr (8). Yanjie
Hao si colaboratorii au comparat
acuratetea predictiva a Detect
2013 cu ghidurile ESC/ERS 2009
si au constatat cé sensibilitatea
sivaloarea predictiva negativa de
100% din Detect sunt superioare
(12). Avantajul este reprezentat
de faptul ca include mai multe
variabile comparativ cu reco-
mandarile Societatii Europene
de Cardiologie si nu se bazeaza
strict pe simptomatologie/pe
regurgitare tricuspidiana, deci se
poate aplica si celor a caror valva
tricuspida nu este disfunctionala
(12). Atentie insa: DETECT
nu este validat la pacienti cu
DLCO>60%!

3. Algoritmul ASIG

ASIG afost publicatlascurt
timp dupd DETECT si speci-
ficitatea mai mare (54.5%),
valoarea predictivda negativa
(92.3%) si valoarea predictiva
pozitiva (61.5%) comparativ
cu ghidurile ESC/ERS au fost
confirmate intr-un studiu de
validare (12).In apozitie cu
DETECT, ASIG are specifici-
tate superioard, astfel incat
rata de pacienti trimisi catre
cateterism prin acest algoritm
a fost mai mica, cu 12%, farda a
rata vreun diagnostic de HTP,
deci este mai cost-eficient
(12). Figura 7 prezinta algorit-
mul ASIG.

Screening pozitiv este
considerat daca oricare din-
tre cele 2 componente (A sau
B) sau amandoua indepli-
nesc criteriile, iar pentru a fi
negativ trebuie ca niciuna sa
nu fie atinsa (12).

Alti algoritmi de
screening

Figura 8 prezintd alte
modalitati suplimentare de
estimare a probabilitatii ca
un pacient sa dezvolte HTP.

Bibliografie

Algoritmul DETECT
! Pasul 1 i Pasul 2
| Variabile non-ecocardiografice: |Puncte pasul 1 + variabilele
ecocardiografice:
* CVF/DLCO
+ Telangiectazii + Aria AD
+ Ac, anti-centromer + Velocitatea regurgitirii tricuspidiene
® NT-proBNP
+ Uratul seric Total puncte > 35?
* Deviere axiald dreaptd
Total puncte > 300?

I Nu face CCDr ’ I Face CCDr I

Figura 6. Algoritmul DETECT. Adaptat dupa (7).

Nu va efectua
ecocardiografie

Algoritmul ASIG
Pozitiv
! Componentul A Componentul A + CCDr
| si/sau —)
NTproBNP 2210 pg/ml Componentul B + 4
ECO, CT,
TM6M
Coponentil B | Componentul A +
—— si — | Regel;.l
DLCO <70% prezis cu investigatiile
CVF/DLCO 218 Componentul B + in 612 luni
Negativ

Figura 7. Algoritmul ASIG. Adaptat dupa (12).

Alti algoritmi de screening

DI (distance) BO (Borg)
Telangiectaziile

SA (Sp0O2) - DIBOSA

S kR P_‘;;—‘;;ff ! Varsta pacientului +  Telangiectazii situate la
Parametri % Papmee seare izs + CVF nivelul a mu]t_ipie zone
i Sp02 Ia 6 minute + DLCO/Vol. alveolar anatomice
<360m — 1; >360m — 0 o L
< frad 0 0 — lipsa telangiectazii
Interpretare <95% — 1: 395% — 0 Scor Cochin ridicat 1—intre 15i 10
2 — peste 10
0 - nu exista risc de HTP  Risc de dezvotare de Pentru fiecare 10
L 1 - 30% risc HTAP de 35 de orimai puncte obtinute, PAPm
2 - 487% risc mare fatd de populatia a crescut in medie cu
3 - 867 risc generald 10.9 mmHg |

Figura 8. Alte modalitati de screening pentru hipertensiune pulmonara. Adaptat dupa (13-15).
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* Nu toate cazurile de HTP sunt de tip arterial, exista suficienti pacienti
care sufera de HTP apartinand grupelor 2,3,4.

e Este necesara efectuarea mai multor studii pentru intelegerea
discriminarii dintre diferitele forme de HTP.

* Toti pacientii cu SS trebuie sa efectueze screening de HTP (8). Tot aici
se incadreaza si cei cu boala mixta de tesut conjunctiv sau alte boli de
tesut conjunctiv care au semne de suprapunere cu SS.

e Screening-ul pacientilor cu boala mixta de tesut conjunctiv/boala de
tesut conjunctiv asimptomatica si fara semne de SS (incluzand lupusul
eritematos sistemic, poliartrita reumatoida, Sdr. Sjogren, miozitele
inflamatorii) nu trebuie sa fie inclusi in programe de screening care
vizeaza HTP (8).

e Toti pacientii cu SS sau cu boli din spectrul sclerodermic, cu screening
pozitiv pentru HTP prin metode non-invazive, trebuie indrumati
obligatoriu catre un centru de expertiza in HTP unde sa efectueze

CCdr (8).

1. Dennis L. Kasper ASF, Stephen L.
Hauser, Dan L. Longo, Larry Jame-
son, Joseph Loscalzo. Harrison’s
principles of internal medicine. 19
ed: McGraw-Hill Education; 2015
2015.

2. Galie N, Humbert M, Vachiery JL,
Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al.
2015 ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmo-
nary hypertension: The Joint Task
Force for the Diagnosis and Treat-
ment of Pulmonary Hypertension of
the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Respira-
tory Society (ERS): Endorsed by:
Association for European Paediatric
and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT). Eur
Heart J. 2016;37(1):67-119.

Schoenfeld SR, Castelino FV. Evalu-
ation and management approaches
for scleroderma lung disease. Ther
Adv Respir Dis. 2017;11(8):327-40.

4. Diab N, Hassoun PM. Pulmonary
arterial hypertension: screening
challenges in systemic sclerosis
and future directions. Eur Respir J.
2017;49(5).

5. Fischer A, Bull TM, Steen VD.
Practical approach to screening for
scleroderma-associated pulmonary
arterial hypertension. Arthritis Care
Res (Hoboken). 2012;64(3):303-10.

6.  Ramya AITHALA AA, Debashish
DANDA. Pulmonary hypertension
in connective tissue diseases: an

7.  update. International Journal of
Rheumatic Diseases. 2017:20.

8. Mani P, Gonzalez D, Chatterjee S,
Faulx MD. Cardiovascular com-
plications of systemic sclerosis:
What to look for. Cleve Clin J Med.
2019;86(10):685-95.

9.  Schwaiger JP, Khanna D, Gerry
Coghlan J. Screening patients with
scleroderma for pulmonary arterial
hypertension and implications for
other at-risk populations. Eur Res-
pir Rev. 2013;22(130):515-25.

10. K. Yamane HI, Y. Asano, N. Yazawa,
M. Kubo, K. Kikuchi, Y. Soma and K.
Tamaki. Clinical and laboratory fea-
tures of scleroderma patients with
pulmonary hypertension. Rheuma-
tology (Oxford). 2000;39:1269-71.

11. Chatterjee S. Pulmonary hyperten-
sion in systemic sclerosis. Semin
Arthritis Rheum. 2011;41(1):19-37.

12. HekimsoyV, Kaya EB, Akdogan A,
Sahiner L, Evranos B, Canpolat U, et
al. Echocardiographic assessment
of regional right ventricular systolic
function using two-dimensional
strain echocardiography and eva-
luation of the predictive ability of
longitudinal 2D-strain imaging for
pulmonary arterial hypertension
in systemic sclerosis patients. Int J
Cardiovasc Imaging. 2018;34(6):883-
92.

13. Hao'Y, ThakkarV, Stevens W,
Morrisroe K, Prior D, Rabusa C, et
al. A comparison of the predictive
accuracy of three screening models
for pulmonary arterial hypertensi-
on in systemic sclerosis. Arthritis
Res Ther. 2015;17:7.

14.  Shah AA, Chung SE, Wigley FM,
Wise RA, Hummers LK. Changes in
estimated right ventricular systolic
pressure predict mortality and pul-
monary hypertension in a cohort of
scleroderma patients. Ann Rheum
Dis. 2013;72(7):1136-40.

15. Gadre A, Ghattas C, Han X, Wang
X, Minai O, Highland KB. Six-Mi-
nute Walk Test as a Predictor of
Diagnosis, Disease Severity, and
Clinical Outcomes in Scleroderma-
Associated Pulmonary Hyperten-
sion: The DIBOSA Study. Lung.
2017:;195(5):529-36.

16. Chaisson NF, Hassoun PM. Systemic
sclerosis-associated pulmonary
arterial hypertension. Chest.
2013;144(4):1346-56.



TOAMNA 2020

13

stetoscepcardio

REVISTA PRACTICIANULUT CARDIOLOG

ADERENTA LA TERAPIE,
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HIPERTENSIUNEA ARTERIALA (HTA)

ESTE O PROBLEMA MAJORA LA NIVEL
GLOBAL, FIIND UNA DINTRE PRINCIPALELE
CAUZE ALE MORTALITATII DE CAUZA

CARDIOVASCULARA.

A

n 2015 prevalenta globa-

la a HTA a fost estimata

la 1.13 miliarde, aceasta

mentinandu-se crescuta
la nivel mondial, fara o legatura
cu statusul economic. Una din
cele mai mari probleme in tra-
tamentul pacientilor cu HTA
este reprezentatd de rata sca-
zutd a controlului sub terapie
antihipertensiva. Ghidurile de
practicd medicala recomanda
atingerea unor valori tinta ale
TA sub tratament si in acest fel
maximizarea protectiei oferi-
te de terapia antihipertensiva.
Rata de control a HTA variaza
de la tara la tara fiind in me-
die de 15-20% atunci cand se
considerd TA tinta <140/90
mm Hg. Aceastd rata de con-
trol este chiar mai mica daca
luam in considerare reco-
mandarile ghidurilor recente
si valorile TA optimale reco-
mandate. Pacientii hiperten-
sivi tratati dar fira un control
adecvat al valorilor TA raman
intr-o categorie de risc crescut
de morbiditate si mortalitate
cardiovasculara. Prin amploa-
rea problemei, excesul de risc
adus de terapia suboptimala
a TA si consecintele directe si
indirecte ale acesteia, devine o
importanta problema de sana-
tate publica cu impact direct
asupra costurilor serviciilor de
sdnatate, sperantei de viata si
calitatii vietii. In acest context
, rata scdzutd de control a HTA
poate fi privitd ca una din mo-
tivele pentru care HTA ramane
o cauzd majora de evenimente
cardiovasculare acute si mor-
talitate. Cresterea numarului
de pacienti controlati terape-
utic are implicatii majore atat

la nivel de individ cat si la ni-
vel populational si ar trebui sa
reprezinte una din prioritatile
programelor de  sdnitate
publica.

Romania nu face exceptie.
Studiul SEPHAR 1I a identificat
o prevalentd nationala a HTA
de peste 40%. Aproximativ 75%
dintre pacientii aflati sub trata-
ment antihipertensiv nu aveau
valori tensionale controlate si
nu atingeau tintele terapeutice.

Armanetariumul terapeutic
disponibil actualmente pentru
tratamentul pacientilor hiper-
tensivi este bine reprezentat,
existand disponibile medica-
mente eficiente si bine tole-
rate. Controlul inadecvat al
HTA in viata reald are multiple
cauze, intre acestea un loc im-
portant avandu-l factorii ce tin
de pacient precum accesul si
aderenta acestora la medicatie.
O ameliorare, chiar minimala
a aderentei la terapie, se poate
traduce in beneficii semnifica-
tive in ceea ce priveste evolutia
si rata de complicatii si morta-
litate a pacientilor hipertensivi.

De-a lungul timpului, pen-
tru a caracteriza participarea
pacientului la un tratament
prescris au fost folositi, in mod
interschimbabil, termenii de
“‘complianta” si de “aderenta’.
Conform definitiei clasice,
complianta reprezinta gradul
in care pacientul se conformea-
za si adoptd un comportament
conform recomandaérilor medi-
cale (administrarea medicatiei,
schimbarea stilului de viata).
Aderenta implica o participare
activd a pacientului care cola-
boreazid cu medicul in privinta

elaborarii planului de trata-
ment si implementarii acestuia
avand drept scop beneficiul te-
rapeutic. Cele doud notiuni nu
se suprapun perfect, diferenta
majord fiind reprezentata de
implicarea activd a pacientului
in tratament. Din acest motiv
se prefera folosirea termenului
de aderentd. Se considera cd un
pacient este aderent la trata-
ment dacé isi administreaza cel
putin 80% din dozele prescrise.
Aderenta la terapie este un fac-
tor critic pentru controlul HTA
si bundstarea pacientilor hiper-
tensivi si ramane unul dintre
cei mai importanti factori in
obtinerea valorilor tensionale
optime dar si mentinerea aces-
tora. Aderenta crescuta la tra-
tament este un bine cunoscut
factor de prognostic favorabil,
in timp ce non-aderenta are un
impact negativ. Consecintele
non-aderentei sunt reprezen-
tate de progresia bolii si de
aparitia complicatiilor asocia-
te, spitalizéri frecvente si mor-
talitate crescutd. Toate acestea
medicale dar si in pierderi in-
registrate de societate datori-
td absenteismului si scaderii
productivitatii. Non-aderenta
poate conduce la un diagnos-
tic fals de HTA rezistentd, de
aceea o anamneza detaliatd si
discutia cu pacientul sunt foar-
te importante. Slaba aderenta
la tratament este principalul
responsabil al unui raspuns
insuficient in controlul valo-
rilor TA in ciuda implemetarii
ghidurilor. Intre 30 si 50% din
pacientii hipertensivi isi intre-
rup tratamentul in anul ce ur-
meaza initierii medicatiei iar
aproximativ 33% din pacientii
tratati nu respecta dozele
prescrise.

Aderenta la terapie incepe
in momentul in care medica-
mentul este prescris de catre
medicul curant si se incheie cu
discontinuarea acestuia.

Au fost identificati mai multi
factori care influenteaza
aderenta la terapia
antihipertensiva:

e Factori socio-economici:
o Varsta inaintata este
asociata cu o mai buna
aderenta spre deosebire
de persoanele tinere
o Educatia
o Statusul
socio-economic

* Factori legati de
pacient si de relatia
medic-pacient
o Perceptia asupra
accesibilitatii sau
necesitatii tratamentului
o Tulburarile cognitive
o Non-aderenta
neintentionata (pacientul
uita sa Tsi ia medicatia)
o Lipsadeimplicare a
pacientului in elaborarea
si stabilirea planului de
tratament
o Timp insuficient
alocat pentru expunerea
si argumentarea planului
de tratament ales

* Factori asociati terapiei
o Efectele adverse ale
tratamentului
o Complexitatea
tratamentului, numarul
mare de pastile zilnice,
scheme de tratament
incarcate
o Costurile crescute
ale tratamentului,
compensare insuficienta,
lipsa compensarii
o Disponibilitatea
redusa a medicatiei

* Factori asociati bolii
o HTA-boala
asimptomatica initial
o Lipsa constientizarii
faptului ca in HTA terapia
este pe termen lung
o Lipsa consecintelor
imediate Tn cazul

discontinuitatii
tratamentului

e Comorbiditati
o Asocierea altor boli
cronice care necesita
tratament - polifarmacia

* Factori asociati
sistemului de sanatate
o Suprasolicitarea
sistemului
o Colaborarea limitata
dintre medicul specialist
- medicul de familie
- farmacist

Existd numeroase scale, va-
lidate, care evalueaza aderenta
la tratament antihipertensiv,
printre cele mai cunoscute fiind
MASES (Medication Adherence
Self-Efficacy Scale) si MMAS-
4 (Morisky Medication Adhe-
rence Scale). Ultima apreciaza
aderenta la terapie prin inter-
mediul raspunsului la 4 intrebari
specifice ce exploreaza compor-
tamentul pacientului legat de
medicatie. In practica de zi cu zi
trebuie gasite acele instrumen-
te care sunt cele mai adecvate
pacientului individual. Pacienti
diferiti necesita metode diferite,
mesajul cel mai important fiind
acela cd evaluarea rutinierd a
aderentei la tratament trebuie
sa faca parte componenta din
consultatia acordata de catre
medic pacientului.

Impactul aderentei scézu-
te la tratament este extensiv
si priveste mai multe fatete.
Acestea sunt reprezentate de
complicatiile secundare HTA,
spitalizéri crescute,
vietii si costurile asupra sistemu-

calitatea

lui de sanatate

Printre consecintele directe
ale unui aderente suboptimale
sunt HTA necontrolata si progre-
sia catre HTA severa, dar si criza
hipertensiva. Studiile initiale au
demnostrat cd aderenta la tra-
tatment scade progresia HTA
catre HTA maligna. Afectarea or-
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ganelor tinta (rigiditatea arteriald, hi-
pertrofia ventriculara stanga, micro/
macroalbuminuria) a fost indepen-
dent asociata cu o aderenta scazuta
la tratatment. In timp, non-aderenta
a fost asociata cu complicatii secun-
dare progresiei HTA: insuficienta
cardiaca, infarct miocardic acut, ac-
cidente vasculare cerebrale ischemi-
ce si boala cronica de rinichi. Relatia
dintre aderenta scdzuta la tratament
si complicatiile secundare HTA este
una bidirectionald, fiecare dintre
acestea potentadndu-se. Dementa si
scaderea functiei cognitive este un bi-
necunoscut factor asociat aderentei
suboptimale.

Spitalizarile in urgenté secundare
HTA sunt semnificativ asociate unei
aderente scézute. In plus, peste 20%
din prezentérile in urgenta, ca urma-
re a non aderentei au dus la spitali-
zare, comparativ cu cele fara legitura
cu aderenta.

In ceea ce priveste calitatea vietii,
aderenta suboptimald conduce diza-
bilitate si productivitatea scazuta la
locul de munca.

A fost estimat ca aderenta scazuta
este asociatd cu 10% dintre costurile
totale asupra sistemului de sanatate.
Desi costurile medicamentelor au fost
mai mari la pacientii cu aderenta cres-
cuta, costurile asociate asistentei me-
dicale erau semnificativ mai scazute.

Strategii de crestere
a aderentei la terapie

Optimizarea aderentei la trata-
ment implica mai multe abordari:

1. Pacientul

« Stabilirea unui program fix in
care pacientul sa isi administreze
medicatia;

« Automonitorizarea valorilor TA,
notarea valorilor intr-un jurnal;

+ Grupuri de suport

2. Medicul

« Educatia pacientilor este unul
dintre pasii importanti in optimi-
zarea aderentei;

« Informarea pacientului despre
riscurile HTA necontrolate sau in-
suficient tratate;

« Informatiile transpuse intr-o mo-
dalitate simpla, usor de inteles de
cétre pacient

« Raspunsul la tratament este sem-
nificativ imbunatétit prin decizia
impartasita atat cu pacientul, cat
si cu familia acestuia;

des-

pre efectele adverse secundare

+ Informarea pacientului

tratamentului
+ Contactul regulat cu pacientul

3. Tratamentul

Pentru tratamentul HTA sunt
disponibile in acest moment mai
multe clase de medicamente cu

mecanisme diferite de actiune si
potential de actiune sinergicd in
cazul asocierii unora dintre ele. Fo-
losirea judicioasd a medicatiei anti-
hipertensive cu folosirea diferitelor
clase de medicamente in asociere
poate asigura controlul terapeu-
tic la valorile tintd la majoritatea
pacientilor, un numar de 5-10% ra-
manand necontrolati si cu HTA re-
zistentd la tratament. Astfel incat, in
viata reald controlul valorilor TA la
majoritatea pacientilor este o pro-
blema care tine mai putin delipsa de
disponibilitate a medicatiei eficien-
te cat de alti factori ce impiedica ex-
primarea completd a potentialului
terapeutic al medicatiei antihiper-
tensive. In mod traditional, initierea
medicatiei antihipertensive se facea
cu un singur agent. In caz de lipsa de
raspuns terapeutic, se up-titra doza
acestuia si doar intr-un pas ulterior
se asocia un alt reprezentant dintr-
o alté clasa de medicamente.

