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Interviu

.congresul din
acest an va

avea ca tema
principala
preventia bolilor
cardiovasculare”

Interviu realizat cu Prof. Dr. Bogdan Alexandru Popescu,
Presedintele Societatii Romane de Cardiologie

2020-2021 a fost o perioada a

mortalitatea pacientilor cu
OVID-19?

(@)

Desigur, toti ne-am confruntat cu
dificultati importante legate de pan-
demie. Pe de o parte, pacientii cu boli
cardiovasculare sunt la risc crescut in
cazul in care se infecteaza cu virusul

SARS-CoV-2, iar pe de alti parte, boa-
la odata declansatd are un impact mai
mare, morbiditate si mortalitate mai
mari la pacientii cu boli cardiovascu-
lare decit la ceilalti. Din aceste motive
este foarte important ca pacientii cu
afectiuni cardiovasculare si ia toate
masurile de protectie pentru a evita
infectia cu SARS-CoV-2.

In particular, este foarte impor-
tanta vaccinarea, care poate proteja de
formele severe ale bolii.

In perioada 22-25 septembrie
se desfasoara cel de-al 60-
lea Congres National al SRC,

eveniment reper, de o inalta

inuta stiintifica, profesionala,

organizatorica. Care sunt
elementele de noutate din punct
de vedere al temelor stiintifice

dar si al personalitatilor invitate?

Aceasta va fi a doua editie a Con-
gresului Societatii Roméne de Cardio-
logie care se desfisoard online, si am
incercat sd ne apropiem cit mai mult
de editiile obisnuite médrind numérul
de canale (cinci in total) pe care vor
avea loc transmisiile. Ca atare, va exis-
ta un program bogat, cu multe sesiuni
diverse atat ca teme cit si ca format,
cu un accent pe prezentdrile de cazuri
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Interviu

care sunt intotdeauna bine venite si
apreciate de public deoarece au im-
pact practic.

De asemenea, se vor desfasura in
premierd sesiuni live in studio, in care
vom beneficia de prezenta unui nu-
mdr de experti. Aceste sesiuni, opt la
numdr, vor avea un pronuntat carac-
ter interactiv, fiind organizate fie in
format de controverse (pro si contra)
pe teme relevante pentru practica car-
diovascular, fie dezbétand subiecte de
larg interes in care un grup de experti
va discuta optiunile terapeutice dupi
prezentarea unui caz ilustrativ.

La aceasta editie ne bucuram sa
avem aldturi de noi un numér mare de
vorbitori, peste cincizeci de invitati din
strainatate, si peste doud sute de colegi
din tard care vor conferentia, care vor
participa in mod direct la congres. Vom
avea sesiunile traditionale organizate
impreund cu Societatea Europeand de
Cardiologie, dedicate in mare masurd
discutérii noutatilor in plan terapeutic,
si aici includem ultimele ghiduri ale So-
cietatii Europene de Cardiologie proas-
pat lansate, in urma cu cateva sipta-
mani, la Congresul Societatii Europene.

Reludm de aceastd data sesiunile
comune cu o serie importanta de so-
cietdti profesionale de specialitate din
Romania si care au o mare importantd
in faptul ca multe dintre patologiile pe
care le tratim sunt de fapt multidisci-
plinare si cel mai bun tratament poate
fi obtinut doar printr-un efort de echi-
pd, incluzand specialisti, colegi din
mai multe specialitati medicale.

De asemenea, un accent important
se va pune pe sesiuni organizate de
Clubul Tinerilor Cardiologi, formati-
une apartindnd Societdtii Roméne de
Cardiologie, o structurd foarte activa si
dinamics, la fel ca si sectiunile traditi-
onale cu premii, printre care sesiunea
»tanarului investigator”.

Cum sustine SRC tinerii medici,
atat in cadrul congresului cat si
orin alte proiecte?

Sustinerea tinerilor medici este
una dintre priorititile mandatului

meu i asa cum am spus, vor exista se-
siuni dedicate lor, in care vor prezenta
cazuri, vor prezenta lucrérile lor ori-
ginale, vor fi competitii cum ar fi se-
siunea ,,tdndrului investigator” in care
se vor afla in competitie cele mai bune
lucrédri originale ale unor autori cu
varsta sub 35 ani, sau competitia ,,cel
mai bun caz”. Acestea sunt sesiuni in
care participantii sunt exclusiv tineri.
De asemenea, ei vor participa si in alte
sesiuni, in diferite calitati, incercand in
acest fel sd crestem ponderea prezentei
lor in cadrul congresului.

In afari de congres, una dintre ac-
tiunile pe care le-am initiat in primul
meu an de mandat este introducerea
burselor de training. Societatea Roma-
nd de Cardiologie are o bursd de cer-
cetare anuala pentru tineri cercetétori,
care a fost introdusa incéd din 2009, iar
din acest an vom introduce burse de
training. Vor fi atat burse de training
generale cét si burse de training avan-
sate, care vor fi obtinute prin compe-
titie, dupd o metodologie detaliatd
si validata de consiliul de conducere
a Societdtii Roméne de Cardiologie,
burse care vor permite unui numdr
de tineri cardiologi sa poata sd isi im-
bunatiteasca cunostintele in anumite
domenii pregatindu-se in centre de
excelenta din Europa.

Preventia reprezinta solutia pentru
diminuarea deceselor din cauza BCV.

o1 [eX [%1 [*} ] [@)

[@)

Congresul din acest an va avea ca
temd principald preventia bolilor car-
diovasculare si incercim sia imbuna-
tatim situatia din acest punct de ve-
dere, lucrurile fiind deficitare pe plan
national.

In acest sens vom avea un numar
de sesiuni dedicate preventiei iar in
cadrul sesiunii de deschidere a con-
gresului vom avea o conferintd oma-

giald, conferinta ‘Profesor Doctor C.C.
Iliescu;, care va fi prezentata de un ex-
pert in preventie si reabilitare cardia-
ca, profesorul Paul Dendale din Belgia,
fost presedinte al Asociatiei Europene
de Cardiologie Preventivda. Separat,
Societatea Romana de Cardiologie in-
cearca sa amelioreze lucrurile din acest
punct de vedere si as mentiona deru-
larea unui proiect important, ,Totul
pentru inima ta’, care este un program
de screening pentru identificarea pa-
cientilor cu factori de risc cardiovas-
cular, un program in care Societatea
Roméni de Cardiologie este implicata
impreuna cu Institutul National de Sa-
nitate Publica, cu institute importan-
te de boli cardiovasculare din tard, cu
Asociatia Romand pentru Promovarea
Sandtétii, proiect in urma cdruia spe-
ram s3 imbunatatim o parte din aspec-
tele legate de preventie in populatia
din Romania.

European?

La congresul Societdtii Europe-
ne de Cardiologie de la sfarsitul lunii
august au fost lansate patru ghiduri:
ghidul de insuficientd cardiaca, cel de
valvulopatii, cel de pacing cardiac si
cel de preventie a bolilor cardiovas-
culare. Existd noutéti in toate aceste
ghiduri legate de managementul paci-
entilor respectivi si toate vor fi incluse
in sesiuni ale Congresului Societatii
Roméne de Cardiologie. Doua sesiuni
vor fi dedicate, una ghidului de insu-
ficientd cardiacd si cealalta ghidului
de valvulopatii si ne bucurdm ca vom
avea cu noi la aceste sesiuni pe coor-
donatorii acestor ghiduri dar si pe o
parte din autorii lor. Celelalte doud
ghiduri, ghidul de pacing si cel de pre-
ventie a bolilor cardiovasculare vor fi
de asemenea incluse cu prezentari a
celor mai importante noutati in sesi-
unea comuna a Societédtii Roméne de
Cardiologie cu Societatea Europeand
de Cardiologie.

Va invitam deci sa urmariti aces-
te sesiuni din cadrul Congresului
Societatii Romane de Cardiologie!

Cardiologie 2021 - 2022




Articole de specialitate

Imbatranirea cardiovasculara
si ,longevitatea”

Cercetareastiintificaamecanismelorimbatranirii simetodele de atingere alongevitatii
au castigat in ultimele decade aratand cresterea acestora. Sunt cinci locuri in lume,
incluzand insulele IKARIA din Grecia, adesea denumite ca ”zone albastre”; aici s-au
identificat arii intinse de centenari.

Prof. Dr. Carmen Ginghina

(linica de Cardiologie

L — Institutul de Urgenta pentru Boli
' [ Cardiovasculare "Prof. C.C. lliescu”

UMEF “Carol Davila’, Bucuresti

tudiul IKARIA, mecanismele

patofiziologice ale imbaétranirii

cardiovasculare i longevitatii,

interactiunea, translatia lor in
viatd “obisnuinta” sunt amplu discutate in
studiul descris.

Zonele “albastre” includ o parte din
California (Loma Linda), Nicosia (Costa
Rica), Sardinia, Ikaria (Grecia) si Okinawa
(Japonia).

Care este legdtura fiziopatologicd dintre
imbatranirea cardiovasculara si longevitate?

Stresul oxidativ pare sd joace un rol im-
portant.

Astfel - in acord cu teoria radicalilor
liberi ai imbétranirii” - imbatrinirea co-
respunde acumuldrii oxidative a constitu-
entilor celulari.

Cresterea stresului oxidativ poate cauza
mutatii ale DNA mitocondrial in alti con-
stituienti mitocondriali, rezultdnd in ame-
liorarea functiei elementelor electronice de
transport celular, cresterea permeabilitatii
mitocondriale si disfunctia celulara.

Eficacitatea mecanismelor antioxidan-
te si rezistenta la stresul oxidativ scad cu
cresterea varstei.

Importanta stresului oxidativ cu imba-
tranirea si determinarea duratei vietii este
ilustratd de o seamd de evidente.

Cresterea activitdtii superoxid dismu-
tazei antioxidante si a catalazei si cresterea
rezistentei la stresul exudativ sunt asociate
cu prelungirea duratei vietii si este prezen-
ta la “fiintele” cu viatd lungd comparin-
du-se varstnicii cu persoanele tinere.

Investigatorii au gasit nivele inalte de

vitamina C si vitamind E antioxidante si
nivele joase de malondialdehida si acid ti-
obarbituric si lipide hiperoxidate la batrani
(centenari) sdndtosi comparativ cu partici-
pantii varstnici si tineri.

Oricum intr-un numdr de studii experi-
mentale stresul oxidativ nu e invers legat cu
durata vietii si interventiile genetice si farma-
ceutice la animale incearca si prelungeasca
stresul oxidativ fara sa prelungeasca viata.

Exista evidente puternice ale existentei
fenomenului de “metahormonesis’, promo-
tia rezistentei stresului si longevitatea dupa
expunerea nonletald la concentratii de ROS.

Practic legatura patofiziologicd poten-
tiala dintre vérsta si longevitate are la baza:
e stresul oxidativ,

e activarea inflamatorie,
¢ dezordinele metabolice
* hiperglicemia,
e hiperinsulemia,
* rezistenta la insulini,
e dislipidemia
e dezordinele vasculare
e disfunctia endotelial,
e HT arterialg,
e stiffnessul arterial
* mecanismele genetice si epigenetice
* lungimea telomerelor,
* metilarea DNA,
* hematopoieza clonali si potentialul
* intermediar (CHIP)

Activitatea inflamatorie este un alt fac-
tor care contribuie la legitura fiziopatolo-
gicd dintre imbatranire si longevitate.