Argumente pentru folosirea la

initierea terapiei antihipertensive

a doua medicamente din clase

diferite in combinatie fixa

e Eficientd terapeuticd superioard cu o
probabilitate crescutd de obtinere precoce

a controlului valori TA

e Curbd abrupta a relatiei dozd medicatie-

raspuns terapeutic

e Fdrd/augmentare minimald a episoadelor

de hipotensiune arteriala
e Aderenta crescuta la terapie
e Reducerea inertiei terapeutice
e Cost redus al medicatiei
e Efecte adverse mai putine

Factori socio-
economici

Factori
asociati
sistemului de
sanatate

Aderenta

Comorbiditati

Factori
asociali
terapiei

IMPLEMENTARE

INITIERE |

[ PRESCRIERE |

Factori legati
de pacient

asociati bolii

Abordarea “in trepte” are deza-
vantajul unei perioade lungi de timp
pana la care se obtine controlul te-
rapeutic. Completarea secventialda
a terapiei predispune la inertie te-
rapeuticd si lipsa adoptérii modifi-
carilor de medicatie la momentul
evaluarii periodice. In acest timp,
pacientul este potential vulnera-
bil la complicatiile asociate lipsei
atingerii valorilor tintd si cu un
potential crescut de efecte adverse
asociate dozelor mari de medicatie
administrata. Nu in ultimul rand,
non-aderenta la terapie era intens
augmentata de abordarea greoa-
Este dovedit
faptul cd, comparativ cu cresterea

ie a tratamentului.

dozei drogului cu care s-a initiat
medicatia, addugarea unui al doilea
medicament creste de 5 ori sansa de
a obtine controlul terapeutic al TA.
Din datele existente actual, stim ca
doar 40% din pacienti raspund la
monoterapie si doar 30% ating tinta
terapeutica (indiferent care clasa se
foloseste). Dacéd se mai asociazd un
medicament, sansa de control a TA
creste la 75-80% pentru ca la asocie-
rea a 3 sau mai multe medicamente
in schema antihipertensiva, 90-95%
din pacienti sa fie potential corec-
tabili sub terapia antihipertensiva.
Simplificarea schemei terapeutice
prin introducerea combinatiilor fixe
esteun pasimportant in optimizarea
aderentei. Recunoscand importanta
optimizarii medicatiei antihiperten-
sive combinate administrate cat mai
devreme dupa momentul diagnos-
ticului HTA, incepéand cu 2007 ghi-
dul european de tratament al HTA
recomanda folosirea de la initierea
terapiei a doud clase de medica-
mente, ultimele ghiduri favorizand
folosirea combinatiilor fixe in doze
mici. La momentul actual existd nu-
meroase combinatii intr-o singura
pastila care pot simplifica tratamen-
tul pacientiilor si astfel imbunatatii
aderenta. Existd numeroase dovezi
clinice in acest sens care certifica su-
perioritatea strategiei de utilizare de
lainceput a combinatiilor fixe in tra-
tamentul HTA. Monoterapia initiala
ramane indicata unui numaér mic de
pacienti cum sunt varstnicii fragili
la care mecanismele homeostaziei
ce regleaza valorile TA sunt frec-
vent alterate ti predispun pacientul
la scaderea excesiva a valorilor TA

ADERENTA

DISCONTINUARE

COMPLIANTA

dupa initierea terapiei cu potential
de lezare a organelor vitale. Epi-
soadele de hipotensiune pot fi mai
frecvente la acesti pacienti, predis-
punandu-I la caderi cu consecinte
dramatice asupra calitétii vietii si
supravietuirii.

Utilizarea combinatiilor in doza
fixd are multiple avantaje. Asigura
de la inceput un control mai bun
al valorilor TA. Duce la scaderea
inertiei terapeutice comparativ cu
utilizarea unui singur agent in up-
titrare si adugarea treptatd a altor
medicamente. In plus, pacientii
cu HTA
comorbidtati care necesitd un nu-

asociazd numeroase
mar crescut de medicamente. Poli-
farmacia este recunoscuta ca factor
ce scade aderenta la tratament. De
accea, combinatiile in doza fixa s-au
dovedit utile la acesti pacienti, prin
scaderea complexitatii tratamentu-
lui. Prin simplificarea regimului te-
rapeutic s-a observat cd aderenta a
crescut cu 33%, comparativ cu trata-
mentul standard, obtinandu-se tot-
odata si tinta TA urmarita. Fata de
medicamentele administrate sepa-
rat, combinatia in doza fixa permi-
te folosirea unor doze mai mici din
aceleasi medicamente cu aceeasi
eficienta terapeutica si potenta de
scadere a valorilor TA. Drept urma-
re, asigura o tolerabilitate mai buna
si scaderea prevalentei efectelor ad-
verse care are putea aparea in urma
up-titrarii unui singur agent.

4. Sistemul de sanatate

+ Reducerea coplitilor
« Compensarea medicamentelor si
a combinatiilor in doza fixa
+ Dezvoltarea aplicatiilor/
dispozitivelor de monitorizare
sau de atentionare
« Optimizarea tratamentului in am-
bulator, evaluarea constanté a ras-
punsului la tratament, aderentei,
potentialelor efecte adverse;
Aderenta ramane unul dintre
principalii factori adresabili in ma-
nagementul HTA. Evaluarea periodi-
ca a aderentei si optimizarea acestei
sunt primordiale in tratamentul si
preventia complicatiilor asociate
HTA si diminuarea costurilor asoci-
ate sistemului de sénatate. Ingrijirea
pacientului hipertensiv presupune
evaluarea regulata a aderentei la tra-
tament si optimizarea acesteia ca
Tratamentul antihipertensiv trebuie
sa fie accesibil si simplu. Pacientul
trebuie monitorizat frecvent pentru
raspunsul la terapia antihipertensiva.
Folosirea combinatiilor antihiperten-
sive fixe este de dorit avand un im-
pact pozitiv semnificativ pe aderenta
la terapia antihipertensiva. Folosirea
deciziei impartésite in alegerea sche-
mei terapeutice are potentialul de a
creste aderenta pacientuluila terapie.
Bibliografie pe www.sleloscop.ro



Terapie concomitenta pentru
protectia sinergica a organelor tinta!

\C\PRENESSA

| permdopﬁmdapam/de \ D

. alorvastatina

T \ge - ATORIS



stetoscepcardio

REVISTA PRACTICIANULUT CARDIOLOG

16

TOAMNA 2020

CONGRESUL SOCIETATII
FEUROPENE DE CARD

Adrian Giuca ', Mihai Teodor Bica ', Bogdana Fetecau ', Adriana Rosca ?, Silviu Stanciu %3, Ruxandra Jurcut '3
1 - Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare "Prof. Dr. C.C. lliescu”, Bucuresti
2 - Spitalul Universitar de Urgentd Militar Central "Dr. Carol Davila”, Bucuresti

3 - Universitatea de Medicina si Farmacie “Carol Davila", Bucuresti

esiunea inaugurald a
fost moderata de cétre
presedintele ESC prof.
Barbara Casadei intr-un
cadru particular, emotionant,
amintind de celebrele canale
ale orasului Amsterdam, acolo
unde evenimentul era initial
planuit sa se desfasoare.

Liderul forului european a
discutat despre necesitatea “re-
locarii” acestui eveniment in
mediul virtual, intrucat desi lu-
mea a suferit schimbari majore
odatd cu SARS-CoV-2, cardio-
logia nu isi permite niciun mo-
ment de ragaz, desi noua reali-
tate aduce cu sine o multime de
adaptari esentiale pentru cardi-
ologului practician.

In mod particular, prof. Ca-
sadei s-a axat pe procesul de ac-
celerare pe care studiile clinice
au trebuit sa-l sufere, cu scopul
precis de a caracteriza diferite-
le fatete ale noului coronavirus.
Odaté cu aceasta, s-a constatat
faptul ca in toate domeniile me-
dicale, inclusiv in cardiologie,
este nevoie poate de o reforma
a modului de validare a studiilor
clinice ce demonstreaza benefi-
cii nete ale unor medicamente,
investigatii, probe clinice, etc.
pentru a se traduce mai rapid
aceste descoperiri in beneficiul
catre pacient. Totusi, nu trebuie
scazuta rigoarea insotitoare a
acestor anchete epidemiologice
si nici analizele statistice com-
prehensive. Traim intr-o lume a
dovezilor, dovezi care trebuie sa
vina in sprijinul practicianului si
sa insoteasca simtul clinic spre
atitudini si gesturi terapeutice
care sd genereze beneficii maxi-
male pentru pacienti.

Totodatd, sesiunea inaugura-
la a pus in lumina si consecintele
nefaste pe care pandemia le-a
avut asupra pacientului cu profil
cardiovascular. La nivel mondial,
spitalizarile de urgenta pentru
sindroame coronariene acute si
accidente vasculare cerebrale au
scazut dramatic. Mai mult, pre-
zentarea tardivd a pacientului in
serviciul de urgenta si suprasoli-
citarea sistemelor de ambulantd
au avut ca si consecinta cresterea
timpilor pana la reperfuzie si au-
tomat, o evolutie potential nefa-
vorabild a pacientului.

OLOGIE 2020

ANUL ACESTA, SOCIETATEA EUROPEANA DE CARDIOLOGIE (ESC) A ORGANIZAT CONGRESUL
EUROPEAN DE CARDIOLOGIE, EVENIMENTUL PRINCEPS PENTRU CARDIOLOGUL CONTEMPORAN
DE PRETUTINDENI, IN PREMIERA IN FORMAT ON-LINE, INTRE 29 AUGUST SI 1 SEPTEMBRIE.

Cu toate acestea, ne-am
adaptat, omenirea s-a adap-
tat. Asa incat, cu eforturi foar-
te mari, s-a reusit organizarea
Congresului ESC 2020. Multi-
tudinea de sesiuni, lectori li-
deri in domeniile in care acti-
veaza, prezentari inedite si cu
informatii de ultimd ord s-au
desfasurat pe parcursul celor
4 zile de congres, pe 3 canale
virtuale, cu acces liber (open-
access) pentru orice doritor.
De interes particular, au fost
sesiunile Hot-Lines in care re-
zultatele ultimelor studii clini-
ce randomizate si metaanalize
au fost prezentate live. Ca de
obicei, revista practicianului
cardiolog - Stetoscop Cardio
— a fost prezentd la acest eveni-
ment si isi propune ca in urméa-
toarele randuri sa sumarizeze
principalele date comunicate:

VERTIS CV - Cardio-
vascular Outcomes With
Ertugliflozin In Type 2
Diabetes:

Clasa terapeutica extrem
de promitatoare a inhibitorilor
SGLT2 (inhibitori ai cotranspor-
torului sodiu-glucoza de tip 2)
a fost intens discutata in cadrul
congresului. In trialul VERTIS CV,
D.K. McGuire si colaboratorii au
comentat rezultatele generate de
catre ertugliflozina. Studiu multi-
centric, dubluorb, a randomizat
pacienti (8246) cu diabet zaharat
(DZ) tip 2 si boala cardiovascu-
lara aterosclerotica spre a primi:
5 mg ertugliflozin o datd pe zi,
15 mg ertugliflozin o datd pe zi
sau placebo (1). Durata medie
de urmarire a fost de 3.5 ani, iar
rezultatele au dus la concluzia ca
administrarea de ertugliflozina la
pacientul cu DZ tip 2 si boala car-
diovasculard aterosclerotica este
NON-INFERIOARA placebo (1).

EMPEROR-Reduced -
Cardiovascular and Renal
Outcomes with Empagli-
flozin in Heart Failure:

Ramanand in zona inhibito-
rilor SGLT2, analizdm rezulta-

tele trialului Emperor-Reduced
care a inclus empagliflozina (2).
Pleciand de la premisa conform
careia inhibitorii de SGLT2 re-
duc riscul de spitalizari pentru
insuficienta cardiaca (IC), indife-
rent de prezenta sau absenta DZ
tip 2, trialul dublu orb randomi-
zat, condus pe 3730 de pacienti
cu IC cronicé clasa NYHA II - IV
si fractie de ejectie a ventriculului
stang (FEVS) redusd, a continut 2
cohorte: un set de pacienti a pri-
mit 10 mg empagliflozin o data/
7i, iar celalalt placebo (2). Durata
medie de urmarire a fost de 16
luni, timp in care un eveniment
de tip primary-outcome a avut
loc in 19.4% cazuri care primeau
inhibitor SGLT2 si in 24.7% cazuri
care primeau placebo (2). Efectul
empagliflozinei a fost constant,
indiferent daca pacientii au aso-
ciat sau nu DZ tip 2 (2).

Concluzia a fost ca addugarea
empagliflozinei la schema tera-
peuticd optimala (conforma cu
ghidurile de practica medicala
curentd) a scazut riscul de de-
ces cardiovascular sau spitaliza-
re pentru insuficientd cardiaca,
comparativ cu placebo, indife-
rent de prezenta statusului dia-
betic (2).

Efficacy and Safety

of Trimetazidine

after Percutaneous
Coronary Intervention
(ATPCI): ARandomised,
Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial

Agent antianginos particu-
lar, delinia 2, trimetazidina mo-
difica metabolismul miocardu-
lui ischemiat catre cai energe-
tice mai eficiente - favorizeaza
sinteza de ATP in conditii de
anaerobioza si previne acidoza,
toate acestea fira a influenta
TA sau frecventa cardiaca.

Profesorul Ferrari a pre-
zentat premizele de la care s-a
pornit, precum si rezultatele.
Au fost inrolati circa 6000 de
pacienti, impartiti in 2 brate:
2998 au primit trimetazidina 35
mg x 2 pe zi, iar ceilalti 3009 au

primit placebo. Trimetazidina,
respectiv placebo au fost adau-
gate terapiei standard antiangi-
noase (3). Urmarirea s-a facut la
1-3-6-12 luni si apoi anual timp
de 4 ani dupa randomizare (3).

End point-ul primar a fost
caracterizat in primul rand de
o rata a evenimentelor foarte
scizuta (25% in 5 ani) (3). De
asemenea, adaugarea trimeta-
zidinei 35 mg x 2 la terapia an-
ti-ischemica de fond nu a mo-
dificat parametrii inclusi in ca-
tegoria evenimentelor primare
pe care studiul le urmarea (3).

In concluzie, folosirea pro-
filacticd a trimetazidinei ada-
ugata la terapia antianginoasa
recomandata de ghidurile de
practica medicala curenta nu
a imbunatatit caracteristicile
populatiei urmaérite dupa an-
gioplastie coronariani, fie elec-
tiva, fie de urgenta (3).

Noi concepte derivate
din studiile clinice cu
sacubitril/valsartan
(PARADIGM-HF,
EMPHASIS-HF,
EVALUATE-HF, PROVE-
HF, PIONEER-HF) si
inhibitori de SGLT2
(DAPAGLIFLOZIN - DAPA-
HF, EMPAGLIFLOZIN -
EMPEROR-REDUCED).

In urma studiilor din ul-
timii ani asupra tratamentu-
lui insuficientei cardiace cu
fractie de ejectie redusa, a fost
introdus conceptul de ,terapie
comprehensivd”, ce cuprinde
4 medicamente: ARNi (Sacubi-
tril/valsartan) + BB (carvedilol,
bisoprolol, metoprolol succi-
nat) + ARA (spironolactona/
eplerenona) + SGLT2i (dapagli-
flozin). Intr-un studiu compa-
rativ, ,terapia comprehensivd”
vs ,terapia conventionald” cu
IECA/BRA + BB prelungeste
supravietuirea si creste numa-
rul de ani fara spitalizare pen-
tru insuficientd cardiaca, mai
ales la pacientii tineri (4).

Avand
ciul demonstrat (prelungirea
supravietuirii), introducerea in

in vedere benefi-

tratament a celor 4 medicamen-
te ar trebui luata in considerare
cat mai precoce, in primele 4-6
saptamani de la diagnosticul
insuficientei cardiace cu FE re-
dusa, conform expertilor ESC.
Studiile PROVE-HF si PIONE-
ER-HF au demonstrat ca trata-
mentul cu sacubitril/valsartan
poate fi initiat la pacienti care nu
au fost anterior tratati cu IECA/
BRA si la cei spitalizati pentru
insuficientd cardiacd acutd, dupa
stabilizarea hemodinamica.

Dintre terapiile care modi-
fica evolutia bolii, sacubitril/
valsartan, beta-blocantele si
terapia de resincronizare car-
diacd (CRT) au demonstrat
cel mai puternic efect in re-
vers-remodelarea miocardului.
IECA/BRA si ARA au un efect
moderat asupra remodeldrii,
dar sunt esentiale atunci cand
sacubitril/valsartan si CRT nu
sunt accesibile, din cauza cos-
turilor ridicate.

In studiile amintite, efectele
farmacoterapiei au fost cuantifi-
cate prin scaderea NT-proBNP si
prin imbunatatirea parametrilor
ecocardiografici. La 2 saptamani
dupa initierea tratamentului cu
sacubitril/valsartan, s-a obser-
vat o reducere semnificativa a
NT-proBNP. Pacientii care au
avut o scadere importanta si pre-
coce a NT-proBNP au inregistrat
cresteri mai mari ale FEVS la 12
luni in cadrul studiului PROVE-
HF. In acelasi studiu, la 12 luni de
la initierea terapiei cu sacubitril/
valsartan, atat functia sistoli-
ca, cat si functia diastolica s-au
imbunatatit semnificativ, chiar
fara a atinge doza-tinta de ARNi
din studiul PARADIGM-HF.

Probabil ca cel mai impor-
tant aspect, in acest context, este
abordarea ,comprehensiva’, atat
in etapa de evaluare, cét si in ur-
marirea evolutiei, cu ajustarea
dozelor, dar si cu introducerea
de noi terapii, cu beneficiu de-
monstrat in studiile recente,
tinand cont de contextul socio-
economic si de profilul fiecarui
pacient.