Au existat multiple studii care au adus
termenul de inflamatie ca o entitate sepa-
ratd, stabild.

S-a propus ca succesul raspunsului la in-
flamatia de grad redus si explice longevitatea.

Moleculele proinflamatorii sunt inter-
leukinele, proteina C reactivd, factorul de
necroza tumorala- a in timp ce moleculele
antiinflamatorii pot fi protective.

Un alt mecanism este activarea facto-

rului nuclear NF-KB.

De asemenea o sursd speciald a infla-
matiei este grasimea viscerala.

Dezordinile metabolice - joaca si ele
un rol important.

Pentru mamifere — expunerea la hiper-
glicemie induce senescenta.

Culturile de celule din endoteliul uman
expuse la concentratii de glucoza crescute
- explica senescenta precoce.

Insulina, rezistenta la insulind si rapor-
tul insulind/IGF-I sunt factori importanti
ai procesului de imbétranire.

Metforminul are proprietiti antiimba-
tranire.

Dislipidemia - poate explica prin creste-
rea dimensiunii particulelor de lipoproteine —
reducerea prevalentei hipertensiunii, sindro-
mului metabolic si bolile cardio-vasculare.

Hipertensiunea arteriald este asociata
cu inflamatia subclinica.

De asemenea — mecanismul genetic si
epigenetic poate explica legatura cu longe-
vitatea.

Telometrele lungi sunt asociate cu sca-
derea mortalititii si cresterea longevitatii.

Desigur existd metode de a trata toate
aceste lucruri ,,naturist”

e dietd naturala,

* activitate fizica,

e oprirea fumatului,

si prin ,interventii” terapeutice usoare
e climat,

e poluarea aerului,

* radiatiile gama (y).

in concluzie

e longevitatea §i imbdtranirea cardiovas-
culard sunt ,,strans” legate;

* mecanismele care amelioreazd longevi-
tatea — contribuie la ameliorarea imba-
tranirii cardiovasculare;

e ,sunt necesare studii viitoare in mod
special privind factorii genetici si de
mediu pentru a ,,intelege” si trata corect
toate aceste procese.
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Articole de specialitate

Modularea contractilitatii cardiace -
rolul ei in terapia insuficientei cardiace
sl prima experienta din Romania

Desi arsenalul terapeutic al insuficientei cardiace (IC) a cunoscut in ultimele decade o
dezvoltare continua, aceasta patologie ramane grevata de o mortalitate si morbiditate
ridicata, asociindu-se totodata cu o importanta scadere a calitatii vietii.’

Prof. Univ.

Dr. Habil Diana Tint

Medic Primar Cardiologie si Medicina
Internd, Doctor in stiinte medicale,
Competente in Electrofiziologie cardiaca
interventionald si dispozitive implantabile,
Facultatea de Medicind, Universitatea
,Transilvania”Brasov, Clinicco Brasov

Medic Primar Cardiolog
Doctor in stiinte medicale
Competente in Electrofiziologie cardiaca
interventionald si dispozitive implantabile,
(linicco Brasov

dministrarea  antagonistilor

neuro-hormonali ((inhibitori

ECA, blocanti ai receptori-

or de angiotensind (ARB),
beta-blocante (BB), antagonisti mine-
ralocorticoizi (MRA) si cea mai noud
terapie cu sacubritril-valsartan) au re-
dus mortalitatea pacientilor IC cu 16
pana la 34%. >*

In plus fatd de terapia medicamen-
toasd, implantarea aparatelor de tip car-
dioverter-defibrillator (ICD) s-au asociat
cu o reducere relativd suplimentara a ris-
cului de deces, cu 20 pani la 30% com-
parativ cu cei care beneficiazd doar de
tratament medical individualizat.**

Implantul unui ICD insd, nu are
niciun efect asupra capacitétii func-
tionale a cordului si nu influenteaza
simptomatologia generata de IC.

Pentru pacientii care asociaza dis-
sincronism interventricular, terapia de
resincronizare cardiaci (CRT) poate
ameliora simptomatologia si prognosti-
cul, cu un beneficiu maxim la pacientii
cu complex QRS foarte larg (peste 150
msec). Beneficiul terapiei CRT a fost de-
monstrat in studiile randomizate COM-
PANION and CARE-IC care au inclus
pacienti cu IC avansata si in care CRT a
dusla scaderea semnificativé a spitalizarii
sau a mortalitdtii prin IC. Din nefericire
insd, nu toti pacientii cu IC avansata au
un complex QRS larg si ca atare, nu pot
beneficia de terapia CRT. ¢

Conform unei analize a registrului
suedez, doar o treime din pacientii cu
IC au un complex QRS mai larg de 120
msec.?

Mai mult decit atat, aproximativ
o treime dintre pacientii care primesc
CRT nu rispund la terapie. La acesti pa-
cienti, tratamentul farmacologic (chiar
optimal) este de obicei insuficient iar
medicamentele sunt frecvent sub-do-
zate din cauza tolerabilititii reduse a
pacientilor. Ca urmare, pacientii rimén
simptomatici si continua si aibad pro-
gnostic nefavorabil. Optiunile terapeu-
tice pentru aceastd importanta categorie
de pacienti riman astfel limitate.

Modularea contractilititii cardiace
(CCM) reprezintd o terapie non-far-
macologica recent dezvoltata si imple-
mentatd la pacientii cu IC, ea constand
in generarea unor semnale bifazice cu
voltaj inalt (7.5 V/22 ms) transmise
de la un generator de puls implantabil
(IPG) la septul ventricular drept in tim-
pul perioadei refractare absolute a de-
polarizirii ventriculare. Aceste impul-
suri sunt non-excitatorii i au capacita-
tea de a creste contractilitatea miocitara
prin declangarea anumitor procese fizi-
ologice in celulele musculare cardiace.
Impulsurile sunt transmise prin inter-
mediul a doud sonde de stimulare fixate
pe septul ventricular drept.

Cresterea contractilititii miocar-
dice se realizeazd printr-o multitudine
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Fig. 1 Radiografie cardio-pulmonara la un pacient care are implantat dispozitiv CRT-D in partea stanga a toracelui si un
dispozitiv CCM in partea dreapta.

de procese.”'®!! Acestea implica in pri-
mul rand:

1. modificari acute in manipularea cal-
ciului intracelular, datoritd up-regu-
larii canalelor de calciu de tip L si a
unei absorbtii imbunétatite a calciu-
lui la nivelul reticulului sarcoplasmic

2. modificari cronice ale expresiei si fo-
sforilarii unor importanti regulatori
ai calciului si,

3.cel mai important mecanism pare
sd fie legat de reversarea programu-
lui maladapativ al genei miocitelor
fetale asociat cu IC si normalizarea
expresiei genelor sarcoplasmatice
cheie legate de circuitul celular al Ca
(2+) si de raspunsul la intinderea fi-
brei musculare.

Terapia de modulare a contractilitatii
miocardice a dovedit ameliorarea simp-
tomatologiei, cresterea tolerantei la efort
si a calitétii vietii pacientilor cu IC, pre-
cum si reducerea ratei de spitalizare pen-
tru IC la pacientii cu FEVS redusd. %

Dedicat initial numai pacientilor
aflati in ritm sinusal (SR) si cu QRS in-
gust, dispozitivul CCM a fost dezvoltat
si adaptat in continuare, in prezent pu-
tand fi utilizat pentru o categorie mare
de pacienti cu IC, independent de du-

rata QRS si/sau de prezenta ritmurilor
neregulate de tip fibrilatie/flutter atrial.

Procedura de implant a acestui dis-
pozitiv este aseménitoare cu cea efec-
tuatd pentru alte dispoztive cardiace
(stimulatoare cardiace, ICD, dispozi-
tive pentru resincronizare cardiaci) si
se efectueazd intr-un mediu steril, de
obicei sub anestezie locald. Deoarece
majoritatea pacientilor au deja un ICD
implantat pe partea stingd, majorita-
tea dispozitivelor CCM sunt implanta-
te pe partea dreaptd a pieptului.

Spitalul CLINICCO din Brasov
este in prezent singura unitate spitali-
ceasca din Romaénia in care se efectu-
eazd procedura de implant a dispoziti-
velor CCM.

In figura nr.l se poate observa
aspectul radiografiei toracice la un
pacient cu CRT-D (stanga) si CCM
(dreapta) iar in fig. 2 aspectul electro-
cardiogramei la un astfel de pacient.

Experienta clinicii cumuleazd un
numdr de 17 pacienti la care a fost
implantat dispozitivul OPTIMIZER®
SMART IPG CCMX10. Din totalul pa-
cientilor, 15 au fost barbati, cu varsta

medie 66.6+7.49 ani, iar urmarirea a
avut o duratd medie de 385.75+326.32
zile. Ultimul implant s-a efectuat in
urmi cu o lund si nu a fost inclus in
aceastd analiza. Etiologia insuficientei
cardiace a fost ischemici la 13 pacienti
(81%), 8 pacienti (50%) au avut fibri-
latie atrial3, valoarea medie a clearan-
ce-ului creatininei a fost de 55.8+13.87
ml/min, iar 5 pacienti (31,2%) au avut
diabet zaharat. Toti pacientii aveau im-
plantat (ICD), iar 5 pacienti (31.2%)
au beneficiat si de CRT. Tratamentul
farmacologic a fost optimizat la toti
pacientii.

La sase luni dupd implantare,
FEVS a crescut de la 25.93%+6.21
la 35.5%+4.31 (p=0.00002), clasa
NYHA s-a imbunatitit de la 3.18+0.4
la 1.83+0.38 (p=0.01), iar toleran-
ta la efort, evaluatd cu testul de mers
pe jos de 6 minute a crescut (de la
321.87470.63 m la 521.41+86.43 m;
p<0,001). Trei pacienti (18,7%) au mu-
rit in timpul perioadei de monitorizare
dupa 48, 108 si 545 zile (un deces de
cauza non-cardiaca).

Apreciem astfel ca terapia de mo-
dulare a contractilititii miocardice
este o terapie fezabild, sigurd si uti-
14 pentru pacientii cu HFrEF a céror
simptomatologie nu este imbunitatitd
cu o terapie standard optimald. Rezul-
tatele derivate din experienta noastrd
sunt concordante cu rezultatele majo-
ritatii studiilor clinice publicate pana
in prezent.
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Figura 2. Electrocardiograma unui pacient cu CRT si CCM. Se observa artefactul de stimulare care precede complexul QRS si care este generat de dispozitivul CRT si un al doilea artefact de

stimulare mai amplu, suprapus peste complexul QRS si care este generat de dispozitivul CCM.
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Actualitati

in hipertensiunea arteriala

Hipertensiunea arteriala ramane una din cauzele majore de mortalitate la nivel global,
cu 10,4 milioane de decese pe an. Hipertensiunea arteriala are o crestere de prevalenta
in tari cu nivel de dezvoltare economica mai redusa, cu peste 1 miliard de pacienti
in aceste tari, in care exista si un nivel scazut de constientizare, tratament si control

terapeutic al bolii.