(continuarea pe www.stetoscop.ro)
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- Incipiente ale ICFEr
Actionand din timp puteti
ajuta pacientii sa isi urmeze

drumul’?
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ajuta pacientii sa-si

®
urmeze drumul;® 4 ° Entresto
mai putine spitalizari’ sacubitril/valsartan
creste supravietuirea CU CAT MAI REPEDE,
creste calitatea vietii CU ATAT MAI BINE

*Sublista C1, Sectiunea G1, prin Hotarare de Guvern, publicata in Monitorul Oficial Nr. 0336 din 24 Aprilie 2020, Act nr. 315/23 Aprilie 2020
*comparativ cu enalapril
ICFEr: insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa
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de 2 ori
De la o0 doza zilnica de 2 ori pe zi
—> totald > 10 mg de
. @ enalapril sau echivalent”
l ECA > Entresto’ De la o doza zilnic
sacubitril/valsartan totald > 160 mg de

intrerupet,i cu i} valsartan sau echivalent* _
36 h Zlua 2/3 2-4 saptamani
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de 2 ori
e zi
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DIRECT de valsartan
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IECA: inhibitor de enzima de conversie a angiotensinei;
BRA: blocant al receptorului de angiotensing;
* Consultati echivalenta dozelor



EXTRAS DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC*

INDICATII Tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca simptomatica cronica cu fractie de ejectie redusa.
CRITERII DE a) in caz de initiere a terapiei in ambulator (indeplinirea criteriilor de mai jos cumulativ):
INCLUDERE 1. Pacienti simptomatici, cu simptome de insuficienta cardiaca clasa NYHA I, lll sau IV, in ciuda tratamentului

optim cu betablocante, ACE inhibitori sau sartani, si antagonisti de receptori de mineralocorticoizi;

2. Fractie de gjectie sub 40% (documentata prin ecocardiografie sau RMN);

3. NT-pro BNP sau BNP seric crescut:
a. NT-proBNP seric peste 600 pg/ml sau BNP seric peste 150 pg/ml daca pacientul nu a fost spitalizat in
ultimele 12 luni pentru agravarea insuficientei cardiace sau pentru insuficienta cardiaca acuta;
b. NT-proBNP seric peste 400 pg/ml sau BNP seric peste 100 pg/ml, daca pacientul a fost spitalizat in
ultimele 12 luni pentru agravarea insuficientei cardiace sau pentru insuficienta cardiaca acuta.

b) in caz de initiere a terapiei la pacientii spitalizati:
Pacienti spitalizati pentru insuficienta cardiaca acuta sau insuficienta cardiaca cronica decompensata,
stabilizati hemodinamic, cu indeplinirea criteriului: fractie de ejectie sub 40%.

c) Pentru continuarea terapiei, la pacienti aflati pe tratament cronic cu SACUBITRILUM/
VALSARTANUM, anterior intrarii in vigoare a protocolului de prescriere:
Document medical care sa ateste ca pacientul este de cel putin 1 luna pe tratament cu
SACUBITRILUM/VALSARTANUM, la initiere fiind simptomatic, cu fractia de ejectie sub 40%, cu incadrarea
in clasa NYHA I, Il sau IV, in ciuda tratamentului optim cu betablocante, ACE inhibitori sau sartani, si
antagonisti de receptori de mineralocorticoizi.

PRESCRIPTORI | Medici specialisti cardiologi; medici specialisti de medicina interna; tratamentul poate fi continuat si de catre
medicul de familie in dozele si pe durata prevazuta in scrisoarea medicala.

Tratament cronic. Prescrierea de catre medicii specialisti sau medicii de familie se poate face pentru maxim
DURATA 28 de zile; in cazul In care monitorizarea tratamentului indica necesitatea maririi/reducerii temporare a dozei,
TRATAMENTULUI | se poate revizui prescrierea pe perioade de timp fractionate, in functie de evolutia clinica a pacientului.

*Ordinul 866/649/2020, publicat in Monitorul Oficial, nr. 446 bis /27.05.2020 (pagina 132)



INFORMATII ABREVIATE DE PRESCRIERE Entresto® 24 mg/26 mg comprimate filmate; Entresto® 49 mg/51 mg comprimate filmate; Entresto® 97 mg/103 mg comprimate filmate.

Prezentare: comprimate filmate de 50 mg, 100 mq si 200 mg, continand sacubitril si valsartan in concentraii de 24,3 mg si 25,7 mg, 48,6 mq si 51,4 mg, i respectiv 97,2 mg si 102,8 mg, sub formad de
complex de sdruri de sodiu sacubitril valsartan. Indicatii: tratamentul insuficientei cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusd, la pacientii adulti. Datele clinice aratd cd sacubitril/valsartan
reduce riscul decesului din cauze cardiovasculare si al spitalizarilor din cauza insuficientei cardiace comparativ cu tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei Il (IECA). Doze si mod
de administrare: Doza initiald recomandatd de Entresto este de un comprimat de 49 mg/51 mg de doud ori pe zi, cu exceptia situatiilor prezentate mai jos. Doza trebuie dublatd la 2-4 saptamani, pand
se ajunge la doza tintd de un comprimat de 97 mg/103 mq de doud ori pe zi, in functie de tolerabilitatea pacientului. O dozd initiald de 24 mg/26 mg de doud ori pe zi este recomandatad la pacientii cu
TAS >100-110 mmHag, la pacientii care nu au fost tratati anterior cu |ECA sau blocanti ai receptorilor angiotensineill (BRA) sau care utilizeazd doze mici din aceste medicamente. Din cauza riscului posibil
de aparitie a angioedemului la administrarea concomitentd cu un IECA, administrarea Entresto nu trebuie inceputd timp de 36 ore de la intreruperea administrdrii tratamentului cu IECA. Entresto nu
trebuie administrat concomitent cu un IECA sau un BRA. Dacd pacientii prezintd probleme de tolerabilitate (tensiune arteriald sistolicd [TAS] <95 mmHg, hipotensiune arteriald simptomaticd,
hiperpotasemie, disfunctie renald), se recomandd ajustarea dozelor medicamentelor administrate concomitent, reducerea temporard a dozei sau intreruperea definitivd a administrarii Entresto.
Insuficienta renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard. Trebuie avutd in vedere o dozd initiald de 24 mg/26 mq de doud ori pe zila pacientii cu insuficientd renald
moderatd. Entresto trebuie utilizat cu precautie si se recomandd o dozd initiald de 24 mg/26 mg de doud ori pe i la pacientii cu insuficientd renald severd. Nu se recomanda utilizarea Entresto la pacientii
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I. Introducere

Cardiologia invazivd a cunos-
cut un progres fantastic in ulti-
mii 30 de ani, datorat atat diver-
sificarii ofertei de la simple pro-
ceduri diagnostice la posibilitati
de tratament complex, cat si
accesibilitatii, cu o crestere ex-
ponentiald a numéarului de pro-
ceduri efectuate. Cateterismul
cardiac asociat cu tratamen-
tul invaziv coronarian, studiul
electrofiziologic cu ablatie cu
radiofrecventa, implantul percu-
tan de valve biologice si de dis-
pozitive intracardiace fac parte
din practicé curenta cardiologi-
ca, si competioneaza strans chi-
rurgia cardiaca.

Dintre pacientii nostri pe
care ii urmarim ca si cardio-
logi curanti, un numar din ce
in ce mai mare ajunge sd ne-
cesite proceduri invazive pe
parcursul evolutiei bolii si tot
acesti pacienti asociaza frec-
vent indicatii de medicatie an-
titrombotica - antivitaminice-
le K (AVK) fiind in continuare
cele mai folosite anticoagulant
orale (ACO), iar aspirina fiind
cel mai folosit antiagregant
plachetar. Pentru pacientii pe
care ii adresam pentru proce-
duri cardiace invazive elective,
este important sd avem niste
notiuni de baza legate de ma-
nagementul periprocedural al
acestei medicatii atat din per-
spectiva riscului ischemic al
bolii de fond pentru care au fost
indicate, cat si din cea a riscu-
rilor de complicatii hemoragice
secundare procedurii.

In felul acesta si colaborand
indeaproape cu echipa de car-
diologie invaziva, putem ajuta
la pregatirea corecta a pacien-
tului, sporind sansele unei pro-
ceduri cu succes si reducand
rata complicatiilor.

Il. Riscul trombotic
Pasul unu inainte de a de-

cide managementul periproce-

dural, este sa (re-)evaluam:

« indicatia medicald a tera-
piei anti-trombotice, daca

MANAGEMENTUL PACIENTULUI SUB MEDICATIE
ANTITROMBOTICA CE URMEAZA A EFECTUA O PROCEDURA
INVAZIVA PRESUPUNE O EVALUARE INDIVIDUALIZATA A

RISCULUI DE TROMBOZA VERSUS RISCUL HEMORAGIC. IN
ARTICOLUL CE URMEAZA VOM OFERI CARDIOLOGULUI
CLINICIAN UNELTELE NECESARE PENTRU A INTELEGE
DIFERENTELE DE RISC HEMORAGIC INTRE DIFERITELE TIPURI

DE PROCEDURI, CONSECINTELE CLINICE ALE COMPLICATIILOR
HEMORAGICE PERIPROCEDURALE SI 1l VOM PROPUNE UN

MODEL DE MANAGEMENT AL MEDICATIEI ANTITROMBOTICE
PERIPROCEDURAL LA PACIENTUL CRONIC ELECTIV - BAZAT PE
DOVEZI S| RECOMANDARILE DE GHID ACTUALE. DECIZIA FINALA
VA TREBUI INSA INTOTDEAUNA LUATA IN STRANSA COLABORARE
CU ECHIPA DE CARDIOLOGIE INVAZIVA.

aceasta este cu adevéarat
necesara;

« profilul riscului trombotic
al pacientului - scazut/mo-
derat versus crescut.
Principala indicatie de tera-

pie anticoagulanta orala (ACO)

pe termen lung o reprezinta
fibrilatia atriald (FiA). Riscul
tromboembolic nu este egal
pentru toti pacientii cu FiA iar
indicatia de ACO tinea cont
initial de scorul CHADS?2, iar
actualmente de scorul CHA-
2DS2-VASc. De exemplu un
barbat cu fibrilatie atriald si
scor CHA2DS2-VASc de 0 nu
necesitd anticoagulare orald pe
termen lung. La fel si o femeie

cu CHA2DS-VASc de 1.

A avea un scor CHADS2>1
sau CHA2DS2-VASc>2 nu in-

seamna implicit ca intreruperea
temporard de cateva zile a ACO
varezulta intr-o crestere drama-
tica a evenimentelor trombo-
embolice, intrucat aceste sco-
ruri evalueaza riscul cumulat
de evenimente pe an.

Ghidurile actuale*® identi-
fica o serie de scenarii clinice
care plaseaza pacientii la risc
trombotic / tromboembolic
moderat-inalt sau inalt, descri-
se in Tabelul 1.

De asemenea trebuie ree-
valuatd atent schema terapiei
antiagregante si vazut daca pa-
cientului cu dublé terapie anti-
agreganta nu i se poate intreru-
pe unul din antiagregante (pre-
ferabil blocantul de receptor de
ADP), din perspectiva ultimelor
ghiduri publicate pentru sin-

droamele coronariene acute*
si cronice®. De notat faptul cala
pacientul cu sindrom coronari-
an cronic si indicatie de ACO,
medicatia anticoagulantd ca
monoterapie este suficienta si
nu necesita suplimentar trata-
ment antiagregant plachetar.

L. Riscul
periprocedural de
sangerare
Pasul doi il
evaluarea riscului hemoragic
periprocedural.
Cei doi factori majori care

reprezintd

determina riscul periprocedu-
ral de sédngerare sunt tipul de
procedura (Tabel 2) si carac-
teristicile pacientului care
interfera cu hemostaza (Ta-
bel 3).

Tabel 1. Situatii clinice asociate cu risc trombotic/tromboembolic moderat-inalt si indicatie de

anticoagulare orala

e Proteza valvulara:
» Mitrala
= Metalica

» Aorticd metalica:
= monodisc

*  bila-in-cusca

» Tricuspida
= Metalica

o Trombofilie severa

= Biologica in primele 3 luni post implant

= pidisc asociind FiA cu CHA2DS2-VASc = 2

= Biologica in primele 3 luni post implant
e Primele 3 luni post valvuloplastie mitrala sau tricuspidiana
¢ Trombozd venoasa profunda / trombembolism pulmonar recent (in ultimele 3 luni)

e FiA non-valvulara cu risc de evenimente embolice >5%/an respectiv CHA2DS2-VASc = 3
e FiA valvulara (stenoza mitrala reumatismala sau proteza valvulara mitrala)

lll.A. Tipul de

procedura

Cel mai frecvent, complica-
tia hemoragicd periprocedu-
rala survine la locul abordului.
Ca atare, pentru a cunoaste
detaliile procedurii, trebuie
sd contactam echipa de car-
diologie invaziva ce urmeaza
a trata pacientul. Indiferent
de cunostintele si experienta
noastrd, colaborarea in echipa
este esentiala pentru a optimi-
za pregitirea pacientului in ve-
derea procedurii elective.

lll.A.i. Proceduri
de cardiologie
interventionala

Cardiologia interventionala
a progresat de la simple pro-
ceduri diagnostice arterio-
grafice sau hemodinamice la
rezolvari complexe percutane
atat pentru boala coronariana
cat si pentru boala cardiacd
structurald.

Abordul vascular este prin-
cipala cale de acces, iar punctia
arteriald se asociazda cu risc
hemoragic mai mare decét cea
venoasd. Folosirea mai multor
teci, dimensiunea crescuta a
acestora ca si abordul arterial
femural (versus radial)’ sporesc
riscul de sangerare.

Sangerarea locala la locul
de punctie duce cel mai frec-
vent la formarea unui hema-
tom - complicatie non-majora
care se rezolva cel mai frecvent
prin compresie locald. Mai rar
insa pot surveni complicatii
locale mai grave de tipul pseu-
do-anevrism sau fistula care sa
necesite interventii suplimen-
tare (percutane sau chirurgi-
cale), prelungind spitalizarea
si interferand la randul lor
cu medicatia antitrombotica
postprocedural.

Cele mai severe complicatii
ale punctiei arteriale la ni-
vel radial sunt hematomul de
antebrat ducéand la sindrom de
compartiment - o urgenta chi-
rurgicald care netratatd poate
duce la ischemia maéinii iar la
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nivel femural — hematomul re-
troperitoneal, complicatie he-
moragicd majord care necon-
trolata poate duce inclusiv la
deces®.

Complicatiile ischemice se-
vere prin tromboza arteriald
sunt rare. Tromboza secundara
punctiei arteriale este de regu-
la fara consecinte la nivel ra-
dial, atunci cand artera ulnara
homolaterala este sanatoasa,
iar la nivel femural survine rar,
la pacientii care asociaza boala
ateroscleroticd severa de mem-
bre pelvine.

Riscul unei complicatii he-
moragice pentru o coronaro-
grafie diagnostica simpla prin

ci si optiunea echipei de car-
diologie invaziva. Principial,
unui pacient cu risc trombotic
mare (valvd metalica in pozitie
mitrald) ce urmeaza a efectua
coronarografie cu abord radial
- risc hemoragic mic, este rezo-
nabil sa nu ii intrerupem ACO,
ci sa ne asiguram ca INRul cu 3
zile inainte este la limita infe-
rioard a plajei terapeutice (de
obicei 2.5).

Nu trebuie uitata de ase-
menea importanta ajustarii
medicatiei antitrombotice
post-procedural, mai ales la
cei care au beneficat de PCI cu
implantare de stent si asociazd

indicatie de tratament ACO.

Figura 1. Algoritm pentru managementul periprocedural al terapiei antitrombotice la pacientul
candidat pentru o procedura de cardiologie invaziva.

-

Pasul 1. Evaluarea riscului
trombotic al pacientului

Pasul 2. Evaluarea riscului
hemoragic al procedurii

.

Stop ACO / fara bridging
Minimalizeaza / intrerupe
medicatia antiagreganta plachetara

SCAZUT

SCAzUT

Evaluare in echipa multidisciplinara
Pregatire procedurald intraspital

Continua medicatia antitrombotica

\

PROCEDURA

Tabel 2. Riscul hemoragic periprocedural in functie de tipul de procedura cardiaca invaziva.

abord radial folosind o teacd Trialul WOEST a aratat
de dimensiuni reduse este mic, deja ca dubla terapie AVK cu Tip procedura Abord :ISC .
si studiile aratd ca procedura clopidgrel este suficientd pen- emoragic
poate fi efectuatd in conditii tru protectia anti-ischemica la Cardiologie Coronarografie diagnostica Arterial radial unic/ venos / Scazut
. e . . D . interventionala  Cateterism cardiac teaca de dimensiuni reduse
de sigurantd chiar si sub anti- pacientii post-PCI cu FiA. . . o
’ T ’ S Angioplastie necomplicata
coagulare terapeuticd neintre- Rezultatele trialurilor PIO- ete e a T e g o Crescut
<o . . AT o RE B [ [ X isc (ex. i u ulti u
ru.pta. O SUbanflhza Ha'studunl NEER AF si RE DUAL.PCI. rotablatie, ocluzie totald cronica) aborduri/ teci de dimensiuni
lui WOEST a arétat ca inclusiv. comparand dubla terapie (ri- mari
efectuarea unei proceduri de varoxaban/dabigatran + tieno- Boald cardiaca structurald (ex. TAVI)  Arterial femural / teacd de Crescut
angioplastie coronariana (PCI) piridina - de regula clopido- dimensiuni foarte mari / asistat
cu implantarea de stent sub grel) versus tripla terapie (AVK de chirurg vascular
ACO neintrerupta cu AVK este  + aspirind + clopidogrel) la pa- | Implant de Stimulator cardiac Venos - disectie vend cefalici ~ Crescut
realizabila fara exces derische- cientul cu ACO pentru FiA care | dispozitiv Defibrilator automat implantabil sau punctie venoasd profunda
moragic prin comparatie cu o  beneficiazi de PCI cu implan- cardiac Terapie de resincronizare cardiaca  de suclavie sau axilard
strategie de tip punte cu hepa- tare de stent (atat pentru sin- PISQCI.IZFQSUFS'Ubi:u.tan cu I
rina fractionata'. Suplimentar, droame coronariene acute cat Idn:(:ergm;gf;:‘gvu ui prepectora
registrul AFCAS aarédtat capen- si pentru cronice) sunt concor- : : = - 5
N . . L Studiu Studiu electrofiziologic simplu Venos Scazut
tru pacientii cu PCl electiv pen- ~dante privitor la superioritatea 5 q ] ] - .
) ’ i ] ) . ] N | electrofiziologic  TPSV (intranodal3, cale accesorie
tru sindrom coronarian cronic, dublei terapii ca si ratda mai | L/ ablatie dreapts)
o strategie de ACO cu AVK ne- mica de complicatii hemoragi- Flutter atrial tipic
intrerupta periprocedural s-a ce, cat si privitor la non-inferi- Tahicardie atriald dreaptd
asociat cu o rata mai mica de oritatea acesteia in termen de ESV/TV de ventriculldrep.t fara
evenimente hemoragice adver- protectie anti-ischemica. nevoie de abord epicardic
se la 3 luni prin comparatie cu Cel mai recent publicat, tri- Fibrilatie atriala X Venos 5 Scazut*
o strategie de tip punte cu he- alul AUGUSTUS" arata acelasi FIut.ter a.trlal "’_“E'C 5}3”9 Punctie transeptal
. . 1 . . . . Tahicardie atriala stanga
parina fractionata'. Dovezile beneficiu al apixaban fata de ' -
pentru PCI electiv la pacientii AVK dar intr-o comparatie di- Ezsa}/e/?éc(ii(;,reigtsr’:;lrjllg?ang X(::e(;; femurals / teacs de Crescut
s;l()) Egﬂe antlcoagularflite orale rectd de (Lubla terapie (resgec- dimensiuni mari
sunt inca insuficiente.  tiv apixaban + tienopiridina N T
( . ) . P . . p ESV/TV cu substrat epicardic Abord epicardic Crescut
In consecinta, un consensus - de reguld clopidogrel versus
european din 2019 evaluea- AVK + clopidogrel). De aseme- TPSV = tahicardie paroxistica supraventriculara; ESV = extrasystole ventriculare ; TV = tahicardie ventriculara
74 ci la pacientul sub ACO cu nea sugereazi ci la un pacient | * riscul hemoragic secundar punctiei transeptale este scazut, iar beneficiul efectudrii procedurii sub protectia
AVK efectuarea procedurii de cu PCI necomplicat, aspirina anticoagularii orale terapeutice neintrerupte a fost demonstrat pentru toate tipurile de anticoagulante orale

coronarografie sub medicatie
ACO neintrerupta este la fel
de sigura prin comparatie cu
intreruperea ei, si mai sigura
decat strategia de tip punte
cu heparina fractionatd "2 In
caz de procedurd electiva insa,
pentru NOAC se recomanda
intreruperea preprocedural.
Desigur - trebuie avut in ve-
dere nu numai riscul trombo-
tic/hemoragic al pacientului,

poate fi intreruptd precoce
dupd procedura (in primele
maxim 14 zile), neaducand nici
un beneficiu suplimentar anti-
ischemic dar asociindu-se cu o
ratd semnificativ mai mare de
sangerare.