Prof. Dr. Doina
Dimulescu

UMF, Carol Davila”,
Ponderas Academic Hospital

entru a creste nivelul de con-

stientizare a bolii, ISH a lansat

initiativa May Measurement

Month; in pofida strategiilor
de constientizare si diagnostic, mor-
talitatea prin complicatiile hiperten-
siunii arteriale continud sd creascd la
nivel global, indiferent de dezvoltarea
economica. Strategii noi de diagnostic
si tratament sunt recomandate de nu-
meroase Ghiduri de practicd aparute
in ultimii ani.

Aparitia noilor Ghiduri de mana-
gement in boala hipertensivd - Ghidul
Societatilor Americane in 2017 si Ghi-
dul Societatilor Europene ESC/ESH in
2018 a produs noi dezbateri privind de-
finirea hipertensiunii arteriale, modali-
tatile de evaluare, strategiile terapeutice
si tintele terapeutice. Definirea HTA
in Ghidul European a pastrat valoarea
tensiunii arteriale de 140/90 mmHg ca
limit, fatd de valoarea de TA de 130/80
mmHg din Ghidul American, care era
definitd in Ghidul anterior ca “pre-hi-
pertensiune”. Ulterior au apdrut nume-
roase articole care au documentat li-
mitarea beneficiului terapiei antihiper-
tensive cAnd TA este redusi sub 120/70
mmHg, aga numita curba “J”

Ghidul European, spre deosebire
de cel American, recomanda scaderea
sub 140 mmHg pand la 120 mmHg,
daca este bine toleratd, in diferite con-

ditii patologice asociate HTA: diabe-
tul zaharat, boala cardiacd ischemics,
boala renala cronicd, post AVC.

Criticilor care au afirmat c3 aceasta
redefinire a HTA creste semnificativ
populatia incadrabild in boala, li s-au
adus date din registre mari si baze de
date din USA si din alte arii geografice,
care documenteaza cresterea riscului
cardiovascular peste valorile TA de
130/80 mmHg.

In 2021 s-a publicat metaanaliza
BPLTTC (Blood Pressure Lowering
Treatment Trialist’s Collaboration) care
reuneste date din 48 de studii clinice
randomizate ce au inclus 344.716 paci-
enti cu hipertensiune arteriald cu si fard
boala cardiovasculara (accident vacular
cerebral, boala cardiaca ischemica, in-
farct miocardic) anterior randomizarii;
a fost explorat efectul sciderii terapeu-
tice a TA sistolice la mai multe nivele
ale TA initiale, de la peste 170 mmHg,
pana la sub 120 mmHg, avand ca
obiectiv primar compus un eveniment
cardiovascular major (AVC fatal sau
non-fatal, infarct miocardic fatal, sau
non-fatal, insuficientd cardiacd provo-
catoare de deces, sau spitalizare).

Dupa o perioadd mediand de ur-
midrire de 4-15 ani s-a dovedit ca o sca-
dere cu 5 mmHg a TA sistolice a redus
cu circa 10% riscul unui eveniment
cardiovascular major, independent
de prezenta unei boli cardiovasculare
asociate, sau de valorile TA sistolice la
includerea in studiu si acest efect a fost
dovedit si la valori normale, sau nor-
mal-inalte ale TA sistolice la momen-
tul randomizarii.

Aceste date sugereazi ca reducerea
farmacologica a TA sistolice este la fel

de eficientd in prevenirea evenimen-
telor cardiovasculare atat in preventie
primard, cét si in preventie secunda-
rd, chiar la valori ale TA care nu sunt
in prezent considerate pentru a primi
tratament, facand fira obiect si suport
stiintific disputa privind curba “J” pri-
vind efectul terapiei antihipertensive.
Autorii recomanda revizuirea Ghidu-
rilor actuale privind terapia antihiper-
tensiva si desfiintarea valorilor-limitd
inferioare pentru reducerea farmaco-
logica a TA sistolice.

Societatea Internationald de Hi-
pertensiune (ISH) a publicat in 2020
Ghidul de hipertensiune (ISH Global
Hypertension Practice Guidelines),
care defineste standarde esentiale si
standarde optime de diagnostic si te-
rapie. Definirea hipertensiunii arte-
riale incepe de la valoarea TA 140/90
mmHg; HTA gradul I: 140-159/90
mmHg, iar HTA gradul II mai mare de
160/100 mmHg. TA optima este defi-
nita ca TA sub 130/85 mmHg, iar TA
normal-inalta 130-139/85-90 mmHg.
Sunt definite criteriile de HTA la mo-
nitorizarea ambulatorie a TA (ABPM)
si la mésurétorile la domiciliu, similar
cu cele definite in Ghidul European
din 2018. Standardul optim de dia-
gnostic recomandat este ABPM. Sunt
de asemenea definite metodele esen-
tiale si cele optime pentru evaluarea
clinica si paraclinicé in diagnosticul si
stratificarea riscului, rdspunzand astfel
si intrebérii mereu prezente dupa pu-
blicarea Ghidurilor precedente, daca
toate investigatiile sunt necesare pen-
tru toti pacientii evaluati pentru HTA.

Ghidul nuanteaza momentul insti-
tuirii terapiei farmacologice: dupa 3-6
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luni de modificare a stilului de viata in
HTA de gr I si imediat in HTA de gr
II. Tintele terapeutice sunt sub 140/90
mmHg, dar nu sub 120/70 mmHg la
pacientii peste 65 ani, iar pentru paci-
entii sub 65 ani tinta terapeuticd este
sub 130/80 mmHg, dar nu mai putin
de 120/70 mmHg. Tintele terapeutice
trebuie atinse in maximum 3 luni de la
initierea terapiei.

Strategia terapeuticd in Ghidul
ISH are o variantd optima definitd in
4 secvente: pasul 1 -combinatie fixd cu
doze mici de ACEI/ARB si calciu-blo-
cant, pasul 2: combinatie fixd de ACEI/
ARB si calciu-blocant in doza maxima4,
pasul 3: combinatie tripld, ACEI/ARB,
calciu-blocant si diuretic thiazide-like.
Pentru HTA rezistenta se recomandi
asocierea de spironolactond sau alte
medicamente (amiloride, doxazosin,
eplerenond, clonidind).

Betablocantele se asociazd in pre-
zenta patologiei cu indicatie specifica.
Recomandarile pentru terapia esen-
tiala includ utilizarea oricérei clase
farmacologice disponibile, in asocieri
libere. Aceste recomandari pot ras-
punde necesitatii de tratament in arii
geografice cu resurse limitate de asis-
tenta medicald.

Societatea Europeand de Hiperten-
siune (ESH) a publicat la inceputul
anului 2021 un Ghid practic pentru
mdsurarea corectd a tensiunii arteriale
in cabinetul medical, automasurarea la
domiciliu si in locuri publice, precum
si indicatiile si interpretarea mésurdto-
rilor prin monitorizare ambulatorie au-
tomatd a TA. Recomandarile detaliaza
prevederile din Ghidul European din
2018 si din Ghidul ISH din 2020, iar
definirea si gradarea HTA este similard
cu cea din Ghidul European de HTA.

Asociatia Americand a Diabetu-
lui (ADA) a publicat in 2021 un Ghid
amplu de management in diabetul za-
harat, care are si o sectiune importanta
adresatd pacientilor cu diabet si pa-
tologie cardiovasculard. In sectiunea
de diabet si hipertensiune arteriala se
defineste hipertensiunea la valori ale
TA peste 140/90 mmHg, diferit de de-
finirea HTA din Ghidul American de
HTA, de 130/80 mmHg.

Sunt prezentate cele mai impor-
tante studii de terapie in HTA care
au analizat impactul tintelor terape-

utice la pacienti cu diabet zaharat:
ACCORD, in care nu s-a demonstrat
beneficiu pe evenimente cardiovascu-
lare, exceptand AVC, in bratul de re-
ducere a TA sub 120 mmHg, fata de
regimul standard, sub 139-140 mmHg;
ADVANCE BP, in care bratul de inter-
ventie cu combinatie fixa si TA atinsid
136/73 mmHg a demonstrat reducere
semnificativi a obiectivului compo-
zit. Studiul HOT in care reducerea TA
diastolice sub 80 mmHg fata de con-
trolul standard nu a dovedit beneficiu.
Studiul SPRINT cu pacienti non-dia-
betici a aratat sciderea semnificativd a
evenimentelor majore cardiovasculare
la pacientii tratati intensiv (TA atinsd
121,4 mmHg) comparativ cu controlul
standard al TA, sub 140 mmHg. Re-
zultatele divergente intre studiile AC-
CORD si SPRINT au primit diferite
explicatii, una dintre ele fiind riscul de
deteriorare a functiei renale la scide-
rea intensiva a TA.

Din metaanalize se poate deduce
ca pacientii diabetici beneficiaza de
control intensiv al TA cand au risc
cardiovascular absolut crescut, iar
pentru acestia valoarea TA sub 130/80
mmHg ca tintd terapeuticd ar putea fi
beneficd, in particular pentru riscul
de accident vascular cerebral, redus in
ACCORD cu 41% in grupul tratat in-
tensiv. Efectele adverse ale terapiei an-
tihipertensive (tulburari electrolitice,
hipotensiune ortostatica, deteriorarea
functiei renale) trebuie luate in consi-
derare la stabilirea tintelor terapeutice,
mai ales la pacienti varstnici, fragili, cu
afectare renald.

Ghidul ADA conchide pe baza me-
taanalizelor ci initierea tratamentului
la valori peste 140/90 mmHg, cu tin-
ta terapeuticd mai mare sau egala cu
130/80 mmHg sunt benefice si decizii-
le de tratament trebuie luate individu-
alizat, iar pacientul trebuie sa participe
la decizie.