Cu alte cuvinte dovezile cli-
nice actuale arata ca dubla te-
rapie este suficienta post PCI
(preferabil NOAC + clopido-
grel) si ca aspirina pare a nu

mai fi necesara.

Riscul hemoragic cel mai
mare la locul de abord este
pentru procedurile de tip TAVI,
deoarece dispozitivul de livrare
a valvei vine pe o teaca de di-
ametru foarte mare. Ca atare
abordul arterial este unul spe-
cial, cardiologul interventionist
puténd fie sa fie asistat de chi-
rurgul

vascular (denudare,

Tabel 3. Factori non-procedurali ce influenteaza riscul hemoragic, grupati in diferite scoruri de risc.

expunere a arterei, punctie la
vedere, inchidere la final prin
arteriorafie), fie sia foloseasca
niste dispozitive speciale de
inchidere arteriald cu sutura.
Pre-TAVI, pacientul va necesi-
ta practic intotdeauna intre-
ruperea medicatiei anticoagu-
lante - decizie luata in cadrul
Heart Team in timpul evaluarii
preprocedurale.

lI.A.ii. Proceduri de
implant de dispozitive
cardiace

Existd actualmente 3 tipuri
de terapie pe care dispozitivele
cardiace implantabile le ofera:
antibradicardicid (stimulatorul
cardiac), de preventie prima-
ra si secundard a mortii subite
cardiace aritmice (defibrilato-
rul automat implantabil (DATI))

Afectare Abuzul | Neoplaziile | Varsta | Trombocitopenia/ | Hiperten- | Anemia | Factori | Riscde | Istoricde | Sexul | Istoricde | Diabet
hepatica/ de alcool/ alterarea functiei | siunea Genetici | cadere | accident | feminin | singerare
renala droguri trombocitelor vascular
cerebral
HEMORR2HAGES x X X >75 X X X X X X
SHIREMAN X =70  Tratament X X X X
antiplechetar
HAS-BLED X X >65 X X X X
ATRIA RFG<35 sau =75 X X X
hemodializa
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si de tratament al insuficientei
cardiace cu disfunctie sistolica
severd si bloc major de ramura
stanga (terapia de resincroni-
zare cardiaca (TRC)).

Chiar dacé rolul aparatelor
este diferit, procedura de im-
plant este asemanétoare, siste-
mele fiind similare cu variatii in
dimensiuni si numar de sonde.

Abordul standard pentru
toate este unul superior pre-
pectoral stang, venos. Riscul de
sangerare tine atat de modul
de obtinere al accesului vas-
cular, respectiv disectia venei
cefalice sau punctia venoasa
profunda de vena subclavie sau
axilara (sdngerare retrograda)
cat si de pregatirea buzunaru-
lui prepectoral prin disectia
tesuturilor subcutanate (san-
gerare in panza din tesutul sub-
cutan / muschi). Dispozitivele
mai voluminoase (DAI, TRC,
DAI+TRC), numarul mai mare
de sonde si dimensiunea mai
mare a tecilor de abord vascular
se asociazd cu risc periproce-
dural mai mare de complicatii
- inclusiv hemoragic.

Rezultatul sangerarii locale
este hematomul de buzunar
care chiar dacd nu este o he-
moragie majora poate avea
consecinte Atunci
cand hematomul este in ten-
siune poate duce la necroza
tesuturilor cutante supracien-
te; alteori poate evolua dise-
cant prin tesuturile subcutane
si duce la migrarea aparatului
si a sondelor - rezultind in
depozitionarea acestora si ne-
voie de reinterventie. Nu in ulti-
mul rand unele studii au aratat
o corelatie intre prezenta he-
matomului de buzunar si riscul
de infectie'®, iar reinterventia
pentru hematom este asociata
cu risc crescut de infectie de
buzunar. Infectie necesita inla-
turarea intregului sistem si se
asociaza cu morbi-mortalitate
semnificativa.

Ca atare, procedura de im-
plant de dispozitiv intracardiac
este consideratd una la risc he-
moragic inalt, iar medicatia an-
ticoagulanta trebuie intrerupta
pacientilor cu risc trombotic
scazut ce urmeaza a efectua un
implant.

Dilema ce a daiunit mult
timp in randul clinicienilor a
fost cum sa gestionezi tera-
pia anticoagulantd peripro-
cedural pacientului caruia
urmeaza sa ii implantezi un
dispozitiv intracardiac si are
un risc trombotic inalt. Initial
s-a folosit terapia punte. Tria-
lul BRUISE a adus insa dovada
superioritatii strategiei cu AVK
neintrerupt cu INR terapeutic
versus strategia de tip punte cu

severe.

heparina fractionata in ceea ce
priveste compliatiile hemoragi-
ce periimplant la pacientul cu
fibrilatie atriald si un risc em-
bolic de minim 5% /an"’. Trialul
BRUISE CONTROL-2 a evaluat
posibilitatea efectuarii de pri-
mo implant de dispozitiv cardi-
aclapacient cu fibrilatie atriala
si CHA2DS2-VASc de minim 2
sub ACO cu NOAC neintrerupt
(dabigatran, riavroxaban sau
apixaban) versus intreruperea
in medie de 72 ore periimplant,
si a constat ca nu diferd semni-
ficativ rata de hematom de bu-
zunar intre cele 2 strategii'®.
Recomandarea actuala este
de a intrerupe ACO preimplant

la pacientul cu risc trombotic

scazut si de a o continua ACO

terapeutica la cel cu risc trom-
botic inalt®.

Nevoia de medicatie anti-
agreganta plachetara trebuie
atent revazuta si aleasa strate-
gia care minimalizeaza riscul
de sangerare:

« monoterapia cu aspirina
este intotdeauna
preferabilé atunci cand
poate fi propusé;

« 1in caz de dubla terapie
antiagreganta plachetara
obligatorie (prima luna
post PCI cu stent metalic;
primele 6 luni post PCI cu
stent farmacologic activ),

trebuie avutd in vedere
aménarea implantului

de dispozitiv pana la
momentul posibilitatii
intreruperii unui
antiagregant plachetar
(preferabil tienopiridina),
dacd medical este posibil.

I11.A.iii. Proceduri de
electrofiziologie

Electrofiziologia moderna
invaziva a ajuns sa trateze per-
cutan cu succes numeroase ti-
puri de aritmii — atat atriale cat
si ventriculare.

Din punct de vedere al pla-
nificérii procedurii si al acce-
sului, este foarte important sa

Tabel 4. Managementul periprocedural al medicatiei antitrombotice

pricepem unde se afld circuitul

aritmiei pentru a putea ajunge

la nivelul sau cu cateterul de
ablatie. In functie de aceasta si
de tipul de sistem de elctrofizi-
ologie ce vom folosi, se decide
tipul de abord (Tabel).

Principiile descrise mai sus
legate de abordul vascular ra-
man valabile si pentru proce-
durile de electrofiziologie cu
observatia ca:

+ cel mai frecvent folosit
abord este cel venos (de
multe ori exclusiv) —
care are un risc scizut
hemoragic;

« abordul arterial in
electrofiziologie este
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exclusiv femural si de

reguld se folosesc teci de

diametru mare - deci cu
risc crescut de sangerare,
motiv pentru care se

recomanda intreruperea

ACO preprocedural.

Ca atare, majoritatea pro-
cedurilor de electrofiziologie
se pot efectua in conditii de
siguranta fara
ACQO, cu urmatoarele exceptii:
+ abord arterial femural din:

intreruperea

- ablatia de tahicardie
ventriculard/ aritmie ex-
trasistolica ventriculara
la nivelul ventriculului
stang;

- ablatia de cale accesorie
stanga (atunci cand se
efectueaza cu abord ar-
terial retrograd — in une-
le centre se efectueaza
per primam prin abord
transeptal);

« abordul epicardic pentru
tahicardiile ventriculare cu
substrat epicardic (de regu-
la pe cord non-ischemic).
Un aspect particular il re-

prezinta procedurile cu abord

transeptal - in mod particular
ablatia de fibrilatie atriala. Pro-
cedura, desi are un abord venos
exclusiv, presupune un timp de
punctie transeptala la nivelul
foramen ovalae folosind un ac
lung special. Acestd manevra se
asociaza cu risc de perforatie,
hemopericard si tamponada.
Ulterior se introduce prin locul
de punctie transeptald una sau
doua teci lungi prin care se ofe-
ra acces cateterelor la nivelul
atriului stdng. Aceasi tehnica
este folosita uneori si pentru
ablatia de tahicardie ventricu-
lard de ventricul stang. Tecile
lungi in mediul atriului stang
au risc inalt de tromboza, em-
bolie sistemica si accident vas-
cular cerebral - necesitand ca
atare anticoagulare agresiva.

Mult timp a existat dubiu legat

de balansarea riscului hemora-

gic secundar punctiei transep-
tale si protectia anti-embolica
prin tratament anticoagulant.

Actualmente toate studiile cli-

nice prospective randomizate

converg catre aceasi concluzie:
ablatia de fibrilatie atriald tre-
buie facutd sub ACO terapeu-
tica neintrerupta, favorizand

NOAC care se asociaza cu un

profil de siguranta mai bun de-

cat AVK®.

Pentru a sintetiza — in pre-
gdtirea procedurii de ablatie
de fibrilatie atriald, pacientul
NU trebuie sd intrerupa ACO
si este recomandat sa treacd
pe NOAC. Daca are CHA2DS2-
VASc de 0 si nu urmeaza ACO
de fond, se poate inclusiv initia
NOAC in ziua procedurii’.

Post ablatie de fibrilatie
atriala, pacientul trebuie anti-
coagulat minim 2 luni, indife-
rent de scorul CHA2DS2-VASc
iar mai departe in functie de
acesta — intrucat risc de reci-
diva a fibrilatiei atriale persista
inclusiv dupa o procedura
reusita.

ll1.B. Caracteristicile
pacientului care
interfera cu

hemostaza

Exista numerosifactori non-
procedurali care influenteaza
riscul de sangerare, cum ar fi:
varsta, fragilitatea pacientului,
functia renald alteratd, trata-
mentul cu antiinflamatoare
non-steroidiene, trombocito-
penia, afectiuni hepatice sau
tulburari de coagulare. Acesti
factori au fost inclusi in diferi-
te scoruri de evaluare a riscului
de sangerare:

1. HEMORR2HAGES
(afectare hepatica sau renala,
consum excesiv de alcool, neo-
plaziile, varstainaintata >75ani,
trombocitopenie sau alterarea
funtiei trombocitelor, riscul de
resangerare,  hipertensiunea
arteriala necontrolatd, anemia,
factori genetici [CYP2C9 single
nucleotide polymorphism], risc
crescut de céddere, accidental
vascular cerebral, scor de risc
maximal).

2.  Shireman.

3. HAS-BLED (hiperten-
siune arteriald, funtie renala
sau hepaticd alterata, accident
vascular cerebral, istoric de
sangerare sau predispozitie la
sangerare, INR labil, varsta ina-
intata, consumul de alcool sau
droguri).

4. ATRIA (anticagularea
si factorii de risc in fibrilatia
atriala).

Cel mai folosit in fibrilatia
atriala este scorul HAS-BLED
si el este util pentru a identifi-
ca pacientii cu risc crescut de
sangerare (HAS-BLED 23) sub
tratament ACO cronic cu AVK.

Important de observat ca
majoritatea factorilor de risc
pentru eventimentele trom-
bembolice (vérsta, hipertensi-
unea arteriala, accidentul vas-
cular cerebral in antecedente
sau istoricul de diabet zaharat)
se asociazd de asemenea cu
cresterea riscului de sangerare.

Ca atare acesti parametri /
aceste scoruri nu contraindica
anticoagularea sau procedu-
ra ci ne ajuta sa identificim
pacientii la risc crescut pentru
hemoragie, in vederea urmari-
rii stranse si a depistarii preco-
ce a complicatiilor.

De mentionat ca toate tipu-
rile de medicatie antitrombo-

tica cresc riscul complicatiilor
hemoragice indiferent de tipul
de procedura, iar riscul creste
sinergic atunci cand pacientul
are combinatii de tip dubla te-
rapie antiagregantd sau antia-
gregant cu anticoagulant, cel
mai mare risc fiind evident cu
tripla terapie.

IV. Managementul
periprocedural

al medicatiei
antitrombotice

Pasul trei in demersul nos-
tru il reprezintd analiza rapor-
tului risc tromboza / risc he-
moragic si decizia de a modifi-
ca sau nu medicatia antitrom-
botica periprocedural — decizie
care se va lua impreuna cu
echipa de cardiologie invaziva.

In general daci interventia
prezinta risc scazut de san-
gerare iar pacientul prezinta
risc trombotic crescut, se reco-
mandd continuarea tratamen-
tului antitrombotic. Suplimen-
tar exista o opinie crescanda
legata de faptul ca numeroase
proceduri, atat chirurgicale
cat si invazive, pot fi efectuate
de rutina la pacientii in trata-
ment cu AVK cat timp INR-ul
este in limite terapeutice (intre
2.5-3.5 la pacientii cu valve me-
canice in pozitie mitrald; intre
2-3 pentru celelalte indicatii de
anticoagulare).

Daca riscul trombotic este
scazut, indiferent de riscul
de sangerare, este rezonabil
sd intrerupi medicatia anti-
trombotica fara a fi necesa-
rd terapia punte cu heparind
fractionata. Trialul BRIDGE a
demonstrat lipsa utilitatii unei
strategii de tip terapie punte
cu heparina fractionata, aceas-
ta asociindu-se cu risc crescut
de complicatii hemoragice in
absenta unei protectii anti-is-
chemice, prin comparatie cu
intreruperea ACO fara terapie
punte, la pacientii cu fibrilatie
atriala si ACO care efectueaza
proceduri atat chirurgicale cat
si invazive®.

Pacientul cu risc trombotic
si hemoragic crescute este cel
care ridica problema cea mai
mare de management. Este
cazul care trebuie discutat in
echipd multidisciplinard pen-
tru a lua decizia cea mai adec-
vata pentru pacient in functie
de procedura careia urmeaza a
fi supus.

Odata stabilit managemen-
tul terapiei antitrombotice -
medicamentele trebuie oprite
in timpul util in functie de far-
macocinetica, functie renala si
riscul hemoragic al procedurii
(Tabel 4). Managementul nu
se opreste la momentul pro-

cedurii ci evident continud si
postprocedural.

V. Concluzii

Managementul periproce-
dural al medicatiei antitrom-
botice a devenit mult mai
complex in ultimii 20 de ani pe
de o parte datorita progresiei
tehnicilor de cardiologie inva-
ziva, pe de alta parte datorita
cresterii arsenalului terapeutic
antitrombotic. El presupune un
abord multidisciplinar centrat
pe pacient, cu o evaluare aten-
ta a raportului de risc trombo-
tic/hemoragic, coordonat de
catre medicul cardiolog curant
in stransa colaborare cu echipa
de cardiologie invaziva.
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ASPECTE NOI ALE GHIDULUI ESC
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CRONICE DIN 2019

Adriana lliesiu
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GHIDUL DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

AL SINDROAMELOR CORONARIENE
CRONICE AL SOCIETATII EUROPENE DE
CARDIOLOGIE (ESC) A FOST PUBLICAT iIN
ANUL 2019, LA 6 ANI DE LA PUBLICAREA
GHIDULUI PRECEDENT. AUTORII AU
SINTETIZAT LA INCEPUTUL TEXTULUI
GHIDULUI MODIFICARILE DE CONCEPT S|
SCHIMBARILE IN RECOMANDARI IN RAPORT

CU GHIDUL DIN 2013.

schimbare concep-
importanta
este modificarea ti-

tuala

tlului noului ghid,
care se referd la “sindromele
coronariene cronice” (SCC),
fata de ghidul precedent in
care se aborda “boala corona-
riana stabila”. Autorii afirma
ca sintagma ,sindroame coro-
nariene cronice” caracterizea-
za mai bine procesul dinamic
si progresiv al aterosclerozei,
care evolueazd cu perioade
stabile si instabile, unele fiind
asimptomatice. Evolutia pro-
cesului aerosclerotic poate sa
fie destabilizat, stabilizata sau
chiar amelioratd de numerosi
factori, cum sunt de exemplu
modificarile stilului de viata
sau tratamentul farmacologic
si / sau de revascularizare.

Tot din punct de vedere con-
ceptual, ghidul clasifica cele mai
frecvente prezentari sau "sce-
narii clinice" ale SCC, intalnite
mai ales in ambulatoriu si asu-
pra céarora se concentreaza dia-
gnosticul si tratamentul:

1. pacienti cu angina pecto-
rala si suspiciune de boala coro-
nariand ischemica (BCI);

2. pacienti cu insuficienta
instalata/ dis-
functie ventriculara stanga si
BCI;

3. pacienti asimptomatici
si simptomatici cu simptome

cardiaca nou

stabilizate la <1 an dupa di-
agnosticul initial de BCI sau
revascularizare;

4. pacienti
si simptomatici cu simptome
stabilizate la > 1 an dupa di-

asimptomatici

agnosticul initial de BCI sau
revascularizare;

5. pacienti cu angina pecto-
rala si suspiciune de boald va-
sospasticd sau microvascularé;

6. subiecti
la care BCI este detectatd la
screening,

asimptomatici

O alta schimbare majo-
ra de concept in Ghidul de
SCC din 2019 este evaluarea
probabilititii pre-test a BCL
In Ghidul din 2013, probabilita-
tea pre-test a BCI se baza pe di-
ferite variabile: caracteristicile
durerii toracice, sexul si varsta.
In anul 2019 a fost insa publi-
cata o analiza a studiilor clinice
recente care a demonstrat cd
probabilitatea pre-test de BCI
este semnificativ supraestimata
daca se foloseste acest model
de probabilitate (3). Astfel s-a
constatat in tarile cu risc scazut
de boli cardiovasculare s-a con-
statat cd la pacientii cu durere
toracica probabilitatea pre-test
de BCI a scazut marcat in ulti-
mii ani, avind o prevalenta de
aproximativ o treime din cea
estimata de modelul utilizat in
Ghidul din 2013. Supraevalua-
rea probabilitatii pre-test a BCI
determina o utilizare excesiva si
o scadere a eficientei testelor di-
agnostice neinvazive si invazive.
Din acest motiv, pentru a redu-
ce numarul de teste diagnostice
inutile, in ghidul actual s-a alca-
tuit un nou set de probabilitate
pretest, care include in plus o
coloana pentru pacientii care
au dispnee determinate de BCI
fara angina (Tabel 1). Din rezul-

049 0% 10%
50-59 % 3%
60-49  44% 6%
70+ S %

0% 6% 33
175 6% 154
265 n% bred
N 195 %

% 2% > 4
% 20% ”
6% % 4%
1% nx 2%

Tabel 1 Probabilitatile pre-test de BCI obstructiva la 15815 pacienti simptomatici, in functie de varsta, sex si de
natura simptomelor, intr-o analiza globala a datelor contemporane
BCl = boala coronariana ischemica, PPT = probabilitatea pre-test.
Fata de clasele de dispnee Diamond si Forrester clasice, sunt inclusi suplimentar si pacientii cu dispnee ca

unic simptom sau cu dispnee ca simptom principal. Regiunile colorate in verde inchis denota grupurile la care
testarea non-invaziva este benefica (PPT > 15%). Regiunile colorate in verde deschis denota grupurile cu PPT de
BClintre 5 - 15%, la care testarea diagnostica poate fi luata in considerare dupa evaluarea probabilitatii clinice
globale, bazate pe factorii care modificd probabilitatea pre-test, prezentati in figura 1. (modificat dupa 1)

tatele diferitelor studii a rezultat
ca pacientii cu o probabilitate
pre-test mai micd de 15% dupa
noul model de probabilitate au
o evolutie favorabild, cu un risc
de mortalitate sau de infarct
miocardic mai mic de 1% / an.
Trebuie insa subliniat faptul ca
versiunea noud a modelului de
probabilitate se bazeaza pe date
ale pacientilor din tari cu risc
scazut de BCI.

Pe langa probabilitatea pre-
test de BCI bazata pe simpto-
me, varsta si sex, ghidul actu-
al recomanda si fie luata in
consideratie prezenta facto-
rilor de risc cardiovasculari.
pot modifica

Acesti factori

probabilitatea pre-test initiala
si impreuna cu aceasta deter-
mind “probabilitatea clinica
de BCI” (Fig. 1). S-a dovedit
ca prezenta factorilor de risc
(de ex. fumatul, diabetul, hi-
pertensiunea arteriala, disli-
pidemia), modificarile elec-
trocardiografice in repaus sau
in timpul efortului, disfunctia
ventriculara stdngd indusa de
ischemie si prezenta calcifica-
rilor coronariene amelioreaza
diagnosticul de BCI compara-
tiv cu variabilele independen-
te ale probabilitatii pre-test.
Astfel, absenta la tomografia
computerizata a calciului coro-
narian (scor Agatston 0) scade

Scade probabilitatea:
-ECG de efort normal

-Fara calciu coronarian
laCT(scor Agatston=0

PPT bazata pe sex, varsta si natura simptomelor

Probabilitatea clinica de BCI

Creste probabilitatea:
-Factori de risc CV
(dislipidemie, diabet,
hipertensiune, fumat,
istoric familial de boala CV)
-Modificari ECG de repaus
(unda Q sau modificari de
segment ST/unda T)
-Disfunctie VS sugestiva
de BCI

-ECG de efort modificat
-Calciu coronarianlaCT

FIGURA 1 - Evaluarea probabilitatii clinice globale, bazata pe
factorii care modifica probabilitatea pre-test ((modificat dupa 1)

probabilitatea de BCI obstruc-
tiva la sub 5%. Trebuie insa
mentionat faptul ca acest test
nu exclude stenozele coronari-
ene necalcificate.

Un concept revizuit al ghi-
dului subliniaza rolul crucial
al implementarii unui stil
de viatd sdnitos si al altor
actiuni de preventie care scad
riscul de evenimente cardio-
vasculare si de mortalitate. Pre-
ventia secundard trebuie sa cu-
prindd modificarea stilului de
viata prin dieta, exercitii fizice
si renuntarea la fumat. Pentru
implementarea acestei strate-
gii in cadrul sistemelor de sa-
natate sunt necesare insa efor-
turile unor echipe multidisci-
plinare care sa ofere pacientilor
informatii sistematic si sa exis-
te o bund comunicare.

Ghidul SCC cuprinde dease-
menea noi recomandari referi-
toare atat la utilizarea testelor
pentru diagnosticul BCI si la
evaluareariscului, cat sila trata-
ment. Etapele de diagnostic ale
SCC sunt prezentate in Fig. 2.

O noud recomandare se refe-
ra la selectarea testelor adec-
vate pentru diagnosticul BCI
pe baza probabilitatii clinice
a bolii - scazutd, intermediard
sau crescuta. Pacientii cu pro-
babilitate foarte mare pre-test
care au simptome refractare
la terapia medicald, au angind
tipica cu prag scazut de efort
sau au disfunctie ventriculara
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stangd datorata probabil BCI
ar trebui sa beneficieze direct
de angiografie coronariana (de
preferat prin abord radial), daca
nu au comorbiditati severe care
sa le limiteze durata de viata.
Angiografia este recomandata
si la pacientii cu risc crescut in
vederea revascularizarii, chiar
dacda simptomele sunt usoare
sau absente. In stenozele co-
ronarianene severe (> 90%) se
recomandd revascularizarea.
La pacientii cu stenoze coro-
nariene cuprinse intre 50-90%
sau care au boala multivascu-
lard, se recomanda evaluarea
severitatii hemodinamice a ste-
nozei prin rezerva fractionala
de flux (iwFFR/FFR). Astfel, prin
coronarografie electiva comple-
tatd cu evaluarea iwFFR/FFR
s-a schimbat strategia de ma-
nagement la 30% - 50% dintre
pacientii cu BCIL. Prin urmare,
coronarografia cu determinarea
rezervei fractionale de flux re-
prezinta o recomandare de cla-
sa I a ghidului SCC la pacientii
cu probabilitate clinica ridicata
de BCI, pentru stratificarea ris-
cului cardiovascular, deoarece
revascularizarea  amelioreaza
prognosticul  si
incomplet controlate de trata-

simptomele

mentul medical.

La bolnavii care au o proba-
bilitate clinicd intermediara de
BCI, (moderat-scazutd sau mo-
derat-crescutd), pot fi utilizate
fietesteleneinvazive functionale
de inducere a ischemiei, fie tes-
tele anatomice (angiocoronaro-
grafia prin tomografie compu-
terizatd —angioCT). In alegerea
tipului de test se recomanda sa
se tina cont de disponibilitatea
acestora, de caracteristicile si
de preferinta bolnavilor, si de
expertiza locala.

Testele functionale de in-
ducere a ischemiei (ex. ecocar-
diografia de stres, SPECT, etc.)
sunt recomandate la pacientii la
care nu se poate exclude BCI in
urma evaluarii clinice si la care
probabilitate de BCI obstructiva
este moderatd - mare. Testarea
functionala pentru ischemie
miocardica este de asemenea
recomandata dupd angioCT
pentru evaluarea semnificatiei
functionale a stenozelor, deoa-
rece stenozele coronarianene
estimate a fi intre 50-90% nu
sunt intotdeauna asociate cu is-
chemie miocardicd inductibila.
Testul angioCT este recoman-
dat ca test anatomic neinvaziv
mai ales la pacientii cu proba-
bilitate scazuta de BCI obstruc-
tiva si este tot mai mult utili-
zat deoarece numarul acestor
pacienti creste.

O recomandare care s-a mo-
dificat in ghidul de SCC se refera

Pasul 2

Pasul 3

Pasul 4

scazuta

Pasul &

Pasyl { Evalusre simptome s! sfectusrs investigsts cinics

intagrarea comorbidtatior sl a caitats viety

ECG de rapaus, blochimie, radiografs toracica la
paciant! selsctionati, scocardgiografie de repaus

Evaluars probabitats pre-test si clinica gs BCI

FEVS < 50%%:

Arts cauza Oe dursrs
toracica In afars g2 BCI1?

MAagersa testulul bazats pe
probabiiitatea clinica,
caracteristicls sl preferintsis

pacientulul, disponibintate

sl sxperents locata

Alegersa tarapial potrivits in functis de simptoms sl riscul de sveniments

T Testars pentru ischemss

Apiicarsa ghidulul
de SCA
Terapie

madicamantossa

A sa vedsa
Sactiunsa 4

Tratament corsspunzator
s3u Investigarsa attor cauzs

FIGURA 2 - Etapele de diagnostic ale SCC (modificat dupa 1)

la rolul testului ECG de efort
in diagnosticul BCI. Daca in
ghidul din 2013 testul ECG de
efort avea o indicatie de clasa
I pentru diagnosticul bolii, in
ghidul din 2019 este considerat
un test alternativ pentru dia-
gnosticul BCI obstructive care
este indicat doar in situatia in
care alte teste neinvazive sau
invazive nu sunt disponibile si
are o recomandare de clasa IIb.
Aceasta schimbare de indicatie
se datoreaza performantei dia-
gnostice slabe a testului ECG de
efort care are o rata foarte mare
de rezultate fals negative si fals
pozitive. Altfel spus, testul ECG
de efort exclude BCI in special
la pacientii cu risc foarte scazut
si confirma boala la pacientii cu
risc foarte mare. In consecinta,
ghidul SCC din 2019 recoman-
da un test de diagnostic ima-
gistic in locul testului ECG de
efort pentru diagnosticul BCI
obstructive. Cu toate acestea,
in ghid se subliniazd faptul ca
selectarea testului neinvaziv
initial pentru diagnosticul BCI
trebuie sd se bazeze pe experti-
za locald si pe disponibilitatea
diferitelor teste. Testul ECG de
efort raméane insa util si aduce
informatii valoroase in evalua-
rea riscului la pacientii cu BCI
documentatda  (recomandare
de clasa I): toleranta la efort,
aparitia simptomelor, a aritmii-
lor, raspunsul tensiunii arteriale
la efort si riscul de evenimente
la pacienti selectionati.

Din perspectiva strategii-
lor terapeutice de prevenire a
evenimentelor cardiovasculare,
terapia antitrombotica este
abordatd in ghidul actual in di-
ferite situatii clinice: la pacientii
cu SCC,lapacientii cu SCC dupa

interventie coronariana percu-
tana, la pacienti in ritm sinusal
sau in fibrilatie atriala. Trata-
mentul pe termen lung cu aspi-
rind si inhibitor P2Y12 trebuie
luat in considerare la pacientii
dup4 infarct miocardic care au
tolerat terapia antiplachetara
dubla peste un an, daca riscul
de evenimente ischemice este
ridicat, iar riscul de sangerare
este scdzut. Aspirina asociatd
cu rivaroxaban in doze mici (2.5
mg de 2 ori pe zi) reprezinta o
optiune terapeutica la pacientii
cu antecedente de infarct mio-
cardic sau cu boald multivascu-
lard, in ritm sinusal si care au un
risc moderat-inalt de evenimen-
te ischemice si un risc scazut de
sangerare.

Terapia antiischemica se
recomandasa fieindividualizata
in functie de diferiti factori, cum
sunt frecventa cardiacd, tensi-
unea arterialda, functia ventri-
culard stanga, comorbiditatile,
alte tratamente concomitente,
aderenta si preferintele pacien-
tului. Medicamentele de prima
linie sunt beta-blocantele, reco-
mandate in special la pacientii
cu insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie redusa sau cu
disfunctie sistolicd, si blocan-
tele canalelor de calciu, in mo-

noterapie sau in combinatie.
Nitratii cu actiune prelungita,
care reprezinta linia a doua de
tratament, trebuie luati in con-
siderare atunci cand medica-
mentele de prima linie sunt con-
traindicate, sunt prost tolerate
sau cand nu controleaza angina
pectorald. Dozele de nitrati tre-
buie sa se administreze la un in-
terval de 10-14 ore pentru a evi-
ta aparitia tolerantei si pierde-
rea eficacitétii terapeutice. Alte
medicamente anti-ischemice de
linia a doua, nicorandil, ranola-
zina, ivabradind sau trimetazi-
dind, pot fi utilizate in functie
de particularitétile pacientului.

Alte terapii. Inhibitorii de
pompa de protoni se recoman-
da si se asocieze tratamentului
antiagregant sau anticoagulant
atunci cand riscul de hemoragii
gastro-intestinale este crescut.
Tratamentul hipolipemiant cu
statine este indicat in dozele
maxime tolerate, iar daca nu
se ating tintele lipidice se reco-
manda asocierea cu ezetimib
sau, la bolnavii cu risc foarte
inalt, cu inhibitori de PCSK-9
(recomandaéri de clasa I). Inhi-
bitorii enzimei de conversie a
angiotensinei sunt indicati la
bolnavii cu CSS cu risc foarte
crescut de evenimente cardi-
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ovasculare (recomandare de
clasa ITa). La bolnavii cu diabet
zaharat si boala cardiovasculara
se recomanda administrarea de
inhibitori ai co-transportorului
sodiu-glucoza de tip 2 (sodium-
glucose cotransporter 1 inhibitors
-SGLT2) (empagliflozin, canagli-
flozin, sau dapagliflozin) sau de
agonisti ai receptorului peptidu-
lui tip glucagon 1 (Glucagon-like
peptide-1 receptor agonist - GLP-
1) ( (liraglutida sau semagluti-
da) - recomandare de clasa I.

Revascularizarea miocar-
dica are o indicatie mailarga in
Ghidul SCC din 2019, fiind re-
comandatd impreund cu trata-
mentul medical pentru contro-
lul simptomelor si ameliorarea
prognosticului. Pentru revascu-
larizarea miocardica este reco-
mandat un algoritm de decizie
care se bazeazd pe prezenta sau
absenta simptomelor, demon-
strarea neinvazivd a unei zone
mari de ischemie (> 10%), sca-
derea fractiei de ejectie a ven-
triculului stang datorita BCI (<
35%) si prezenta stenozelor co-
ronare semnificative din punct
de vedere hemodinamic (cu un
gradient de presiune intraco-
ronarian crescut). Pentru ale-
gerea celor mai bune optiuni
de tratamentul, interventional
sau chirurgica, Ghidul de SCC
trimite la Ghidul european de
Revascularizare =~ miocardica
din 2018.

Autorii Ghidului european
de SCC din 2019, in dorinta de
a sincroniza informatiile cu alte
ghiduri europene, au armonizat
recomandadrile pentru pacientii
cu BCI cronicd, in special cu
Ghidul european de Diabet za-
harat, Prediabet si Bolile cardio-
vasculare din 2019 (4).
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ANGIOGRAFIA CT CORONARIANA
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IN 2019, SOCIETATEA
EUROPEANA DE CARDIOLOGIE
A PUBLICAT NOUL GHID DE DE

MANAGEMENT AL AFECTIUNILOR

CORONARIENE ISCHEMICE,
REDEFININD CONCEPTUL

DE BOALA CORONARIANA
ISCHEMICA, INTRODUCAND
TERMENUL DE SINDROM
CORONARIAN CRONIC S|
CLASIFICAND PRACTIC
AFECTIUNILE CORONARIENE
IN SINDROAME CORONARIENE
ACUTE RESPECTIV SINDROAME
CORONARIENE CRONICE, PE
BAZA PREZENTARII CLINICE.
ASTFEL, ESTE INTRODUS UN
NOU CONCEPT SUB TERMENUL
DE SINDROM CORONARIAN
CRONIC, ANTERIOR DEFINIT
DREPT ANGINA PECTORALA
STABILA.

indromul coronarian cronic cuprinde un

grup populational heterogen din punct

de vedere al profilului clinic, cu sau fara

simptomatologie anginoasd, cu sau fara
un Sindrom Coronarian Acut anterior, respectiv
cu sau fira proceduri anterioare de revascula-
rizare coronariand. Conform recomandarilor
de ghid actuale, managementul diagnostic al
pacientului cu Sindrom Coronarian Cronic se
bazeazd pe conceptul de probabilitate clinica
pentru boald arteriala coronariand, concept care
inlocuieste pre-testul de probabilitate cu o eva-
luare in mai multi pasi bazata pe sexul, vérsta si
prezentarea clinica a pacientului, alaturi de isto-
ricul medical si investigatiile precedente.

Evaluarea pacientului cu sindrom
coronarian cronic se bazeaza pe o se-
rie de tehnici de investigatie moderne,
imagistica cardiacd neinvaziva deve-
nind una din componentele esentiale
ale algoritmului decizional in aceastd
afectiune.

Angio Computer Tomografia Car-
diacd este tehnicaimagisticé care a cu-
noscut avantul cel mai semnificativ in
ultimii ani, datorita atat complexitatii
informatiilor pe care le poate furniza
cat si modalitatii relativ simple de exa-
minare si caracterului neivaziv. Tehni-
ca este cel mai frecvent utilizatd pen-
tru evaluarea arterelor coronare, dar
ofera posibilitatea vizualizarii cu mare
acuratete a tuturor structurilor car-
diace (urechiusa stanga, atriul stang,
valvele cardiace, vasele mari etc). An-
giografia CT cardiaca este indicata si
pentru evaluarea si diagnosticul unor
urgente cardiovasculare majore cum
ar fi disectia de aortd sau embolia
pulmonara.

Tehnica Angiografiei CT cardiace
se bazeaza pe atenuarea cu diferite
intensitati al radiatiilor X la trecerea
prin diverse structuri anatomice, re-
constituind tesuturile examinate prin
transformarea coeficientilor de ate-
nuare rezultati in Unitati Hounsfield
(UH). Fiecare structurd anatomica are
stabilite anumite valori standard ale
acestei unitati de masura, caracteris-
tice pentru fiecare din componentele
examinate. Astfel, valorile de -50 UH
definesc tesutul adipos epicardic, cele
intre 30-70 UH sunt caracteristice pen-
tru sange, in timp ce valori de 130-500
UH sunt caracteristice pentru calcifi-
carile sistemului circulator. Achizitiile
Angio CT cord se efectueaza in confor-
mitate cu un protocol specific, presta-
bilit, avand ca prim pas determinarea
scorului de calciu coronarian, urmat
de administrarea unei substante de
contrast prin abord venos periferic,
scanarea CT, postprocesarea imagini-
lor si reconstructia computerizata a
regiunilor de interes (artere coronari-
ene, cavitati cardiace, vase mari, ete).