Initierea tratamentului farmacolo-
gic la pacientii hipertensivi diabetici
se recomandi la TA de peste 160/100
mmHg, iar strategia terapeuticd inclu-
de ACEI sau ARB in prima linie de tra-
tament, inclusiv la pacienti cu afectare
renald, cu raport albumind urinara/
creatinind peste 300 mg/g, cu moni-
torizarea periodicd a functiei renale.
Clasele majore de antihipertensive re-

comandate sunt ACE, ARBs, diuretice
thiazide-lile si calciu blocante dihidro-
piridinice. Monoterapia la initiere este
recomandatd in HTA gr I, sau la paci-
entii fragili; pentru pacientii cu HTA
gr II se recomandi asocieri fixe de 2
medicamente la initiere. Asocierea la
combinatia de 3 medicamente de an-
tagonisti de mineralocorticoizi este
recomandatd pentru HTA rezistenta.
Recomandarile de statine se regi-
sesc pentru pacienti diabetici, chiar
la grupul de varstd 20-39 ani, cu fac-
tori de risc asociat, cu regim moderat
de statind, ca si la pacientii fara boald
cardiovasculard aterosclerotica intre
40-70 ani. Statine cu regim intensiv se
recomandd la pacientii diabetici peste
50 ani, cu factori de risc multipli; aso-
cierea de ezetimibe este recomandati
daca riscul cardiovascular ( ASCVD) la
10 ani este peste 20%. Asocierea de sta-
tine cu fibrati pentru reducerea riscului
cardiovascular nu este recomandata.
La Congresul ESC din august 2021
a fost prezentat noul Ghid European
de Preventie in boala cardiovasculara.
Ghidul introduce concepte noi si
revizuieste conceptele existente in de-
finirea si stratificarea riscului. Pentru
populatia fard boald cardiovasculard
aterosclerotica (ASCVD) este inlocu-
itd evaluarea riscului de mortalitate la
10 ani din scala SCORE cu riscul de
deces si de evenimente cardiovascula-
re majore la 10 ani (ASCVD fatala si
nonfatald), cuantificate prin scala de
risc SCORE-2, care extinde vérsta pand
la 70 ani si care include factorii majori
de risc (lipidele plasmatice- LDL, HTA,
diabetul zaharat si fumatul). Pentru po-
pulatia peste 70 ani, aparent sanatoas,
fara boald cardiovasculard, DZ, dislipi-
demie, HTA, boalé renala cronica se re-
comanda estimarea riscului de ASCVD
prin scala SCORE-OP (Old People).
Pacientii cu ASCVD, DZ si/sau
boald renald cronicd moderatd si/sau
anomalii lipidice sau HTA sunt con-
siderati a fi la risc inalt. Abordarea
terapeuticd gradatd a facorilor de risc
este recomandatd. Tratamentul adre-
sat factorilor de risc este recomandat
pacientilor cu risc foarte inalt (peste
7,5% in scala SCORE-2 pand la vérsta
de 50 ani, peste 10% intre 50 si 69 ani
si peste 15% la pacienti peste 70 ani, in
scala de risc SCORE-OP).
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Articole de specialitate

Ghidul prezinti o noud harta a ris-
cului cardiovascular in Europa, in care
Roménia este inclusa in lista térilor cu
risc foarte inalt cardiovascular.

Conceptul de risc pe toatd durata
vietii ,“lifetime risk” reprezinté o esti-
mare a varstei la care existd o probabi-
litate de 50% ca pacientul sd aibd un
eveniment cardiovascular, sau sa dece-
deze. Aceastd estimare se face pe baza
experientei personale a medicului, cri-
teriilor clinice -vérsta, nivelul factorilor
de risc, estimarea riscului din scalele de
risc pentru pacientii aparent sdndtosi si
estimarea riscului pentru pacientii cu
ASCVD sau DZ prin scalele de risc
specific. Beneficiul interventiei terape-
utice pe durata vietii pentru reducerea
riscului poate fi estimat din metaanali-
ze §i modele de reducerea riscului de-
rivate din trialuri clinice randomizate.
In prezent nu existd praguri formale
pentru stabilirea beneficiului terapiei
pe toata durata vietii.

Pentru pacientii cu HTA se men-
tin criteriile de definire si gradare, ca
si recomandirile terapeutice. Ghidul
prezintd scale de estimare a castigului
de ani liberi de evenimente cardio-
vasculare la reducerea cu 10 mmHg
a TA, derivate din scala SCORE2 si
SCORE-OP. Scale asemanatoare sunt
prezentate si pentru alti factori de risc.

In Ghid apare cu recomandare
de clasa I initierea tratamentului far-
macologic in HTA de gr I in raport
cu riscul cardiovascular si prezenta
afectarii de organ mediate de HTA, ca
si recomandarea de administrare de
GLP1 agonisti, sau SGLT2 inhibitori
la pacientii hipertensivi cu DZ pentru
a reduce riscul de evenimente cardio-
vasculare, sau cardiorenale.

Screeningul pentru HTA ar trebui
ideal ficut pentru toti adultii, dar in
majoritatea populatiilor lipsesc resur-
sele medicale. Subiectii obezi, sau cu
istoric familial de boald hipertensiva
ar trebui sa fie inclusi in programe de
sceening pentru HTA.

Ghidul de preventie face recoman-
dari pentru politici publice de imple-
mentare a masurilor de control al fac-
torilor de risc la nivel populational.

Aparitia pandemiei de Coronavirus
a generat noi temeri privind boala hi-
pertensiva si tratamentul farmacologic
in HTA; analize observationale publi-

cate in diferite arii geografice in prima
parte a anului 2020 au relevat asocie-
rea infectrii cu virus SARS-CoV-2 cu
prezenta comorbiditatilor, intre care si
hipertensiunea arteriala. S-a ridicat de
asemenea suspiciunea ci inhibitorii
enzimei de conversie (ACEI) si blo-
cantele receptorului de angiotensind
(ARBs), clase majore de terapie antihi-
pertensivd, datorita faptului cd ACE2
reprezinta “facilitatorul” accesului in-
tracelular, ar creste susceptibilitatea la
boald. Societatile academice europene
si americane au publicat in prima parte
a anului 2020 opinii stiintifice care in-
firma posibilitatea ca ACEI si ARBs sd
favorizeze infectarea virala.

Societatea Europeand de Cardiolo-
gie si Societatea Europeana de Hiper-
tensiune au publicat in aprilie 2020 o
analiza a relatiei dintre boala hiperten-
sivd, terapia farmacologica cu ACEI/
ARBs si riscul infectarii virale. Anali-
za evidentiaza ca HTA reprezintd un
factor de risc general pentru mortali-
tate, fiind o comorbiditate frecventd a
varstnicilor; HTA per se nu reprezintd
un factor de risc pentru infectia CO-
VID-19. Boala hipertensiva si infectia
COVID-19 ar putea fi legate patoge-
nic prin dereglarea imund prezentd in
infectia COVID-19 (IL-2, IL-6, IL-7,
chemokine, TNF-a, CD4+, CD8+),
dar siin HTA indusé experimental, su-
gerand ipoteza cdin HTA existd o im-
bétranire mai acceleratd a sistemului
imunitar, ce indirect, ar putea explica
evolutia mai severd a infectiei virale la
acesti pacienti; aceastd ipotezd necesita
insd testare in studii mari. Pentru tera-
pia cu ACEI si ARBs nu existd o baza
stiintificd a asocierii cu un risc crescut
de infectare.

ACE2 este un omolog al ACE ata-
sat de membrana celulari si insensibil
la ACEIL; reprezintd axa de contra-re-
glare a Sistemului renina-angiotensind
(RAS), opunindu-se efectelor adverse
pulmonare exercitate prin activarea
RAS. ACE2 este exprimatd pe mem-
brana celulard a celulelor epiteliale
alveolare din pldméan, legind proteina
spike virald si promovénd pétrunderea
virusului in celule. Terapia cu ACEl/
ACRBs interfera calea ACE, fird a
influenta direct ACE2, care este in-
fluentatd indirect, prin bucle de feed-
back, astfel ca ACEI/ARBs au un efect

protector fatd de lezarea pulmonard
produsd de infectia virald. Efectele
potential favorabile ale supraexpresiei
ACE2 au condus la idea administrarii
de ACE2 recombinant la pacientii cu
forme severe de infectie respiratorie
COVID-19.

Un studiu comunicat la ESC 2020
(BRACE - CORONA, efectuat in Bra-
zilia) nu a ardtat diferente de evolutie
intre pacientii cu infectie COVID-19
care au mentinut terapia cu ACEIl/
ARBs vs cei care au intrerupt temporar
tratamentul pe termen scurt.
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e Sistemul de compartimentare cu pereti
modulari de camera curata, impreund cu
instalatia de flux de aer laminar, sunt ideale
pentru controlul contamindrii bacteriene in
blocul operator, asigurand folosirea optima si
flexibila a spatiilor critice din spital

Include podele, pereti si tavane pentru camera
curata, usi glisante sau batante, ventilatie
medicala cu flux de aer laminar

Sistemul LINDO® permite o integrare etansa
si fara suduri a tuturor echipamentelor, atat
a celor montate pe plafon (pendante, sisteme
de iluminat, plenumuri de aer laminar, brate
suspendate, C-arm-uri, lampi scialitice),
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cat si a celor montate pe pereti (grile de
admisie a aerului, ceasuri, negatoscoape,
ecrane cu plasma, trape pentru instrumentar,
ghene pentru evacuarea materialului murdar,
dulapuri).

Aceasta integrare totala cuprinde, de asemenea,
sistemele auxiliare (de curent electric,
transmisie date, gaze medicale) precum i
sistemul modern de control al parametrilor salii
de operatie, al aparatelor medicale electrice si
de vizualizare a imaginilor.

Compartimentarea permite interventii
ulterioare rapide asupra instalaiilor in caz
de avarie sau service, in unele situatii aceste
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interventii realizdndu-se fara a perturba
activitatea din blocul operator

Usile LINDO® etanse si ermetice sunt integrate
coplanar in sistemul de compartimentare.
Usile pot fi batante sau glisante, cu unul
sau doud canaturi, cu deschidere automata
sau manuala. Aceleasi tipuri de usi pot fi, de
asemenea, instalate in peretii conventionali
pentru a crea o estetica omogena a blocului
operator.

incd din stadiul de proiectare, beneficiarul are

posibilitatea sa faca un tur virtual al viitoarei
sdli de operatii, simularea luand in calcul
inclusiv informatiile bio-motorii ale medicului
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+Harm reduction” si ,corporate social
responsibility”- noi tactici ale industriei tutunului

Prof. Dr. Florin Mihaltan

s Institutul de Pneumologie
*'E;' M. Nasta, Presedintele Sectiunii
] A de Somnologie si Ventilatie

Non invaziva

m fost surprins sd vid cd in acest
an congresul Societitii Romane
de Cardiologie nu are nici o se-
iune distinctd legatd de factorul

de risc major, tabagismul, unde sigur ci se
poate vorbi de tutunul conventional, dar
poate mult mai mult in ziua de azi s-ar im-
pune si fie privite alte oferte, deoarece in-
dustria tutunului se agatd de produsele de
tip tigard electronica si tutun incélzit care
nu arde, adica noile ,,descoperiri” cu oferte
generoase ale acestor corporatii transnatio-
nale. Sigur ca ele in primul rand trebuie cu-
noscute ca efecte dar mult mai importanta
mi se pare strategia folositd unde orice me-
dic (pneumolog, cardiolog, gastroenterolog
etc) trebuie sa fie pregatit sé le recunoasci si
sd le contracareze. Aparent acest concept de
»harm reduction” nu este nou. El este initiat,
cu multi adepti cistigati in ultimii ani din
oferta care se caleaza pe reducerea daunelor,
referindu-se la politici, programe si practici
care au ca scop minimizarea impactului
negativ asupra sanatatii, cel social si juridic
asociat consumului de droguri, politicilor
si legilor privind drogurile. Cum nicotina
este un drog, nu se putea rata ocazia de a
se oferi alternative intr-o perioada nefasta
pentru industria tutunului, cAnd consumul
de tutun clasic este in scddere, in special in
tarile dezvoltate. Sigur c4 aici apar nuantele
care sunt interpretate diferit de cercetatorii
sponsorizati de industria tutunului si de cei
care sunt independenti.