Tabel 1. Clasificarea stenozelor coronariene detectabile prin angiografie CT cardiaca, in
conformitate cu recomandarile Societatii de Tomografie Computerizatd Cardiovasculara

Clasa Tip stenoza
Normal

Stenoza minima
Stenoza usoard
Stenoza moderata
Stenozd severa

Ocluzie

ahWN=20

Descriere

Fard placi ateromatoase, fard stenoze

Placa ateromatoasa cu stenoza de sub 25%
Stenozd de 25-49%, probabil non-obstructivd
Stenozd de 50-69%, posibil obstructiva
Stenoza de 70-99%, probabil obstructiva
Ocluzie 100%

Figura 1 - Vizualizarea prin reconstructie 3D (Fig. 1A) respectiv
multiplanara (Fig. 1B) a unei placi nesemnificative, calcificate, la nivelul
descendentei anterioare.

Lamomentul actual, progresul teh-
nologic a dus la un enorm potential de
evaluare a arterelor coronariene, noi-
le echipamente de AngioCT fiind ca-
racterizate de o rezolutie spatiala de
sub 1 mm, rezolutie temporala foarte
inalta si posibilitatea de a sincroniza
achizitia imagistica cu ECG-ul pacien-
tului, toate acestea dublate de o expu-
nere semnificativmai redusa a dozelor
de radiatii utilizate.

Din aceste considerente, Angiogra-
fia CT coronariand prezinta o serie de
avantaje comparativ cu angiografia
invazivd pentru pacientul cu sindrom
coronarian cronic, care deriva in pri-
mul rand din posibilitatea furnizarii de
informatii complexe referitoare la de-
taliile anatomice si structura arborelui
coronarian. Aceste informatii constau
in principal in determinarea scorului
de calciu si evaluarea severitatii steno-
zelor coronariene, dar ehnica permite
si o serie de determinari suplimentare
cum ar fi determinarea semnificatiei
functionale a stenozelor coronariene
sau evaluarea gradului de vulnerabili-
tate a placilor ateromatoase.

In acest sens, determinarea sco-
rului de calciu, care reprezinta cal-
cularea continutului total de calciu
acumulat la nivelul intregului arbore
coronarian, reprezinta prima etapa
a protocolului de achizitie Angio CT.
Scorul de calciu constituie un para-
metru extrem de util pentru strati-
ficarea riscului cardiovascular, fiind
considerat drept un marker surogat al
prezentei si severitétii bolii ateroscle-
rotice. Cuantificarea scorului de calciu
se face prin metoda Agatson, conform
careia o zona de calcificare este re-
prezentata de o arie de minim 3 pixeli
adiacenti (cel putin 1mm?) caracteri-
zatd de o densitate de peste 130 UH. Pe
baza acestei determinari, un scor de
calciu de 0 indica absenta calcificari-
lor coronariene, fiind asociat unui risc
cardiovascular foarte redus, respectiv

unei probabilitati extrem de mici de
boala coronariana, in timp ce un scor
de calciu peste 1000 indica prezenta
unei ateroscleroze avansate, aceste
cazuri pretandu-se pentru o evaluare
coronarografica invaziva ulterioara
intrucat gradul crescut de calcificare
impiedica vizualizarea cu acuratete a
plécilor coronariene.

Dar principala aplicatie pe sca-
ra larga a angiografiei coronariene
CT vizeaza posibilitatea evaluarii
circulatiei coronariene, constituind
tehnica de electie pentru evaluarea
neinvaziva a stenozelor coronariene,
prin cuantificarea gradului de stenoza
al lumenului coronarian. In acest sens,
conform recomandarilor Societatii de
Tomografie Computerizatd Cardio-
vasculara pentru cuantificarea ste-
nozelor coronariene, Angiografia CT
clasifica stenozele coronariene ca:
stenoze minime, realizand o ingusta-
re alumenului coronarian de sub 25%,
stenoze ugoare, realizand o ingustare
a lumenului coronarian cuprinsa in-
tre 25% si 50%, stenoze moderate, care
determind o ingustare a lumenului
intre 50% si 69%, stenoze severe, care
determind o ingustare a lumenului in-
tre 70% si 99%, respectiv ocluzii totale,
care realizeaza obstructie completd a
arterei coronare, de 100%.

Figurile 1-3 ilustreaza cateva exem-
ple de pléci ateromatoase care produc
stenoze coronariene identificabile prin
Angio CT coronarian.

Referitor la indicatiile de explo-
rare coronarografica non-invaziva la
pacientul cu Boala Coronariana Sta-
bila, Ghidul Societatii Europene de
Cardiologie din 2013 trasa ca indicatie
majord a angiografiei CT excluderea
afectarii coronariene la pacientii cu
probabilitate intermediara, cuprinsd
intre 15 si 85%, de boala coronariana
(probabilitate calculata pe baza unui
algoritm de calcul predefinit avand
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ca si variabile varsta, sexul si
caracterul durerii), noul ghid de
diagnostic si management al pa-
cientului cu sindrom coronarian
cronic publicat in 2019 recoman-
da in mod specific utilizarea an-
giografiei coronariene prin CT
ca evaluare diagnosticd initiald
la toti pacientii simptomatici la
care nu se poate exclude cu cer-
titudine prezenta afectarii ate-
rosclerotice coronariene severe,
recomandarea fiind de clasal,
nivel de evidenta B, ceea ce re-
prezintd o upgradare semnifica-
tiva a nivelului de recomandare
in favoarea efectudrii Angio CT
coronarian.

Ca atare, in prezent angio-
grafia CT constituie examinarea
de prima intentie, inaintea unui
protocol de stress imagistic,
pentru pacientii cu durere tora-
cicd la care nu se poate exclude
prezenta afectiunii coronariene
severe. In schimb, pacientului
cu probabilitate foarte crescutéa
de boala coronariana, de pes-
te 85%, se recomanda explora-
rea coronarografica invaziv,
aceasta putand fi urmata ime-
diat de sanctiune terapeuticd
in cadrul aceleiasi sesiuni. Ast-
fel, Angiografia CT este indica-
ta pacientilor cu probabilitate
scazuta-medie de boalda coro-
nariana obstructiva, in timp ce
pacientul cu probabilitate foarte
crescuta ar trebui referit explo-
rarii angiografice invazive, deci-
zia de explorare invaziva versus
non-invaziva urmand a fi luata,
dincolo de probabilitatea clinica,
in functie de caracteristicile si
preferintele pacientului, de dis-
ponibilitatea echipei si de nivelul
de expertiza la nivel local.

In plus, cu ajutorul unor
tehnologii moderne dar consu-
matoare de timp, Angiografia
CT cardiacd permite evalua-
rea semnificatiei functionale
a stenozelor coronariene, acest
aspect putand fi cuantificat prin
3 metode. Angiografia CT poate
fi asociata unor tehnici modern
de dinamicd computationala a
fluidelor pentru a evalua pec ale
neinvaziva rezerva fractionald
de flux coronarian (FFR-CT), re-
spectiv impactul functional pe
care il are o stenoza coronaria-
na, fara a fi necesard injectarea
suplimentara aunui vasodila-
tator. Implementarea in acest
sens a unui algoritm de exami-
nare constand in FFR-CT poate
conduce la reducerea semnifi-
cativd a numarului de angiogra-
fii invasive, nejustificate. Un alt
marker CT care indicé gradul de
semnificatie al stenozelor coro-
nariene, gradientul de contrast
transluminal, capatul
proximal si cel distal al unei ste-

dintre

Figura 2 - Reconstructie 3D a unei placi semnificative,
necalcificate, la nivelul arterei descendente anterioare, realizdnd

o stenoza severa, subocluziva.

noze, se bazeaza pe principiul
ca in prezenta unei stenoze co-
ronariene semnificative hemo-
dinamic, cantitatea de contrast
care traverseazd stenoza va fi
redusad, fapt care se traduce pe
imaginea CT printr-o atenuare
redusa a contrastului dincolo de
stenoza coronariana. De aseme-
nea, o a treia modalitate de eva-
luare functionald a stenozelor
coronariene este reprezentatd
de evaluarea perfuziei miocar-
dice din zonele ischemice, care
pornind de la principiul cd in
zona afectata de ischemie, hipo-
perfuzata, densitatea contrastu-
lui va fi scazutd, poate identifica
zonele miocardice cu defect de
perfuzie ca zone cu densitate
de contrast redusa in timpul
vasodilatatiei.

Dincolo de identificarea ste-
nozelor coronariene, angiogra-
fia CT permite caracterizarea
compozitiei placii coronariene si
detectarea prezentei de placi
instabile, vulnerabile la nivelul
arborelui coronarian. Spre deo-
sebire de angiografia coronaria-
na invaziva, angiografia CT poa-
te furniza imagini prin sectiune
transversala a lumenului coro-
narian, care prin post-procesa-
re ulterioara, utilizand softuri
dedicate in acest sens, poate
clasifica placile coronariene in
3 categorii: calcificate, necalcifi-
cate si partial calcificate, pe baza
densitétilor tisulare identificate.

Un alt avantaj de utilizare a
angiografiei CT deriva din po-
sibilitatea evaludrii, in cadrul
aceleiasi examinari, a leziunilor

Figura 3 - Reconstructie multiplanara a arterei coronare drepte
care evidentiaza stenoze multiple, moderate ale arterei coronare
drepte prin placi ateromatoase calcificate.

ateromatoase non-aterosclero-
tice de tipul puntilor musculare,
anevrismelor coronariene sau
anomaliilor de origine a arte-
relor coronariene, respectiv, de
surprindere a altor posibile cau-
ze de durere toracica (afectiuni
pulmonare, musculo-scheletale,
pericardice), printr-o metoda
neinvaziva.

In cazul ocluziilor cronice de
la nivelul arborelui coronarian,
angiografia CT prezinta de ase-
menea avantajul de a furniza
informatii cu privire la prezenta
circulatiei colaterale, posibili-
tatea interventiilor prin abord
retrograd, diferentiind ocluziile
totale de cele subtotale pe baza
identificérii unui gradient revers
dat de fluxul sanguin retrograd
din colaterale, prezent la nivelul
ocluziei cronice totale, un aspect
esential intrucat sansele de suc-
ces ale unei interventii de revas-
cularizare sunt mult mai mari in
cazul unei ocluzii subtotale.

In ceea ce priveste utilita-
tea angiografiei CT in evaluarea
stenturilor coronariene, este
cunoscut faptul ca elementele
metalice produc artefacte care li-
miteaza calitatea examinarii CT,
aceasta rezultand intr-o supra-
estimare a dimensiunilor com-
ponentelor stentului, mai ales
in cazul stenturilor cu elemente
groase si din aliaje de metale gre-
le sau in cazul stenturilor pe vase
cu diametru mic. Este estimat in
acest sens ca in functie de tipul si
dimensiunea vasului stentat, in-
tre 25% si 50% din aria cuprinca
in interiorul stentului nu poate
fi vizualizatd cu o acuratete co-
respunzatoare. Din acest punct
de vedere sensibilitatea CT in
detectarea restenozelor in stent
nu depaseste 50%, in timp ce
pentru restul arborelui corona-
rian aceasta este cuprinsa intre
85% si 95%. Cu toate acestea,
angiografia CT poate fi utilizata
in evaluarea stenturilor locali-
zate la nivelul vaselor mari, cum
ar fi trunchiul arterei coronare
stangi, sau a grefoanelor de by-
pass. Atat grefele de by-pass ar-
terial cét si cele de tip venos pot
fi evaluate prin angiografie CT
cu o mare acuratete. Avand in
vedere ca grefele de by-pass au
un diametru relativ mare si sunt
putin afectate de miscarile cardi-
ace, sensibilitatea raportata pen-
tru detectarea obstructiilor de
by-pass ajunge la 97% in timp ce
pentru detectarea stenozelor de
by-pass la 90%, sensibilitate mai
mare pentru grefoanele venoase
comparativ cu cele arteriale, care
prezinta de obicei un calibru mai
mic, respectiv mai multe clipsuri
vasculare care pot conduce la
aparitia de artefacte.

Datorita acestor
aplicatii precum si complexitétii
informatiilor furnizate, Angio-

multiple

grafia CT coronariand raimane o
tehnica imagistica neinvaziva de
neinlocuit in algoritmul modern
de management a pacientului cu
sindrom coronarian cronic.
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CONFORM PARADIGMEI CLASICE,
MIOCARDITA ACUTA S| CARDIOMIOPATIA
EREDITARA SUNT DOUA ENTITAT!
ABSOLUT DISTINCTE, BINE DIFERENTIATE
CONCEPTUAL DIN PUNCT DE VEDERE AL
ETIOLOGIEI, ANATOMIEI PATOLOGICE,
PREZENTARII CLINICE/PARACLINICE,

AL TRATAMENTULUI SI DESIGUR AL

PROGNOSTICULUL.

otusi, datele recen-

te ne aratd cd cele

doua patologii se pot

confunda in unele
cazuri, in sensul ca la unii din-
tre pacienti, cardiomiopatia
aritmogena (CA) se poate pre-
zenta clinic cu tablou de mio-
cardita acutd.(1)(4) In aceste
cazuri, istoricul familial si anu-
mite detalii imagistice pe care
le vom expune in continuare,
pot sugera faptul ca sub tabloul
clinic similar miocarditei se as-
cunde de fapt o CA. Rezonanta
magnetica cardiacd (RMC) si
testarea geneticd pot conduce
cu succes la diagnosticul pre-
coce al CA, ceea ce se va tradu-
ce intr-un prognostic mai bun
pentru pacient.

MIOCARDITA
VERSUS
CARDIOMIOPATIA
ARITMOGENA

Miocardita este o inflamatie
a miocardului, de obicei de ca-
uza virala. Pe de alta parte, car-
diomiopatia aritmogena este o
afectiune primard a miocardu-
lui cauzata de defecte genetice
la nivelul genelor ce codeaza
proteine structurale miocardi-
ce.(3)

Histopatologic, episodul
acut de miocardita se caracte-
rizeazd prin necroza miocar-
diocitard, edem intra- si extra-
celular si infiltrat limfocitar
nespecific. Vindecarea miocar-
ditei acute consta in retragerea
edemului si a infiltratului lim-
focitar, cu restitutio in integrum
sau cu inlocuirea miocardului
necrotic cu cicatrici fibrotice.

Prin comparatie, CA se carac-
terizeazd prin necroza miocar-
diocitelor si inlocuirea acestor
cu tesut fibro-adipos.(3)
Totusi, desi atat miocardita
cat si CA evolueazi cu necro-
za miocardiocitara, ele dife-
rd prin factorul precipitant al
necrozei. Astfel, necroza din
miocardita este declansata
frecvent de un factor infectios
sau toxic. In schimb. necroza

miocitara din CA este cauza-
ta de o deficienta a proteine-
lor structurale miocardice de
cauza genetica. O mare par-
te dintre CA sunt cauzate de
mutatii in genele desmozoma-
le (desmocolina, desmogleina,
desmoplakina, plakoglobina,
plakofilina).(3) = Desmozomii
sunt structuri intercelulare,
care asigura atat legatura fi-

zica dar si cea informationala

intre celulele invecinate. Ast-
fel, de buna functionare a
desmozomilor depinde arhi-
tectura si rezistenta tisulara.
Disfunctia desmozomilor re-
zulta in intreruperea comuni-
cérii intercelulare si apoptoza
miocardiocitara.

CARDIOMIOPATIA
ARITMOGENA

o

Figura 1. Rezonanta magnetica cardiovasculara cu contrast la momentul episodului de durere toracica acuta (A si B) si dupa 5 luni de
urmarire (C si D) la un pacient cu cardiomiopatie aritmogena secundara unei mutatii in gena desmoplakinei. A. Imagini de captare
tardiva de Gadoliniu care arata cicatrice circumferentiala, subepicardica, cu aspect ring-like la nivelul ventriculului stang, de la baza
péana la apex. B. Sectiunile corespunzatoare in secventa T2 ce pun in evidenta arii de hipersemnal T2 sugestive pentru edem miocardic
cu topografie similara cicatricii. Harta T2 arata valori crescute ale T2 (64 ms) sugestive de asemenea pentru edem miocardic. C.
Secventa de captare tardiva de Gadoliniu pune in evidenta cicatrice circumferentiala, subepicardica ring-like, cu aceiasi extensie la
nivelul ventriculului stdng ca la examinarea initiala. D. Sectiunile corespunzatoare in secventa T2 evidentiaza de aceasta data semnal
T2 omogen, sugerdnd absenta edemului miocardic. Harta T2 corespunzatoare in ax scurt arata valori normale ale T2 (45 ms).
Reprodus dupa: Patru AE et al. Acute Myocarditis-Like Episode in a Curly-Haired Young Boy—Red Flags for Familial Arrhythmogenic
Cardiomyopathy. Diagnostics 2020
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POATE EVOLUA
CU EPISOADE DE
,,MIOCARDITA%

Dat fiind ca desmozomii

asigurd rezistenta
disfunctia lor devine manifesta

tisulara,

in conditii de stres hemodina-
mic crescut.

Existd dovezi care aratd ca
stresul hemodinamic indus
de efortul fizic intens rezul-
ta in necrozd miocardiocita-
ra prin depésirea capacitatii
desmozomilor mutanti de a
mentine legaturile intercelula-
re.(2) Drept urmare, CA are o
evolutie mai severd la sportivii
de performantd comparativ cu
indivizii care nu practica sport.

Datele recente aratda cd in
CA, necroza miocitard se pro-
duce in pusee intercalate de pe-
rioade de acalmie.(2)(4) Aceste
pusee acute pot fi precipitate
de efort fizic intens. Desigur,
ca orice necroza miocitard, si
necroza indusa de efort in CA
se insoteste de edem si infiltrat
inflamator. Astfel, este usor de
inteles de ce astfel de episoade
necrotice pot avea un tablou
clinic similar cu o miocardi-
ta (durere toracicd, modificari
electrice, dinamicd enzimati-
cd sugestivdi pentru necroza
miocardica).

FENOTIPUL
IMAGISTIC AL
CARDIOMIOPATIEI
ARITMOGENE

In CA inlocuirea fibro-
adipoasd a miocardiocitelor
poate apédrea izolat la nivelul
unuia dintre cei 2 ventriculi,
sau poate aparea simultan la
nivelul ambilor ventriculi.(3)
In contextul discutiei de fata,
despre posibila confuzie intre
CA si miocardita, notam fap-
tul cd afectarea ventriculului
stang este frecvent intélnita
in CA, fie izolat, fie sub forma
biventriculara.

Ecografic, formele de CA cu
afectare a ventriculului drept
pot fi diagnosticate prin as-
pectul tipic de dilatatie a ven-
triculului drept cu tulburari de
cinetica regionala localizate in
mod tipic in zona imediat sub-
tricuspidiana si/sau la nivelul
tractului de ejectie al ventricu-
lului drept.

In ceea ce priveste afecta-
rea VS, din experienta noastra,
aceasta este dificil de pus in
evidenta prin intermediul eco-
cardiografiei. In mod caracte-
ristic, CA izolatda de VS evolu-
eazd o perioada indelungaté cu
pastrarea dimensiunilor nor-
male ale VS precum si a fractiei
de ejectie, in ciuda fibrozei

miocardice extensive (figura
1). Aceastd caracteristica fe-
notipicd, face ca de multe ori
diagnosticul ecocardiografic al
CA izolate a VS sa fie practic
imposibil.