Daca ludm doar tigara electronicd, ea
aparent este promovatd pentru a contribui
la sevrajul fumatorului si pentru a proteja
fumitorul activ. Cifrele insa arata altceva:
a fost un ,boom” de vanziri la adolescen-
tii atrasi de ,,designul” acestora; ajunse deja
acum la a 4-5 a generatie care le face si se-
mene cu un instrument atractiv (telefon
modern), intr-o perioadd in care atractia
pentru ,,gadget-uri” a tinerei generatii este
extremd, tigdrile electronice au avut cres-

teri imense in vanziri. Existind si o oferta
de arome asociate, tropismul pentru tigara
electronica a crescut vizibil. Se vorbeste deja
in SUA de valul de ,,Juulism” (un brand la
modi) si de o noud generatie de puternic
dependenti de la vérsta adolescentei de ni-
cotind, foarte greu de desprins din mrejele
acestei dependente. Aceste tigari electronice
au tendinta sd scadi utilizarea serviciilor de
consiliere a fumatorilor si chiar sa le substi-
tuie. Cét despre rata de sevraj, aceasta este
mult mai micé la fumatorii consacrati fatd
de ceea ce se intdmpla in realitate unde con-
sumul ,,dual” de aceste produse plus tigara
conventionald se dovedeste extrem de peri-
culos. Fiind de mult apérute, tigérile electro-
nice au deja si suficiente studii care fac refe-
rire la efectele daunatoare demonstrate atét
»in vitro” cat si ,,in vivo™: cu actiuni lezante
la nivel de aparat respirator (epiteliu bron-
sic), cardiovascular, etc. Sigur ca lumea me-
dicald a fost scindaté de acest produs dar cu
exceptia scolii britanice, societatile s-au deli-
mitat (un exemplu este declaratia din 2020 a
Societitii Europene de Pneumologie).

La capitolul abordat de cealaltd ofertd:
tutunul incélzit, acesta a apdrut pe piatd apa-
rent mai tarziu i a fost lansat cu o serie de
argumente ale industriei tutunului (bazate
pe studii sponsorizate de aceasta cu multe
vicisitudini desconspirate ulterior legate de
»designul” acestora) care sustine ca existd o
reducere cu 95% a substantelor ddunatoare si
cu 90% a citotoxicitatii. De fapt se incearca
in conditiile acumulrii unor evidente din ce
in ce mai numeroase legate de efectele tigarii
electronice si se giseasca o nisa de distribu-
tie cu argumente de genul: este mai putin dé-
undtoare, ne preocupd sandtatea consumato-
rului. Studiile independente aratd ci exista
totusi piroliza si ca acele campanii de promo-
vare care se realizeazd in tentativa de reinser-
tie in spatiile sociale a acestui gen de fumé-
tor, nu sunt cuplate cu lipsa riscurilor pentru
fumadtorul pasiv. Chiar si actiunile strategice
de promovare prin demersuri de obtinere a
unor taxari mai mici a acestora si sustinerea
de citre vedete, instagram, facebook, site-uri
a beneficiilor acestui produs au o dorinta cla-
réd: renormalizarea fumatului in mediile so-
ciale si supravietuirea unei industrii care are
o putere financiara in multe cazuri mai mare
decét bugetul multor tiri. Studiile indepen-

dente in cazul acestui tutun incalzit au aparut
mult mai tirziu dar ele demonstreaza deja ca
existd produse de tip acroleina, nitrosamine,
benzen care induc risc cardiovascular, efecte
acute pe functia pulmonard, risc perinatal
dublat pentru boli hipertensive la gravide si
de aparitie a unor nou néscuti cu greutate
mici la nastere. Sigur pe fiecare dintre aces-
te oferte se poate discuta mult dar in cazul
tutunului incélzit in special se impun studii
longitudinale pe termen lung.

Si pentru ci existd o schimbare si a poli-
ticilor acestor companii transnationale cred
ca meritd si vorbim si despre fundatia nou
infiintatd “Smoke Free Foundation” care cla-
meaza ci este independenta si lupta pentru
terminarea epidemiei de fumat clasic; in re-
alitate are legituri cu o industrie a tutunului
care in continuare promoveaza si face recla-
ma pentru tutunul traditional. La toate aces-
tea se adaugd actiunile multiple ale industriei
tutunului care in unele téri creeaza parte-
neriate cu autorititile pentru a demonstra
preocuparea pentru consumator (vezi cola-
borarea pentru combaterea contrabandei),
donatiile pe perioada pandemiei COVID-19
cu guvernele care au nevoie de sprijin finan-
ciar, incercarea de a transforma un mesaj al
FDA legat de tutun incilzit c este un produs
de tipul ,,modified risk tobacco product” in-
tr-un agent promovat ca fiind sigur pentru
consumator. Si nu uitam confuzarea lumii
medicale cu articole stiintifice pro, de me-
dicii implicati in aceste activititi, iar dacd ne
uitdm in urma cu 60 de ani aceasta mane-
vra este o reluare a unei strategii vechi. Doar
obiectul promovirii a fost schimbat.

Daci la toate acestea se adauga si tendin-
tele de a monopoliza piata tigarilor electro-
nice (80% din producitori independenti au
fost cumpirati de industria tutunului) dar si
tendinta de a cumpdra companii farmaceu-
tice specializate in inhalatoare ca si extensia
spre industria canabinoidelor avem deja o
imagine completa a provocarilor viitorului.
De aceea cred cd i pentru cei din frontul de
control al tabagismului priorititile trebuie sa
fie altfel jerarhizate. Nu intAmplitor “Socie-
tatea de Pneumologie Europeand” trage un
important semnal de alarmi legat de acest
tip de noud achizitie a unei industrii care
este responsabild de suferinta si decesul a
milioane de locuitori de pe mapamond.
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Formula cu o experienta
COI’ Efl Uux clinica de 30 de ani in Italia

: Pret de referinta pentru DCI Sulodexide,
SUlﬂd EIIdE decontat pe lista B

Coreflux 250 ULS capsule moi si Coreflux 600 ULS/2 ml solutie inj. (i.v./i.m.)
sunt medicamente biologice autorizate pe baza de sulodexide.

e Sulodexide este un antitrombotic marcant, activ la nivel arterial si venos
cu un profil farmacologic deosebit sustinut de efecte pleiotropice: inhibarea
aderarii plachetare si de activarea sistemului fibrinolitic tisular si circulator.

» Sulodexide normalizeaza parametrii alterati ai vascozitatii sanguine, aceasta
actiune se manifesta in special prin scaderea concentratiilor plasmatice ale
fibrinogenului.

* Profilul farmacologic al sulodexidei descris anterior este completat si cu
actiunea de normalizare a concentratiilor plasmatice crescute ale lipidelor,
realizata prin activarea lipoproteinlipazei.

Criteriile* de includere in tratamentul specific pentru Sulodexide/COREFLUX sunt:

tromboza venoasa profunda (TVP) tratament al unei leziuni ischemice,

$in preventia recurentei TV, tratamentul bolii ocluzive arteriale

ameliorarea semnificativa a factorilor periferice (BOAP), si in alte
de risc pentru afectiunile vasculare si patologii care pot fi considerate

progresia bolii vasculare, recurenta ca 0 consecinta a unui proces
unor episoade ischemice fatale si aterosclerotic,
nonfatale,

tratamentul simptomatic al
tratamentul insuficientei cronice ve- claudicatiei intermitente, pre
noase (IVC) in oricare din stadiile CEAP, si tratamentul durerii de re

Preventia si stoparea complicatiilor vasculare ale diabet
ia diabetica, retinopatia diabetica si picic

Denumirea comerciala: COREFLUX 250 ULS capsule moi si COREFLUX 600 ULS / 2 ml solutie injectabila. Denumirea comuna internationala (DCI): sulodexide. Compozitia: Capsula
moale: O capsuld moale contine sulodexide 250 ULS (unitati Ilpasemlce sulodexide). Solugle injectabila: 2 ml soluie injectabila contin sulodexide 600 ULS (unitati lipasemice sulodexide).
Indicatii terapeutice: Tratamentul afectiunilor vasculare cu risc de tromboza. Doze si mod de administrare: Capsule moi: Doza recomandata este de 250 - 500 ULS (1 - 2 capsule moi)
de 2 ori pe zi. Solutie injectabila: Doza recomandata este de 600 ULS (o fiola solutie injectabild). in general, este indicat sé se inceapa tratamentul cu solutia injectabild Coreflux 600 ULS
si, dupa 15 - 20 zile de tratament, sa se continue cu capsule moi Coreflux 250 ULS tlmp de 30 - 40 zile. Contraindicatii: Hipersensibilitate la: sulodexide, heparina, alte produse de tip
heparinic sau la oricare dintre excipienti. Diateza si boli hemoragice. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare: Cand un tratament anticoagulant este in desfasurare,
se recomandd monitorizarea parametrilor coaguldrii. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: este de preferat sé se evite administrarea Sulodexide in timpul sarcinii $i aldptarii.

Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicala PRF.

Pentru informatii complete consultati rezumatul caracteristicilor produsului. ] Str. Fr. Chopin nr. 1A, Sector 2, Bucuresti.
mati comp e T [ C 2  Chopin .1

Sanience SR.L.,

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. E-mail: office@sanience.ro




pe termen lung

Siguranta la administrarea

si in asocierile curente

Coreflux

Sulodexide

Tratamentul antitrombotic cu Sulodexide/COREFLUX este un tratament de lunga durata, fiind
destinat unor afectiuni cronice si de preventie a complicatiilor diabetului.

Eficacitatea sulodexide, ca medicament biologic, nu depinde de: varsta, sexul pacientului si
nici de severitatea bolii, administrarea fiind benefica pentru toate aceste categorii de pacienti.

Actiunea antitrombotica este datorata inhibarii,
dependente de doza, a unor factori ai coagulérii, in
principal factorul X activat. Interferenta cu trombina
ramane insa la un nivel nesemnificativ, coagularea
nefiind astfel influentata.

Monitorizarea parametrilor sistemici ai
hemocoagularii nu este necesara la dozele
sugerate. Terapia combinata cu medicamente
cu potential hemoragice (AINS, antiagregante
plachetare etc.) este sigura.

Astfel, antitromboticul Coreflux pe baza de
sulodexide nu prezinta efecte secundare
hemoragice, cand este administrat oral si

are un risc hemoragic redus comparativ cu alti
glicozaminogligani terapeutici (GAGi, ca de ex.
heparina si heparina cu greutate moleculara mica)
cand se administreaza pe cale parenterala.

Aceasta este 0 consecinta a unei interactiuni mai
reduse cu antitrombina lll si a inhibitiei simultane a
cofactorului Il al heparinei, obtinandu-se o inhibitie
-~ semnificativa a trombinei cu o anti-coagulare
~ sistemica minima.

Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicala PRF.
Pentru informatii complete consultati rezumatul caracteristicilor produsului.
Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.