RMC permite vizualizarea
cu acuratete a tuturor peretilor
VD indiferent de constitutia
pacientului. In plus, examina-
rea RMC este standardul de aur
pentru masurarea volumelor si
fractiei de ejectie biventricu-
lare. Totusi, avantajul suprem
al RMC consta in capacitatea
sa de caracterizare tisulara,
ceea ce in contextul CA se tra-
duce prin posibilitatea de a
diferentia miocardul sanatos
de tesutul fibro-adipos de inlo-
cuire - caracteristica histologi-
caa CA.

Aspectul RMC al CA izolate
de VS consta in fibroza subepi-
cardica de multe ori extensiva,
circumferentiala, cu dispunere
de tip ring-like (figura 1). Subli-
niem faptul ca, desi inlocuirea
fibro-adipoasa poate fi impre-
sionanta ca intindere, contrac-
tilitatea VS raméne neafectata
pentru perioade lungi de timp.

CAPCANA
IMAGISTICA A
MIOCARDITEI
ACUTE

Tocmai dispunerea subepi-
cardica a fibrozei miocardice
in ambele patologii creeaza
premisele confuziei CA cu mio-
cardita acuta. Aspectul RMC al
acesteia din urma consta in fi-
broza miocardica focala situata
subepicardic, desi de multe ori
dispunerea fibrozei este par-
celard, patata, insulara, si mai
putin in plaje fibrotice conti-

nue asa cum se intalneste in CA
izolata a VS (figura 2).

Mentionam faptul cd dia-
gnosticul diferential intre cele
doua entitati nu poate fi transat
cu certitudine de prezenta sau
absenta edemului miocardic.
Acesta poate fi decelat in fazele
precoce ale miocaditei virale,
dar la fel de bine se intalneste
in puseele acute de necroza
din
evolutiei naturale a CA.(2)

In figura 1 prezentam imagi-
nile de RMC de la un pacient in

miocardiocitara cadrul

varstd de 16 ani care s-a prezen-
tat cu tablou clinic de miocar-
dita debutat dupa un efort fizic
intens.(4) Examenul RMC a pus
in evidentd un VS usor dilatat,
cu functie sistolicd usor afec-
tatd (fractie de ejectie 53%).
Ventriculul drept avea dimensi-
uni si functie sistolica normald,
fara tulburari de cinetica regi-
onald. Caracterizarea tisulara
a pus in evidentd importanta
fibroza miocardica subepicar-
dica circumferentiala (ring-like)
extinsd de la baza catre apexul
VS (figura 1A) precum si edem
miocardic suprapus zonelor de
fibroza sugerand un grad de ne-
croza miocardiocitara recenta
(figura 1B). Testarea genetica
ulterioard a pus in evidentd
o mutatie non-sense in gena
desmoplakinei.
RMC dupa 5 luni ardtat remisia

Reevaluarea

cvasitotala a edemului miocar-
dic (figura 1D) cu persistenta
cicatricii miocardice subepi-
cardice (figura C).
Acest caz este ilustrativ
pentru posibila confuzie care
se poate produce intre o mio-
cardita acuta si o CA, datori-
ta suprapunerii fenotipurilor
imagistice pana la un punct.

Atat miocardita cat si CA se
pot exprima cu cicatrice si
edem localizate subepicardic.
Totusi, in CA fibroza subepicar-
dica este extensivd, continud,
circumferentiald, in timp ce in
miocardita acutd fibroza este
parcelard, patatd, insulara (fi-
gura 2).

Raméne ca in viitor teh-
nicile de mapping RM sa-si
demonstreze puterea lor de
diferentiere intre cele doua
patologii, prin capacitatea
lor de identificare a compo-
nentei lipidice din inlocuirea
fibro-adipoasa.

PERSPECTIVA
PRACTICA

Consideratiile de mai
sus atrag atentia asupra faptu-
lui ca o parte dintre sindroa-
mele clinice de tip miocardita
pot reprezenta de fapt expresia
clinica a unei CA. Totusi, majo-
ritatea miocarditelor intélnite
in practica clinica reprezinta
forma clasica de afectare mio-
cardicd virala. Provocarea pen-
tru clinician este de a distinge
intre cele doua entitati, respec-
tivsa selecteze din populatia de
pacienti cu tablou clinic de mi-
ocardita, pe acei pacienti care
au o probabilitate mai mare
de cardiomiopatie ereditara, si
care, din acest motiv, trebuie sa
beneficieze de testare genetica.
In prezent, clinicianul se poate
ajuta pe de o parte de indicii
provenite din istoricul familial
al pacientului si pe de alta par-
te de indicii oferite de fenotipul
imagistic la RMC.

In ceea ce priveste istoricul
familial, o abordare foarte sim-
plé ar fi ca toti pacientii cu mi-

ocardita care au istoric familial
de cardiomiopatie sau moarte
subita cardiacd sa beneficieze
de screening genetic.

De asemenea, toti pacientii
care prezinta un fenotip RMC
de fibroza subepicardica de tip
ring-like la nivelul ventriculu-
lui stang, cu sau fara afectare
de ventricul drept, sa benefi-
cieze de asemenea de testare
genetica.

Astfel, RMC devine o
tehnicd valoroasd nu numai
pentru confirmarea diagnosti-
cului de miocardita si stratifi-
carea prognosticului acesteia,
dar si pentru identificarea fe-
notipurilor sugestive pentru o
cardiomiopatie ereditara.
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Figura 2. Rezonanta magnetica cardiovasculara - sectiuni ax scurt in secventa de captare tardiva de Gadoliniu la un pacient cu
miocardita acuta (A.) si respectiv la un pacient cu cardiomiopatie aritmogena (CA) secundara unei mutatii in gena desmoplakinei
(B.). In cazul pacientului cu miocarditd acuta se observa cicatrice subepicardica localizate la nivelul peretilor lateral si infero-lateral
(sdageata galbena). In schimb, in cazul pacientului cu CA se observa cicatrice subepicardica extensiva, circumferentiala (ring-like) la
nivelul ventriculului sting. Ambii pacienti prezentau zone de hipersemnal in secventele T2, sugestive de edem miocardic (imaginile

nu sunt prezentate).
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PROGRAMUL DE STUDII CLINICE
DAPA CARE

lecand de la aceste realitati,

a fost implementat DAPA

CARE, un program amplu

de cercetare clinica a in-
hibitorului SGLT2 - dapagliflozin,
realizat de compania AstraZeneca,
pentru o mai buné intelegere a be-
neficiilor metabolice, CV si renale
ale acestei molecule.

Acest program include un nu-
mar de 31.000 pacienti, cu sau fara
DZ2, in diferite stadii ale bolilor re-
nale sau CV, inrolati in studii clinice
randomizate (DECLARE, DETERMI-
NE, DAPA-HF, DELIVER, DELIGHT,
DAPA-CKD si DAPAMECH). Pentru
a avea o viziune si mai larga asupra
efectelor, programul include si un
studiu observational multinational,
care aimplicat 4 milioane de persoa-
ne cu DZ2 (CVD REAL).

DECLARE-TIMI 58 (Multicen-
tre Trial to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin on the Incidence of CV
Events)® a fost cel mai mare studiu
cu obiectiv CV efectuat cu un inhi-
bitor SGLT2, la un numar de 17.160
pacienti cu DZ2, dintre care aproxi-
mativ 60% erau fara boala cardiovas-
culard documentata. Acesti pacienti
au primit dapagliflozin sau placebo
timp de 4,5 ani in medie, obtinandu-
se o scadere semnificativd cu 17%
(HR 0,83; 95% CI, 0,73-0,95; p=0,005)
a obiectivului primar compozit (spi-
talizare pentru IC/deces de cauza
CV) sicu27% (HR 0,73; 95% CI, 0,61-
0,88; p<0,001) a spitalizarii pentru
IC. Analiza pe subgrupuri a ardtat
ca dapagliflozin a prevenit spitali-
zarile pentru IC, indiferent daca pa-
cientul avea sau nu antecedente de
boala CV aterosclerotica sau de IC.
La pacientii cu DZ2 si IM in antece-
dente, dapagliflozin a redus cu 16%
(HR 0.84, 95% CI, 0,72-0,99) riscul
de evenimente adverse CV majore
(MACE).

DAPA-HF (Study to Evaluate the
Effect of Dapagliflozin on the Inci-
dence of Worsening Heart Failure or
Cardiovascular Death in Patients
With Chronic Heart Failure)® a inro-
lat 4.744 pacienti cu IC clasele NYHA
II-1V, cu FEVS <40%, cu sau fard DZ2
(45% dintre pacienti aveau DZ2).
Dupa 1,5 ani de tratament, pacientii
din grupul dapagliflozin au prezen-
tat o reducere cu 26% (HR 0,74; 95%
CIL, 0,65-0,85; P = 0,00001) a obiec-
tivului primar compozit - timpul
pana la primul eveniment de deces
de cauza CV/ spitalizare pentru IC/
vizita de urgenta pentru IC nece-

sitind administrare intravenoasa

LA NIVEL GLOBAL
SUNT 64 MILIOANE
PERSOANE CU
INSUFICIENTA
CARDIACA (IC),
700 MILIOANE DE
PERSOANE CU
BOALA CRONICA
DE RINICHI (BCR)?
Sl 422 MILIOANE
DE PERSOANE CU
DIABET ZAHARATS.
AFECTIUNILE
CARDIO-RENALE
SUNT PRIMA SI CEA
MAI FRECVENTA
COMORBIDITATE
LA PERSOANELE
CU DIABET
ZAHARAT DE TIP 2
(DZ2)*, ASTFEL CA
SE VORBESTE TOT
MAI DES DESPRE
CONTINUUMUL
CARDIO-RENO-
METABOLIC, IN
CARE TREBUIE
ABORDATE

TOATE CELE TRE|
COMPONENTE.

a medicatiei. Efectul a fost
acelasi, indiferent de prezenta
sau nu a DZ2 la momentul
initial, confirmand beneficii-
le dapagliflozin la o populatie
cu IC cu sau fara DZ2. In an-
samblu, tratamentul cu da-
pagliflozin a dus la o reducere
cu 30% a spitalizarilor pentru
IC (HR, 0,70; 95% CI, 0,59-
0,83) si a decesului de cauza
CV cu 18% (HR, 0,82; 95% CI,
0,69-0,98). In plus, pacientii
tratati cu dapagliflozin au
avut o ameliorare semnifica-
tivd a scorului KCCQ privind
simptomele de IC.

O ameliorare semnificati-
va a simptomelor la pacienti
cu IC si FE scazuta (cu sau
fara DZ2), dupa doar 12 sap-
tdmani de tratament, a fost
re-confirmatd de altfel pentru
dapagliflozin si in studiul DE-
FINE-HF (Dapagliflozin Effect
on Symptoms and Biomarkers
in Patients With Heart Fail-
ure)’, in care acest efect a fost
unul din obiectivele prima-
re pre-specificate. Studiul e
evaluat efectele dapagliflozin
asupra simptomelor si bio-
markerilor la pacientii cu IC.

DELIVER  (Dapagliflozin
Evaluation to Improve the
LIVEs of Patients with Pre-
served Ejection Fraction Heart
Failure)® este un studiu clinic
randomizat, ce a inrolat deja
4.700 pacienti, pentru evalua-
rea efectului dapagliflozin in
reducerea decesului CV sau
agravarii IC la pacienti cu IC
cu FE pastrata. Se estimeaza
ca studiul va fi finalizat in iu-
nie 2021.
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DAPA-CKD (Study to Eval-
uate of Dapagliflozin on Renal
Outcomes and Cardiovascu-
lar Mortality in Patients with
CKD)’ este un studiu clinic
randomizat, ce a evaluat im-
pactul dapagliflozin asupra
evenimentelor CV si renale la
pacientii cu BCR, cu sau fara
DZ2. Studiul s-a oprit mai de-
vreme decét era planificat, da-
torita beneficiilor observate
in grupul tratat cu dapagliflo-
zin (.eficienta covarsitoare”).
Obiectivul primar al studiului
este unul compozit, constitu-
it din scaderea sustinuta cu
>50% a ratei estimate de fil-
trare glomerulard, boalé rena-
14 in stadiu terminal, deces de
cauza CV sau renala. Dapagli-
flozin a demonstrat o redu-
cere cu 39% (HR 0,61; 95% CI,
0,51-0,72, p= 0,000000028) a
acestui obiectiv primar, fiind
primul iSGLT2 care demon-
streaza beneficii semnificati-
ve la pacientii cu BCR, intr-un
studiu care a inclus pacienti
cu sau fara DZ2. Aceste be-
neficii au fost observate in
toate subgrupurile analizate
(pacienti cu sau fara DZ2, in-
diferent de varsti, sex, valoa-
rea RFGe la inrolare etc.).

DELIGHT (A Study to Eval-
uate the Effect of Dapagliflozin
With and Without Saxagliptin
on Albuminuria, and to Investi-
gate the Effect of Dapagliflozin
and Saxagliptin on HbAlc in
Patients With Type 2 Diabetes
and CKD)" este un studiu ex-
ploratoriu, care a demonstrat
beneficiile dapagliflozin si da-
pagliflozin in asociere cu sa-
xagliptin (in termeni de redu-
cerea a HbAlc si a albuminu-
riei) la pacientii cu DZ2 si BCR
si albuminurie, tratati cu inhi-
bitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau cu sartani.

CVD-REAL (Comparative
Effectiveness of Cardiovascu-
lar Outcomes in New Users of
Sodium-Glucose Cotransport-
er-2 Inhibitors)"' si CVD-REAL
Nordic (Cardiovascular mor-
tality and morbidity in patients
with type 2 diabetes following
initiation of sodium-glucose
co-transporter-2
versus other glucose-lowering
drugs: a multinational obser-
vational analysis)” sunt stu-

inhibitors

dii observationale in care au
fost comparati, in viata reala,
pacienti care au primit trata-
ment cu iSGLT2 cu pacienti
care au primit alta medicatie
antidiabetica. Studiul CVD-
REAL s-a desfagurat in SUA,
Germania, Suedia, Norvegia,
Danemarca, Marea Britanie,
iar CVD-REAL 2" in Coreea
de Sud, Japonia, Singapore,
Israel, Australia si Canada.
Pacientii tratati cu iSGLT2
au avut un risc semnificativ
mai mic de evenimente CV
comparativ cu cei tratati cu
alte medicamente antidia-
betice, incluzand decesul de
cauza CV, IC si evenimentele
tromboembolice. CVD REAL
Nordic a comparat adminis-
trarea de dapagliflozin (cel
mai folosit iISGLT2 in tarile
nordice) cu cea de inhibitori
DPP4; 23% dintre pacientii
inclusi in studiu aveau boala
CV. Comparativ cu iDPP4, da-
pagliflozin a determinat redu-
ceri semnificative ale riscului
de spitalizare pentru IC (cu
38%), de MACE (cu 21%) si a
mortalitatii generale (cu 56%).

Programul DAPA-MECH"
cuprinde mai multe studii me-
canicistice (PRESERVED-HF,
DAPA-SALT, DAPA-CARD,
DEFINE-HF, DAPA-MAAST
si DIAMOND), realizate pen-
tru o mai buna intelegere a
mecanismelor care stau la
baza beneficiilor CV si renale
ale dapagliflozin.

Programul DAPA CARE
reprezinta un pas important
in demersul nostru stiintific,
contribuind la o abordare
multidirectionala cu un sin-
gur obiectiv: imbunatétirea
pacientilor.
plecand de la

calitatii  vietii
De aceea,
informatiile oferite aceste
studii, a fost demarat recent
DARE-19 (Dapagliflozin in
Respiratory Failure in Patients
With COVID-19), care evalu-
eaza potentialul efect al da-
pagliflozin in reducerea pro-
gresiei bolii, a complicatiilor
si mortalitatii de orice cau-
za la pacientii cu risc inalt,
spitalizati pentru COVID-19 si
care au nevoie de administrare
de oxigen."” Evident, asteptam
cu interes rezultatele...
RO-7124/10.2020
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ATEROSCLEROZA CORONARIANA:

Silviu STANCIU, Adriana ROSCA

Spitalul Universitar de Urgenta Militar Central "Carol Davila"”

A

n prezent, se accepta cd boala ate-

rosclerotica coronariand necesita

un algoritm complex de evaluare

si de tratament, fiind definita ca
un proces inflamator sistemic activ,
in care lipidele circulante joaca un rol
esential, in principal prin fractiunea
LDL-colesterol (LDL-c). Plecand de
la realitatea ca reprezintd principala
cauza de evenimente cardiovascula-
re, managementul aterosclerozei da
nastere unor mituri, pe care, fara sa le
recunoastem ca atare de-a lungul tim-
pului in practica noastrd, le construim
si le demontam odatéd cu acumularea
de noi dovezi.

In acest articol incercim sa identi-
ficdm o serie de astfel de ,mituri” care
au inflentat sau inca mai influenteaza
abordarea terapeuticé in relatia LDC-
colesterol- aterosclerozd coronariand,
pledand pentru importanta controlu-
lui factorilor de risc pe termen lung,
in special pentru modularea profilului
lipidic la noile tinte terapeutice, ca mo-
dalitate reald si cost-eficientd dovedi-
ta in reducerea mortalitatii de cauza
cardiovasculara.

BOALA CORONARIANA
OBSTRUCTIVA VS
NON-OBSTRUCTIVA
Mit:
hemodinamic, definite ca stenoze >

Leziunile ,semnificative”
50%, necesita o abordare terapeutica
mai energica decat stenozele non-ob-
structive identificate la un pacient cu
indicatie de explorare a anatomiei coro-
nariene (angioCT, coronarografie). Re-
sursele sistemelor de sanétate ar trebui
directionate catre revascularizarea lezi-
unilor semnificative, in timp ce pacientii
cu stenoze coronariene non-obstructive
nu reprezintd o urgenta terapeutica.

Realitate: Majoritatea evenimente-
lor coronariene acute survin in prezenta
stenozelor <50%, considerate nesemni-
ficative hemodinamic si fac parte din ca-
tegoria bolii coronariene non-obstructi-
ve. Astfel, concentrandu-ne activitatea
pe tratamentul leziunilor coronariene
,semnificative’, pierdem din vedere
majoritatea pacientilor care sunt la risc
de evenimente cardiovasculare acute!'l.
Astfel, interventia precoce medicamen-
toasala nivelul leziunilor aterosclerotice
non-obstructive se traduce in practica
in reducerea riscului de evenimente car-
dio-vasculare majore.