Datorita tolerantei deosebite si a procentului foarte
redus al efectelor secundare (sub 1%), nu sunt date
publicate ce ar recomanda scaderea dozelor, fata
de dozele recomandate uzual.
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Doza initiala: o fiola pe zi i.m. sau i.v. 15 - 20 zile
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Sanatatii, publicat in Monitorul Oficial al Roméniei.
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Preventia complicatiilor
cardioreno-metabolice in diabetul
zaharat tip 2- update

Simpla prezenta a diagnosticului de diabet zaharat de tip 2 ampilifica riscul de evenimente car-
diovasculare majore de 2 pana la 4 ori. Evolutia acestei patologii care are in centru hiperglicemia
alaturi de o serie de alte defecte fiziopatologice interconectate, este marcata de complicatiile
microvasculare si cele macrovasculare. Ambele teritorii vasculare afectate de hiperglicemie
raspund intr-o maniera proprie la injuria endoteliului vascular generata de concentratiile cres-
cute de glucoza circulanta. Evenimentele cardiovasculare majore — infarctul de miocard, acci-
dentul vascular cerebral, boala arteriala periferica — sunt cele care au potentialul de impactare
cataclismica si iremediabila a calitatii vietii pacientilor. Afectarea microvasculara — boala renala
cronica, patologia retiniana si cea neuropatica — desi mai insidioasa ca instalare, nu este mai
putin importanta, invalidand functii vitale si reducand suplimentar speranta de viata.

. Prof. Univ. Emerit Dr. Catilina
Arsenescu Georgescu

UMF,Gr.T. Popa”
lasi, Medic primar Medicind
Internd si Cardiologie

Dr. Delia Reurean Pintilei

Centrul Medical ConsultMed lasi
Medic primar Diabet,
Nutritie, Boli Metabolice

nsuficienta cardiacd ca entitate patolo-
gicd asociatd pacientului cu tulburéri ale
metabolismului glucozei, este perceputd
recent ca si complicatie a diabetului za-
harat tip 2, desi prezenta hiperglicemiei din
diabetul zaharat creste semnificativ proba-
bilitatea de a dezvolta insuficientd cardiacd
chiar si la pacienti fird afectare structurala
cardiacd, iar prevalenta insuficientei cardiace
in rdndul persoanelor cu diabet este de peste
25-40%V. Factori importanti de risc pentru
insuficienta cardiacd rdmén si obezitatea si
rezistenta la insuling, entitéti patologice deal-
tfel frecvent intélnite la persoanele cu diabet
zaharat de tip 2. Se estimeazi de asemenea
ca 30% - 40% din pacientii cu DZ2 prezinta
insuficientd cardiacd non-ischemica®.
Controlul metabolic in diabetul zaharat
de tip 2 este de asemenea important din per-

spectiva insuficientei de pompd, cresterea
hemoglobinei glicate (HbAlc) cu fiecare
1% asociindu-se cu o crestere de 8-15% a
riscului de insuficientd cardiaca. Pe de alta
parte, controlul glicemic intensiv nu reuseste
sd reducd incidenta insuficientei cardiace®.
Rawshani et al. au scos in evidenta ci in ran-
dul pacientilor la care se obtine controlul fac-
torilor de risc traditionali in tintele terapeuti-
ce dorite, riméne totusi un exces substantial
de risc de insuficientd cardiacd. Avand in
discutie factorii de risc, planul de tratament
al persoanei cu diabet zaharat de tip 2 trebu-
ie s includé controlul acestora, independent
de prezenta bolii cardiovasculare. Aceeasi
analizd aratd ca prezenta fibrilatiei atriale, a
unui indice de masa corporald excedentar,
un nivel de hemoglobina glicata si o functie
renald in afara tintelor terapeutice au fost cei
mai puternici predictori de risc pentru in-
suficienta cardiaca. Aceste rezultate aratd ca
mecanismul cardiorenal poate contribui la
dezvoltarea riscului de insuficientd cardiaca
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2©.

In ultimii ani a crescut nivelul de percep-
tie a diabetului zaharat de tip 2 ca afectiune
cardio-reno-metabolici. Cele trei sisteme,
cardio-vascular, renal si metabolic sunt in-
terconectate, malfunctia unuia dintre cele
trei generand efecte nocive asupra celorlal-
te doud. Astfel, hiperglicemia, obezitatea si
consecutiv rezistenta la insulind contureaza
un status inflamator cronic, disfunctie endo-
teliala, augmentarea expresiei moleculelor

de adeziune precum si a altor mecanisme
care promoveazi aterogenezi®. Tesutul
adipos disfunctional cu dispozitie centrald
este asociat cu hiperfiltrarea glomerulard,
obezitatea fiind unul dintre factorii de risc
pentru boala cronica de rinichi. O majoritate
covérsitoare a persoanelor cu diabet asoci-
aza obezitate, in diferite grade. Hiperinsu-
linemia caracteristicd si volumul plasmatic
crescut genereazd cresterea filtrarii la nivel
glomerular, afectdnd balanta sodiului si pro-
movand eliminarea urinard de proteine®.
Hiperfiltrarea glomerulard este perceputd
ca o verigd importanta in lantul cauzal din-
tre diabet si afectarea renald cronici®. La
pacientii cu un indice de masa corporali de
peste 30 kg/mp, cresterea activdrii sistemu-
lui nervos simpatic poate antrena modificéri
hormonale promovéand aparitia hipertensi-
unii arteriale, disfunctiei cardiovasculare si
anomaliilor lipidice(6-8). Pe de altd parte un
sistem de filtrare afectat poate fi caracterizat
si prin alti markeri ai disfunctiei glomeru-
lare, activarea sistemului renina-angioten-
sind-aldosteron si a simpaticului cu retentie
de fluide si electroliti si calcificare vasculard,
procese care contribuie la cregterea stresului
oxidativ §i cascadind alte verigi in afectarea
cardiovascular, renald si metabolicd(9-11).
Contextul ultimilor ani in ceea ce prives-
te agentii antihiperglicemianti a fost revo-
lutionat de cele dous clase noi de medicatie
antidiabeticd si anume analogii de receptor
al peptidei umane 1 asemandtoare glucago-
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nului (AR GLP-1) si inhibitorii cotranspor-
torului 2 de sodiu-glucoza (iISGLT2), care au
demonstrat protectie cadio-vasculard, renala
si reducere de mortalitate cardiovasculara
(cu diferente inter si intra-clasd). Toate ghi-
durile de bund practica medicald in ingriji-
rea pacientilor cu diabet recomanda ca ris-
cul cardio-renal al persoanei cu diabet si fie
considerat independent terapeutic de valoa-
rea hemoglobinei glicate si de tratamentul
cu metformin. Cu alte cuvinte pacientul cu
diabet zaharat de tip 2 va fi incadrat in clasa
de risc corespunzitoare iar recomandarea
de terapie antidiabetica va fi realizatd avind
in prim plan protectia in fata afectdrii car-
dio-reno-metabolice. Din aceastd perspec-
tivd, se recomandd utilizarea acestor agenti
in special la categoriile de pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si:

(A) boala cardiovasculara constituitd sau
indicatori de risc crescut (varsta =55
ani cu stenoza >50% coronariand,
carotidiana sau a arterelor periferice
sau hipertrofie ventriculard stingd)

(B) insuficientd cardiaca, mai ales insu-
ficientd cardiaci cu fractie de ejec-
tie redusa (FEVS <45%)

(C) boald renala cronici si microalbu-
miurie

Pentru categoria de pacienti cu insu-
ficienta cardiaca de electie sunt inhibitorii
SGLT2 cu beneficiu dovedit pentru aceasta
populatie de pacienti.

Pentru categoria pacientilor cu afecta-
re renald, de electie sunt iSGLT2 cu rezul-
tate primare de reducere a progresiei bolii
cronice de rinichi SAU iSGLT2 cu dovada
reducerii progresiei bolii renale cronice in
cadrul studiilor de siguranti cardiovascula-
ra SAU AR GLP1 cu beneficiu CV dovedit,
dacd iSGLT2 nu este tolerat sau este con-
traindicat(?.

Societatea europeani de cardiologie ex-
tinde indicatia acestor doud clase de medica-
tie la pacientii cu risc cardiovascular estimat
ca fiind inalt si foarte inalt, incluzand in aces-
te categorii pacientii cu DZ2, duratd de peste
10 ani si fard afectare de organ plus orice alt
factor de risc aditional, pacientii cu DZ2 si
trei sau mai multi factori de risc cardiovas-
cular majori (varsta, fumat, hipertensiune,
dislipidemie, obezitate) si pe cei cu DZ1 si
durati de peste 20 de ani de evolutie!".

Ambele clase protejeazd impotriva eve-
nimentelor adverse cardiovasculare, dar
momentan nu existd o comparatie directd
asupra obiectivelor cardiovasculare intre
pacientii tratati cu AR GLP1 versus iSGLT2.

Un numér mare de dovezi stiintifice si
clinice indica faptul ci inhibitorii SGLT2
aduc beneficii pe intreg spectrul sistemului
cardio-reno-metabolic la pacientii cu dia-
bet zaharat de tip 2. In ultimii ani se remar-
cd de asemenea un numar crescut de publi-
catii din practica clinicd curenta, studii de
registru incluzind cohorte de pacienti din
multiple regiuni geografice, cu urmdrire pe
perioade extinse de tratament, care confir-
ma rezultatele studiilor clinice randomi-
zate", Longato et al. au realizat o analizd
retrospectivd de viatd reald intre 2014 si
2018 in nordul Italiei, comparand pacien-
tii la care se initiase tratament cu iSGLT2
cu cei in tratament cu AR GLP1( 8596 de
pacienti in fiecare grup), din perspectiva
obiectivelor cardiovasculare. In absenta tri-
alurilor dedicate, acest studiu observational
a sugerat cd inhibitia SGLT2 ar putea fi mai
eficientd in imbunatétirea obiectivelor car-
dio-vasculare comparativ cu AR GLP1 la
pacientii cu diabet zaharat tip 204,

O altd analiza, de aceasta datd un studiu
de registru danez, si-a propus si evalueze
efectul iSGLT?2 versus AR GLP1 asupra ris-
cului de mortalitate, boald renala cronici si
spitalizare pentru insuficientd cardiaci la
pacientii nou initiati cu aceste medicamen-
te intre 2012 i 2016 (8,304 pacienti cu iS-
GLT?2 versus 13,318 pacienti cu AR GLP-1).
Tratamentul cu iSGLT2 a fost asociat cu un
risc semnifictiv mai mic de mortalitate car-
diovasculard si de orice cauzd, evenimente
renale si spitalizare pentru insuficienta car-
diacd comparativ cu AR GLP1%9,

Modificarea de paradigmi in ceea ce
priveste abordarea terapeutica a persoanei
cu diabet zaharat de tip 2 este evidenti. Este
absolut necesard utilizarea medicamente-
lor care reduc din timp riscul cardio-renal
la pacientii cu DZ2 deoarece imbunititesc
rezultatele clinice pe termen lung si reduc
povara afectrii cardiorenale in aceastd po-
pulatie de pacienti. Toate aceste date se tra-
duc in final in ani de viatd céstigati pentru
pacienti, cu o calitate a vietii superioard in
absenta evenimentelor cardio-renale.
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AspiVitd”

ttokinaza 100 mg (2000UF)

e

Un nou orizont in abordarea patologiilor cardiovasculare si neurologice

AspiVita'® o formuld inovativa cu eliberare controlatd contine Nattokinazd, serin-proteaza care a revolutionat lumea medicala
prin selectivitatea inaltd pentru acumulirile proteice cu potential patogenic si prin profilul de siguranta.