ISCHEMIE INDUCTIBILA
VS INCARCARE
ATEROSCLEROTICA

Mit: Testele de ischemie inductibila
identifica leziunile aterosclerotice sem-
nificative, avand un rol esential in deci-
zia terapeutica in sindroamele corona-
riene cronice. Abordarea invaziva dupa
un test de ischemie pozitiv duce la re-
vascularizarea leziunilor semnificative
si scade riscul de evenimente cardiovas-
culare viitoare, scdzand in timp costurile

Realitate: Testele de ischemie
inductibila au la bazd principiul de
crestere a necesarului de oxigen la ni-
velul miocardului, identificind zonele
de miocard in care aportul de oxigen
devine insuficient in conditii de stress.
Pentru a obtine un test pozitiv, placa de
aterom trebuie sa produca o leziune ste-
notica semnificativa din punct de vede-
re hemodinamic, astfel incat testele de
stress nu reusesc sa identifice placile de
aterom non-obstructive. In studiul PRO-
MISE (Prospective Multicenter Imaging
Study for Evaluation of Chest Pain), 78%
dintre testele de stress efectuate au fost
negative, in timp ce doar 33% dintre re-
zultatele la angio-CT au fost in limite
normale. Astfel, acest studiu a demon-
strat ca 77% dintre infarctele si decesele
de cauza cardiovasculara au avut loc la
pacienti ce prezentau stenoze corona-
riene < 50% la diagnostic®?. Studiile din
ultimii ani au aratat ca riscul de deces
de cauzd cardiovasculard este direct
proportional cu incércarea aterosclero-
tica, intre cele doud existand o relatie
liniard continua, nemodificata de gradul
stenozelor realizate de plécile identifica-
tell4l. Altfel spus, cu cat numérul placilor
de aterom este mai mare, cu atat riscul
de deces cardiovascular este mai mare,
indiferent de gradul stenozelor realizate
de aceste plici. Incarcarea aterosclero-
tica poate fi apreciata printr-o aborda-
re imagistici multimodald, incluzand
investigatii non-invazive anatomice ca
angio-CT, testele de ischemie inductibi-
la identificand doar acele leziuni severe,
dar localizate, produse de procesul de
ateroscleroza aflat intr-o fazéd avansata.

Identificarea  leziunilor  atero-
sclerotice prin CT coronarian (scor de
calciu, angio-CT) permite formularea
precoce a diagnosticului de boala ate-
rosclerotica coronariana cat si o abor-
dare terapeuticé timpurie si intesifica-
ta a bolii aterosclerotice.

PLACA VULNERABILA
VS ACTIVITATEA BOLII
Mit: Identificarea placilor vulnerabi-
le poate duce la stabilizarea lor printr-o
terapie tintita sila prevenirea evenimen-
telor cardiovasculare acute ce ar rezulta
din ruptura unor astfel de placi. Placile
vulnerabile sunt acele placi de aterom
cu un continut bogat in lipide, fiind aco-
perite de o membrana subtire, fibroasa
(~fibrous cap”), care se poate rupe in
conditiile de stress hemodinamic, speci-
fice regiunilor care favorizeaza in gene-
ral formarea placilor de aterom®®.
Realitate: Studiile anatomopato-
logice au aratat ca fiecare placa de ate-
rom e vulnerabila de mai multe ori in
evolutia ei spre stabilizare si totusi, ris-
cul ca ea sd produca un eveniment car-
diovascular acut este foarte mic'. Cu
alte cuvinte, plicile de aterom se rup
si suferd eroziuni frecvent, insd doar
in anumite conditii are loc tromboza
locala si declansarea unui eveniment
clinic acut. Pe de altd parte, aceastd
descoperire ne ajuta sd intelegem de
ce incarcarea ateroscleroticd este in

DE LA MIT LA REALITATE

relatie liniara direct proportionala cu
riscul de deces cardiovascular, indife-
rent de gradul stenozelor: cu cat numa-
rul placilor de aterom este mai mare, cu
atat se produc mai multe rupturi/ero-
ziuni. Desi probabilitatea ca o ruptura
aunei singure pléci sa determine trom-
boza este foarte mica, printr-un efect
cumulativ, probabilitatea producerii
unei tromboze devine mult mai mare
in prezenta unui numdir mare placi
care devin instabile. Asadar, rupturile
si eroziunile placilor de aterom fac par-
te din procesul lor natural de evolutie,
insa, ce anume determind evolutia lor?

Progresia placilor de aterom s-a
asociat cu un risc mai mare de mortali-
tate in comparatie cu placile ne-evolu-
tive, insd mecanismele prin care aceas-
ta se produce nu sunt incéd intelese
complet. Existd dovezi clare ca in
prezenta inflamatiei boala aterosclero-
tica este activd, inflamatia favorizand
formarea placilor de aterom, ficandu-
le mai putin stabile si generdnd un sta-
tus pro-trombotic!*>4.

Pe langa acest status pro-inflama-
tor care poate fi identificat si tratat
eficient in unele boli (ex. diabet, obe-
zitate, infectii respiratorii), numeroase
studii experimentale si observationale
au demonstrat cé factorul principal in
formarea placilor de aterom este depu-
nerea de colesterol in peretele vascular,
LDL-creprezentand principala tinta te-
rapeutica in practica medicald®.

RELATIA DINTRE LDL-C
S| ATEROSCLEROZA
CORONARIANA

Multd vreme LDL-c a fost conside-
rat mai degraba un biomarker al proce-
sului aterosclerotic decat un factor ce
cauzeaza ateroscleroza, desi existau do-
vezi de ordin patogenic, argumente din
studiile clinice observationale si rando-
mizate interventionale care au demon-
strat rolul esential al acestuia’in initierea
si perpetuarea procesului aterosclerotic.

in 2017 Societatea Europeana de
Ateroscleroza printr-o analiza riguroasa
a evidentelor rezultate in principal din
studiile epidemiologice observationale,
studiile randomizate de tip Mendelian
(evaluarea riscului genetic) si studii ran-

domizate interventionale (evaluarea

ACTIVITATEA BOLII
ATEROSCLEROTICE

eficacitafii terapiilor hipolipemiante) a
statuat fara echivoc relatia directa dintre
LDL si aparitia aterosclerozei®. De ase-
menea, se demonstreaza ideea ca
aceasta relatie de cauzalitate este
determinata de intensitatea expunerii
(nivelul de LDL-c) si de efectul cumulativ
al duratei expunerii, iar reducerea riscu-
lui absolut de evenimente cardiovascu-
lare prin modularea LDLc depinde de
riscul initial calculat, nivelul de LDLc
initial (LDL bazal), reducerea’in cifre ab-
solute a LDL-c si durata terapiei hipoco-
lesterolemiante >

Trebuie amintita si etapa conceptu-
ald in care s-a acreditat ideea cd un nivel
scazut de HDL- colesterol ar putea fires-
ponsabil de o crestere a evenimentelor
cardiovasculare, mitul HDL-c crescut ca
factor protector cardiovascular neavand
in prezent inca un fundament stiintific
solid"°+

Astfel, dupa aproximativ 30 de ani
de cercetari intense in domeniul ate-
rosclerozei, reducerea LDL-c la nivele
din ce in ce mai scazute cu un benefi-
ciu real tradus in practica prin scaderea
semnificativa a morbi-mortalitatii car-
diovasculare, devine o realitate clinica a
momentului.

TINTELE TERAPEUTICE
IN TRATAMENTUL
DISLIPIDEMIILOR:

N CAUTAREA

ADEVARULUI

Ghidul ESC din 2019 pentru mana-
gementul dislipidemiilor recomanda
noi tinte terapeutice pentru LDL-coles-
terol, in functie de riscul cardiovascular
individual. Evaluand toti factorii de risc,
pacientii pot fi incadrati in 4 categorii,
fiecare dintre ele avand un prag tera-
peutic pentru valorile serice ale LDL-C,
stabilit in urma dovezilor din studii re-
cente: risc foarte inalt (LDL-C <55 mg/
dl si conditia cumulativa de reducere cu
50% fata de nivelul de pornire), risc inalt
(LDL-C <70 mg/dl si conditia cumulati-
va de reducere cu 50% fatd de nivelul de
pornire), risc moderat (LDL-C <100 mg/
dl, clasa ITa A) si risc scazut (LDL-C <116
mg/dl, clasd ITb A)°l.

O tinta si mai joasa, LDL-C <40
mg/dl, poate fi luata in considerare in
preventia secundara la pacientii care

INCARCARE
ATEROSCLEROTICA

RISC DE
EVENIMENTE
ACUTE CV

experimenteaza un al doilea eveniment
vascular in mai putin de 2 ani de la eve-
nimentul initial, in timp ce se aflau in
tratament cu doza maxima de statina
(clasa IIb B)®!,

Indiferent de grupul de risc al paci-
entului, masurile terapeutice pornesc
de la modificarea stilului de viata, a di-
etei si a factorilor de risc asociati. Daca
in preventia primara initierea terapiei
farmacologice pentru controlul pro-
filului lipidic poate fi temporizatd, in
asteptarea efectelor masurilor generale
igieno-dietetice, in preventia secunda-
ra, deci la pacientii cu risc foarte inalt
ca urmare a trecerii printr-un eveni-
ment cardiovascular acut, tratamen-
tul farmacologic este recomandat a
fi initiat indiferent de valorile LDL-C
bazale, administrandu-se statind in
doza mare, in absenta unui istoric de
intoleranta (clasa I A)®¢,

Astfel, dupa un eveniment coro-
narian acut, scaderea cat mai rapida
si mai importanta a nivelelor serice
ale LDL-C (250% din valorile de baza
si <55 mg/dl) este incurajaté, noul ghid
recomandand mai puternic si mult mai
precoce asocierea de medicamente hi-
polipemiante pentru a asigura contro-
lul profilului lipidic. Asadar, dupd un
sindrom coronarian acut vom reevalua
profilul lipidic la 4-6 saptdméani de la in-
ceperea tratamentului cu doza maxima
tolerati de statin. In cazul in care tinta
LDL-C nu este atinsa la aceasta prima
reevaluare, ghidul recomanda asocie-
rea de ezetimibe (clasa IB). In cazul in
care pacientul se afla deja in tratament
cu asocierea de doza maxima de sta-
tina si ezetimibe, iar la 4-6 sdptamani
dupa SCA are valori serice ale LDL-C
necontrolate, ghidul recomandd aso-
cierea unui inhibitor de PCSK9 (clasa
IB)l.

Istoricul inhibitorilor de PCSK9
Subtilisin/
Kexin type 9) este marcat de o evolutie

(Proprotein  Convertase

rapida, de la aprobarea utilizarii lor
in 2015 la introducerea in noul ghid
de management al dislipidemiilor cu
clasa de indicatie I, nivel de evidenta
Bl Dovezile provin din studii clinice
randomizate cu zeci de mii de pacienti
inrolati, demonstrand atat eficacitatea,
cat si profilul de siguranta al acestor
noi resurse terapeutice!”®.

STATUS
PROTROMBOTIC

LTRIUNGHIUL RISCULUI DE EVENIMENTE ACUTE CARDIOVASCULARE"- adaptat dupa [1]
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In concluzie, in spatele unor tinte terapeutice din
ce in ce mai stricte se afla un adevar pe care bunul
simt clinic il va recunoaste, dincolo de numerele si
valorile care sufera periodic o schimbare in functie
de dovezile stiintifice acumulate. Adevarul este ca
modificarea tintelor terapeutice ne orienteaza catre

o re-evaluare mai frecventa a pacientilor, interventia 3.
precoce in ajustarea tratamentului hipolipemiant
fiind parte din decizia terapeutica.

Aceasta abordare intensa si precoce duce la

un management proactiv al pacientilor la risc,
mult mai eficient in scaderea numarului de
evenimente cardiovasculare pe termen lung decat
tratamentul centrat pe leziune, in cazurile de boala

aterosclerotica avansata.
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in linia celor discutate mai sus este de remarcat un pas important inainte in optiunile de tratament hipolipemiant disponibile si
n tara noastra. De curand, a devenit accesibila si pentru noi clasa inhibitorilor de PCSK9. In baza protocolului pe care-| puteti
consulta mai jos, putem prescrie alirocumab si in Romania, acesta fiind compensat 100% printr-un contract cost/volum.

PROTOCOL TERAPEUTIC CORESPUNZATOR POZITIEI
NR. 284 COD (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM

I. INDICATII SI CRITERII DE
INCLUDERE

Adulti (varsta >18 ani) cu hipercolesterole-
mie primara familiala heterozigota si non- fami-
liald) si dislipidemie mixta primara

Alirocumab este indicat la adulti cu
hipercolesterolemie primara (familiald hetero-
zigota si non-familiala) sau cu dislipidemie
mixtd, ca adjuvant la dieta:

. in asociere cu o statina sau cu o statina
impreund cu alte terapii hipolipidemiante la
pacienti la care nu a fost posibild obtinerea va-
lorilor tinta ale LDL-colesterolului cu o statind
administrata in doza maxima toleratd, sau

« in monoterapie sau in asociere cu alte tera-
pii hipolipidemiante la pacienti cu intoleranta la
statine sau la care este contraindicata adminis-
trarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dis-
lipidemie mixta primara se confirma dupa ex-
cluderea cauzelor secundare pe baza tabloului
clinic si explorérilor paraclinice, dupa caz: deficit
sever de insulind (profilul lipidic va fi reevaluat
dupé optimizarea controlului glicemic), consum
de alcool, sindrom nefrotic, boald cronica de ri-
nichi in stadii avansate, hipotiroidism, ciroza
biliara primitivd sau alte boli hepatice colesta-
tice, utilizarea de medicamente cu potential de
inducere a unor dislipidemii secundare care se
vor opri pentru excluderea lor drept cauza doar
in masura in care este posibil si bilantul lipidic
va fi reevaluat.

Il. DOZE SI MOD DE
ADMINISTRARE

Doza initiala uzuald de alirocumab este de
75 mg, administrata subcutanat o data la inter-
val de 2 sdptamani. La pacientii care necesitd
scaderi mai ample ale valorii LDL- colesterolului
(>60%), tratamentul poate fi initiat cu o doza de
150 mg administrata subcutanat o data la inter-
val de 2 saptamani, sau 300 mg o data la interval
4 sdptamani (lunar).

Doza de alirocumab va fi stabilitd individual
de medicul cardiolog, internist sau diabetolog,
in functie de caracteristicile pacientului, cum
sunt valoarea LDL-colesterolului la momentul

initierii tratamentului cu alirocumab, obiectivul
de LDL-colesterol decis in functie de riscul car-
diovascular specific al pacientului si raspunsul
acestuia la tratament.

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupa 4 pana
la 8 sdptamani de la initierea sau ajustarea trata-
mentului, iar dozele pot fi ajustate corespunzator
(crescute sau scdzute). Daca este necesara scide-
rea suplimentara a valorilor LDL-colesterolului la
pacienti tratati cu doze de 75 mg administrate o
data la interval de 2 sdptdmani sau 300 mg o data
la interval de 4 sdptaméni (lunar), doza poate fi
ajustata pana la doza maxima de 150 mg adminis-
trata o data la interval de 2 saptamani.

Tintele recomandate pentru
LDL-colesterol (tabel)

Durata tratamentului este pe termen nedefi-
nit (pe toata durata vietii), cu exceptia situatiilor
in care apare intoleranta, contraindicatii sau nu
se reuseste obtinerea tintei terapeutice.

Alirocumab se administreaza sub forma de
injectie subcutanata la nivelul coapsei, abdome-
nului sau regiunii superioare a bratului.

Pentru a administra doza de 300 mg, se efec-
tueaza consecutiv doua injectii a cate 150 mg, in
doua locuri diferite de administrare.

Se recomanda alternarea locurilor de admi-
nistrare a injectiei la fiecare administrare. Aliro-
cumab nu trebuie administrat injectabil in zone
cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt
arsuri solare, eruptii cutanate, inflamatii sau
infectii cutanate.Nu trebuie administrat conco-
mitent cu alte medicamente injectabile in acelasi
loc de administrare a injectiei.

Inainte de utilizare, Alirocumab trebuie lasat
sa se incalzeasca de la sine pana la temperatura
camerei.

lIl. MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI

Pana la stabilirea dozei optime (cea cu care
se atinge tinta de LDL-colesterol), monitorizarea
profilului lipidic (colesterol total, HDL-coleste-
rol, trigliceride, LDL-colesterol calculat sau de-
terminat direct) se va face la 4-8 séaptamani.

Dupa stabilirea dozei optime de alirocumab,
monitorizarea valorilor LDL colesterol- ului se
va face initial la 6 luni de la ultima ajustare, apoi

Clase Tinta de LDL-colesterol
derisc
RCV Indivizi cu cel putin una din urmdtoarele: <55 mg/d|
foarte e BCV ateroscleroticd documentatad clinic sau imagistic inechivoc. | si reducerea
crescut BCV aterosclerotica documentata clinic include SCA (IMA sau cu =50% din
angind instabild), angina stabild, proceduri de revascularizare | valoarea pre-
coronariand, AVC si AIT si BAP. BCV documentatd imagistic tratament
include placi semnificative (>50% stenozd) la coronarografie
sau CT cardiac sau ultrasonografia arterelor carotide.
e DZ cu afectare de organ tintd sau =3 FR majori sau DZ tip 1 si
durata>20 de ani
® BRC severa (RFGe< 30 mL/min/1,73 m?)
e Hipercolesterolemie familiald cu BCV sau alt FR major
® SCORE =10%.
RCV Indivizi cu: <70 mg/dl si
crescut | @ Nivel marcat crescut al unui factor de risc, in mod particular reducerea cu
valorile colesterolului >310mg/dL sau LDL colesterol >190mg/ | =50% din
dLsauTA =180/110 mmHg valoarea pre-
e Hipercolesterolemie familiald fard alt FR major tratament
e Pacientii cu DZ cu durata =10 ani, fard afectare de organ- tinta
si cu FR aditionali
* BRC moderatd (RFGe =30-59 mL/min/1,73 m?)
© SCORE =5% si < 10%
RCV e Pacienti cu DZ tineri (< 35aniin DZtip 1, < 50 aniin DZ tip 2), | <100
moderat | cu durata< 10 ani si fard FR aditionali mg/dl
® SCORE =1% si < 5%
RCV ® SCORE < 1% <115
scazut mg/dl

anual. Se va reajusta (scadea) doza de alirocumab
daca valorile LDL colesterol scad sub 25 mg/dl.

Nu se recomandéd monitorizarea de rutina a
altor parametri biologici.

IV. CONTRAINDICATII

Hipersensibilitate la substanta activd sau la
oricare dintre excipienti.

V. PRECAUTII DE
ADMINISTRARE

Dacé apar semne sau simptome de reactii
alergice grave, trebuie intrerupt tratamentul cu
alirocumab si initiat un tratament simptomatic
adecvat.

Alirocumab trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu insuficienta renala severd (rata de

filtrare glomerulara <30 ml/min/ 1,73m?).
Alirocumab trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu insuficientd hepatica severa.

VI. INTRERUPEREA
TRATAMENTULUI

Decizia de intrerupere temporara sau de-
finitivd a tratamentului va fi luata in functie de
indicatii si contraindicatii de catre medicul spe-
cialist care a initiat si monitorizat tratamentul.

VII. PRESCRIPTORI

Initierea, monitorizarea si continuarea trata-
mentului se va face de catre medicul diabetolog
cardiolog sau internist precum si cu posibilitatea
continuarii de catre medicul de familie in dozele si

o

pe durata recomandata in scrisoarea medicala’
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trimetazidina
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