AspiVita'® raspunde nevoilor profilactice si terapeutice din afectiunile cronice vasculare cu potential trombotic ridicat,

in hipertensiunea arteriald si in bolile neurodegenerative printr-un cumul deosebit de avantaje:

e Este singura enzima fibrinolitica activa dupa administrare orala

AspiVita'® contine nattokinaza incapsulata intr-o forma cu eliberare controlatd, care asigurd protectia
sa impotriva degradarii gastrice si eliberarea treptata la nivel intestinal, pentru un efect fibrinolitic prelungit.

¢ Mecanism fibrinolitic si antiagregant plachetar cunoscut

Nattokinaza are un mecanism fibrinolitic dual: atat direct (asupra fibrinei), ct si indirect (prin activarea plasminei).
Profil de sigurantd ridicat: nu afecteazd coagularea fiziologici si sinteza normala a fibrinei

e Siguranta la grupele de risc

Studiile clinice au demonstrat siguranta administrarii, chiar si in doze de 6.000 UF, impreuna cu: aspirind, clopidogrel,
warfarina sau heparine injectabile la pacientii cu AVC'. De asemenea, administrarea este sigura la pacientii diabetici? si dializati®

Motivele includerii cu succes a AspiVita'® in planul de preventie si
tratament al pacientilor.cu risc de tromboze si accidente vasculare:

e Eficacitate in dizolvarea trombilor: nivelul produsilor de degradare ai fibrinei (PDF) creste treptat* cu pana
la 21,2% dupa administrarea orala a 2000 UF (unitati fibrinolitice) de nattokinaza

¢ Protectie impotriva aterosclerozei arterei carotide: reduce dimensiunile placii de aterom cu pana la 36,6%
la administrare timp de 6 luni”

¢ Protectia sistemului nervos impotriva degradarii functionale: poate dizolva componentele placii de amiloid,
indicator precoce al bolii Alzheimer®

¢ Actiune antihipertensiva demonstrata® la pacientii cu pre-HTA si HTA stadiul 1
Formula inovativa cu eliberare controlata AspiVita'® asigura:

¢ Profil de siguranta ridicat: nu afecteaza coagularea fiziologica si sinteza normala a fibrinei

e Administrare usoara si efect prelungit: capsulele AspiVita'® cu eliberare controlata
contribuie la mentinerea fluxului sanguin optim pe o perioada de peste 12 ore

« Produs fabricat sub licenta elvetiana exclusiv in Europa sub conditii farmaceutice GMP

'Shah AB., An open clinical pilot study to evaluate the safety and efficacy of natto kinaseas as an add-on; oral fibrinolytic agent to low molecular weight heparin & anti-platelets in acute ischeamic
stroke, 2004; 2Hitosugi M., Effects of bacillus natto products on blood pressure in patients with lifestyle diseases, 2014; *Hsia CH., et al, Nattokinase decreases plasma levels of fibrinogen, factor
VIl and factor VIl in human subjects, 2009; “Kurosawa Y. et al., A single-dose of oral nattokinase potentiates thrombolysis and anticoagulation profiles, 20155Kim JY et al., Effects of nattokinase on
blood pressure: a randomized, controlled trial, 2008; °Kim JY et al,, Effects of nattokinase on blood pressure: a randomized, controlled trial, 2008; Ruei-Lin Hsu et al., Amyloid-Degrading Ability of
Nattokinase from Bacillus subtilis Natto, 2009; ’Ren NN. et al., A clinical study on the effect of nattokinase on carotid artery atherosclerosis and hyperlipidaemia, 2017
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Valoarea coenzimei Q10 in cardiologie

Coenzima Q10 este o substanta liposolubila, structural inrudita cu vitamina E si K.
Este prezenta in toate celulele umane si animale. A fost descoperita in 1957 de Prof.
Fred Crane si colegii sai de la Universitatea Wisconsin-Madison Enzyme Institut din

SUA, care au izolat-o din mitocondriile unei inimi bovine.

Dr. Cristina Tomescu

Medic specialist Cardiologie,
Stiinte Nutritionale
si Medicind Ortomoleculara

rimar, coenzima Q10 joacd rol

de cofactor in procesul fosfori-

larii oxidative (lantul respira-

tor celular) care are loc in mi-
tocondrie. Pe calea fosforilarii oxidative
se produce aproximativ 95% din energia
necesard functiondrii organismului,
energie livratd sub forma moleculei de
ATP (Adenosine-Tri-Phosfate).

Suplimentar, coenzima Q10 este un
puternic antioxidant celular si un ,,ma-
turétor” al radicalilor liberi nocivi, con-
tribuind la reutilizarea altor antioxidanti
consumati in timpul proceselor biochi-
mice din organism (vitaminele C si E).

Ideal este ca organismul si produca
singur o cantitate suficientd de energie
capabild s3 acopere nevoia fiecirui organ.

Uneori insd, productia de coenzima
Q10 este insuficientd mai ales in situa-
tiile de boald, fumat, obezitate, stres,
nutritie imperfectd, utilizarea anumitor
medicamente, consum exagerat de alco-
ol, efort fizic extrem, anomalii mitocon-
driale inndscute.

In plus, sinteza endogend de coen-
zima Q10 scade pe masura ce inaintdm
in varstd, scadere acompaniatd de cres-
terea stresului oxidativ caracteristica fe-
nomenelor de imbatranire.

Deoarece in mitocondrii are loc sin-
teza de energie, exista o strnsa corelatie
intre nevoia energetica a celulei si nu-
mdrul de mitocondrii per celula.

Miocardul contine pani la 35% mi-
tocondrii, ceea ce reflectd din plin nevo-
ia energeticd ridicatd a acestui tesut. O
concentratie scazuta de coenzima Q10
a fost gisitd la pacientii cu Insuficientd

Cardiaca si ea se coreleazd cu severitatea
simptomelor si cu gradul de disfunctie
ventriculara sting.

Concentratia de coenzima Q10 in
tesutul cardiac vérstnic (77-81 ani) este
de doar 43% din concentratia de Q10 a
tesutului cardiac de 19-21 ani.

Pe masurd ce inaintam in varstd, sca-
de sinteza endogena de coenzima Q10
in toate tesuturile, scidere observata cel
mai timpuriu in muschiul cardiac.
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Exista numeroase studii care eviden-
tiazd efectele benefice ale suplimentarii
pe termen lung cu coenzima Q10, cele
mai multe fiind publicate in reviste de
prestigiu international.

Studiul Q- SYMBIO a fost publicat
in 2014 in Jurnalul Colegiului Ameri-
can al Cardiologilor (JACC) aparitia sa
in aceastd valoroasd revistd a cardiolo-
gilor americani fiind, dupa spusele car-
diologului Mortensen, o ,,confirmare” a
rezultatelor bune derivate din studiu.

Studiul a fost condus de medicul
cardiolog danez Svend Mortensen de la
Centrul Cardiac al Spitalului Universi-
tar din Copenhaga si s-a desfasurat in
spitale din noud tari: Danemarca, Sue-
dia, Polonia, Austria, Ungaria, Slovacia,
Malaiezia, India si Australia.

Scopul studiului a fost evaluarea co-
enzimei Q10 ca tratament concomitent
la pacientii cu Insuficientd Cardiacd
Cronicd moderat-severd, la care s-au
analizat modificirile in clasa functiona-

la NYHA si in nivelurile biomarkeru-
lui seric specific Insuficientei Cardiace
(NT-proBNP).

In grupul pacientilor care a primit
100 mg coenzima Q10 de 3 ori pe zi
adjuvant tratamentului standard al Insu-
ficientei Cardiace Cronice s-a observat
imbundtatirea simptomelor la testul de
mers 6 minute si reducerea evenimente-
lor majore adverse cardiovasculare.

Nu au fost raportate efecte secunda-
re in randul pacientilor care au primit
coenzima Q10.

Coenzima Q10 existd in toate celu-
lele umane si animale. Denumirile de
Ubiquinond (forma oxidatd a Q10) sau
Ubiquinol (forma redusi a Q10) reflect,
in traducere, prezenta ei peste tot; ter-
menul latin ,,Ubi” inseamnd ,,pretutin-
deni”. Termenul ,,Quinond” face referire
la grupa compusilor organici cu legituri
chinonice.

In principiu, organismul uman (ta-
ndr) sindtos este capabil de o sintezi su-
ficienta de coenzima Q10. Alimentatia
poate aduce si ea aproximativ 3-5 gra-
me de coenzima Q10 pe zi. Surse relativ
bogate in coenzima Q10 sunt produsele
animale, in special organele.

In situatiile unei productii endogene
insuficiente de coenzima Q10 utilizarea
unui supliment de Q10 de inalta calita-
te (demonstratd prin studii efectuate pe
subiecti umani) reprezinti o optiune vi-
abild pentru corectarea deficitului.
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Boala arteriala periferica la pacientul
cu diabetul zaharat- o provocare clinica

Boala arteriala periferica (BAP) reprezinta o patologie endemica severa a carei prevalenta a cres-
cut alarmant la nivel global din cauza expansiunii demografice, a imbatranirii populatiei, a cresterii
prevalentei fumatului, hipertensiunii, dislipidemiei si in mod particular a diabetului zaharat de tip 2
(DZ2), cu impact major asupra riscului de evenimente cardiovasculare, amputatii non-traumatice
ale membrelor inferioare sau chiar deces.” Contrar gradului de severitate, BAP ramane una dintre
complicatiile macrovasculare mai putin studiate ale diabetului zaharat (DZ), ce influenteaza major
riscul de dizabilitate si invaliditate, precum si o problema de sanatate ce implica anual costuri im-
portante pentru sistemul medical.?34

As. Univ. Dr. Andrada Cosoreanu,

Conf. Univ. Dr. Emilia Rusu,

Prof. Univ. Dr. Gabriela Radulian
U.M.F. ,CAROL DAVILA"

AP este 0 manifestare a ateros-

clerozei sistemice si presupune

obstructia progresivd, partiald sau

completd a uneia sau mai multor
artere ale membrelor inferioare, determi-
nand aparitia complicatiilor cardiovasculare
si ale membrelor inferioare. Comparativ cu
populatia generald, la pacientii cu DZ, lezi-
unile aterosclerotice sunt mai intinse, difu-
ze, cu o progresie mai rapidd si mai severa,
afectdind mai frecvent arterele distale pre-
cum artera tibiald sau poplitee.®

Aléturi de neuropatia diabetici si lezi-
unile traumatice, BAP constituie unul din
factorii determinanti pentru aparitia ulce-
ratiilor la nivelul membrelor inferioare, de-
scriind conceptul “piciorului diabetic”*

Ultimele date din 2019 ale Federatiei
Internationale de Diabet (IDF) au aratat ca
la nivel mondial sunt 463 de milioane de
pacienti cu diabet zaharat, iar pana in 2030
se estimeaza cd numdrul acestora va creste
cu mai mult de 100 de milioane, ajungind
pana la 578 milioane.?

Studiile recente au aratat cd BAP afectea-
z4 peste 200 de milioane de pacienti la nivel
global.” Prevalenta BAP este dependenti de
vérstd, aparand de obicei in a cincea decada
avietii.1 La pacientii cu DZ si varsta peste 40
ani, prevalenta BAP ajunge la 20%, fiind in
crestere la cei cu vérsta peste 50 ani, pana la
29%.? Conform studiilor UKPD si ADVAN-
CE, riscul de aparitie al acesteia cregte expo-
nential cu cresterea duratei de evolutie a DZ.!

In ceea ce priveste piciorul diabetic,
acesta afecteaza intre 40 si 60 de milioane
de pacienti cu diabet la nivel global, fiind o
complicatie mai frecvent intilnitd in randul
barbatilor si la pacientii cu DZ2, compara-
tiv cu pacientii cu diabet zaharat de tip 1
(DZ1); ulcerele de membre inferioare sunt
intélnite la 2% din diabetici. Pe baza acestor
date se estimeaza cd in lume, la fiecare 30 de
secunde, un bolnav de diabet suferd o am-
putatie de membru inferior.?

In Romania, conform datelor din lite-
raturd, zilnic sunt efectuate 14 amputatii la
pacientii cu DZ”

Simptomatologia BAP apare in urma de-
punerii plicilor de aterom la nivelul arterelor
membrelor inferioare, ducind la reducerea
fluxului sanguin si la alterarea perfuziei mus-
culo-scheletale, cu aparitia durerii in timpul
mersului sau al efortului fizic."® La pacientii
cu DZ, insulinorezistenta, hiperglicemia cro-
nicd si cresterea acizilor grasi liberi contribu-
ie la producerea in exces a produsilor finali
de glicozilare avansatd (AGEs= advanced
glycation end products), a speciilor reactive
de oxigen (SRO) si la activarea protein kina-
zei C, cu declansarea unei cascade de modi-
ficri, respectiv inflamatie, vasoconstrictie,
anomalii de coagulare, rigiditate arteriald,
disfunctie endoteliald si microvasculard.
Asociat acestor mecanisme, un rol impor-
tant in fiziopatologia BAP la pacientii cu DZ
il constituie dislipidemia si hipertensiunea
arteriald. De asemenea, la pacientii cu DZ2,
s-a constatat o asociere independentd intre
concentratiile plasmatice ale biomarkerilor
inflamatori, ale albuminei modificate de
ischemie (AIM) si receptorului 1 al TNF-a
(TNE- aR1) si cresterea riscului de BAP®

Datele din literatura evidentiaza valenta
duala a BAP, atét ca factor de risc, cat si ca

forma de manifestare a bolii cardiovasculare
de cauzi ateroscleroticd (BCVA).

In consecint3, BAP reprezinta unul din
factorii de risc pentru aparitia ulcerelor sau
aamputatiilor de membre inferioare, alaturi
de controlul glicemic precar, neuropatia pe-
rifericd, fumatul, deformérile piciorului si
formarea calozitatilor; factorii de risc impli-
cati in aparitia BAP sunt varsta, sexul, fuma-
tul, sedentarismul, hipertensiunea arteriala,
obezitatea si modificarea profilului lipidic.*”
Cu toate ca BAP reprezinta una din formele
de manifestare ale BCV a fost demonstratd
implicarea disfunctiei microvasculare in
patogeneza acesteia. Astfel, retinopatia dia-
betica sau boala cronici renald (in mod par-
ticular, pacientii cu macroalbuminurie sau
aflati in dializd) sunt considerati factori de
risc independenti in aparitia BAP*

Riscul de evenimente cardiovasculare,
infarct miocardic si deces de cauzi cardio-
vasculard este mai mare la pacientii cu BAP,
atat forma asimptomatica, cat si cea simp-
tomatica.’

Ghidul Asociatiei Americane de Diabet
(ADA) din 2021 recomanda ca screening-ul
initial pentru BAP si includ istoricul paci-
entului de reducere a vitezei de mers, obo-
seald musculara sau claudicatie, precum si
evaluarea pulsului periferic.*

Manifestérile clinice ale BAP variazi
de la formele asimptomatice la formele cu
claudicatie intermitentd, ischemie critica
a membrelor inferioare sau amputatie. Cel
mai frecvent simptom este claudicatia inter-
mitentd, durerea aparuta in timpul efortului
fizic ce se remite in repaus, intilnita la % din
pacientii cu BAP. Pacientii cu DZ pot avea
forme dureroase atipice, care nu intrunesc
criteriile tipice de claudicatie intermitenta,
ischemia critici de membru inferior putind
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fi manifestarea initiald a BAP."’ La pacientii
vérstnici, BAP poate fi asimptomatici din
cauza conditiilor restrictive asociate imobi-
lizérii."! Neuropatia diabetica poate masca
simptomele de BAP, secundar sciderii sen-
sibilitatii dureroase, BAP fiind diagnosti-
cata tardiv in acest caz; de aceea, ghidurile
actuale pun accentul pe necesitatea scree-

ning-ului atent al tuturor complicatiilor mi-

crovasculare.""

Alte semne si simptome intélnite in BAP
includ temperatura locald modificata (redu-
cerea acesteia) comparativ cu piciorul con-
tralateral, paloarea tegumentelor picioarelor,
modificarile trofice ale fanerelor, vindecarea
lenta a ranilor si pierderea pilozitatii."

Pe baza modificérilor clinice, BAP poate
fi evaluatd si clasificata in 4 stadii de gravi-
tate, conform stadializdrii Leriche-Fontaine,
respectiv:

e stadiul I: asimptomatic sau obstructie in-
completd a vaselor (absenta durerii)

e stadiul II: claudicatie usoard; acesta se
subclasifica in: stadiul ITA, claudicatiela o
distantd de mers >200 m sau stadiul I1IB
claudicatie la o distantd de mers < 200 m

e stadiul III: durere aparuta si in repaus

e stadiul I'V: aparitia ulceratiilor, necrozei si
/ gangrenei piciorului >

Investigatia de primd linie in manage-
mentul BAP este determinarea indicelui
glezna-brat (IGB), ce constituie un instru-
ment de evaluare accesibil, non-invaziv, ne-
dureros, usor de folosit si cu o durata redu-
sd. Valoarea normald a acestuia este intre 1 si
1,3, o valoare mai mica de 0,9 fiind sugestivd
pentru BAP. Valori peste 1,4 sunt conside-
rate anormale si reflectd incompresibilitatea
arteriald, ca urmare a rigiditatii si calcificarii
arteriale.®'® Conform ghidului ADA din
2021, IGB ar trebui efectuat la toti pacientii
diabetici cu semne sau simptome de BAP*
Alte metode de screening si diagnostic al
BAP includ ecografia Doppler, angiografia
CT sau angiografia RMN.’

Managementul BAP la pacientii cu DZ
nu difera fatd de cel recomandat pentru
pacientii cu BCVA in general si presupune
colaborarea unei echipe multidisciplinare,
formata din medic diabetolog, chirurg ge-
neralist si vascular, infectionist, radiolog,
podiatru si asistent de chirurgie.""

La momentul actual, strategiile terape-
utice ale BAP in cazul pacientilor cu DZ
includ controlul strict al factorilor de risc
cardiovascular prin terapie medicala nutri-
tionald (TMN) si farmacologica si obtinerea
unui profil glicemic optim.’

TMN este esentiald pentru obtinerea si
mentinerea unei greutati corporale optime,
in atingerea tintelor glicemice individualiza-
te, a tintelor tensiunii arteriale si ale profi-
lului lipidic §i pentru a preveni sau intarzia
complicatiile asociate diabetului. Aceasta
constd in oprirea fumatului, crearea unor
obiceiuri alimentare sdnitoase si activitate
fizicd regulata. Studiile au arétat ca exercitiul
fizic supravegheat imbunatateste durata de
mers, parametrii cardiovasculari si calitatea
vietii la pacientii cu BAP?

Terapia farmacologicid include trata-
mentul eficient antidiabetic, antihipertensiv;
hipocolesterolemiant si antitrombotic."* Stu-
diul COMPASS a aratat beneficiul adminis-
trarii unei doze de Rivaroxaban de 2,5 mg
de 2 ori pe z, in asociere cu Aspirind 100 mg
o data pe zi la pacientii cu BCVA stabili in
reducerea deceselor de cauza CV; a riscului
de AVC sau de infarct miocardic.® Avand
in vedere faptul ci pacientii cu DZ si BAP au
risc cardiovascular foarte inalt, conform Ghi-
durilor din 2019 ale Societitii Europene de
Cardiologie (ESC), pentru pacientii cu diabet
sau prediabet si BCV, dar si pentru manage-
mentul dislipidemiei este necesard reducerea
nivelului LDL-colesterolului cu mai mult de
50% si o valoare a acestuia sub 55 mg/dL'**

Agentii vasodilatatori precum cilosta-
zol, un inhibitor selectiv al fosfodiesterazei
[T are beneficii in BAP; acesta imbunatites-
te distanta de mers, cu cresterea calitdtii vie-
tii. Pentoxifilina, un derivat de metilxanti-
nd, inhiba fosfodiesteraza, avind proprietati
antiagregante, fibrinolitice si vasodilatorii.'”

Terapile inovatoare cu factori de crestere
si celule progenitoare endoteliale la pacientii
cu DZ au demonstrat un potential terapeu-
tic incurajator."'*

In ceea ce priveste Canagliflozin - o
moleculd apartinand clasei inhibitorilor de
SGLT?2, administrata la pacientii cu DZ2 si
BCV documentati, a crescut riscul de am-
putatie a membrelor inferioare.*

Revascularizarea endovasculard poate fi
luatd in considerare in formele de claudica-
tie severd sau invalidantd, in cazul stenoze-
lor <5 cm sau a ocluziei arterelor iliace, cu
efecte favorabile pe termen lung.**°

Contrar riscului macrovascular impor-
tant, terapiile de preventie raiméan inci neuti-
lizate suficient.! Se impune astfel o crestere a
adoptirii masurilor preventive, precum im-
bunatatirea screening-ului, educatiei terape-
utice, cresterea nivelului de constientizare in
ceea ce priveste piciorul diabetic i a masu-
rilor curative (medicale sau chirurgicale).'®

Screening-ul pentru BAP este indicat anual,
prin evaluare clinica si masurarea IGB."

Atat pacientii cu risc crescut de afecta-
re a membrelor inferioare, cat si familiile
acestora ar trebui sa beneficieze de educatie
terapeutica cu privire la importanta inspec-
tiei zilnice a picioarelor, ingrijirea zilnica a
tegumentelor si a fanerelor si alegerea incal-
tamintei potrivite.*
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Tromboembolismul venos

Tromboembolismul venos a carei epidemiologie este suprapozabila cu cea a emboliei
pulmonare reprezinta a treia cauza cardiovasculara de deces la nivel european, dupa in-
farctul miocardic si accidentul vascular cerebral, provocand peste 350.000 de decese anual.
Multi dintre pacientii cu embolie pulmonara masiva au ca si prim simptom moartea subita
cardiaca, astfel epidemiologia aceastei patologii este subdiagnosticata sau deopotriva
pacientii raman nediagnosticati din cauza formelor cvasisimptomatice de boala.

As. Univ.
Dr. Alice Munteanu

Medic primar cardiologie,
Medic primar medicina interna
SCUMC,,Dr. Carol Davila”

cest lucru se intdmpld din cau-

za heterogenitatii simptomelor,

precum dispneea s§i durerea

oracicd anterioard, prezente si
in alte afectiuni cardiologice sau atribuite
altor patologii din sfera gastroenterologicd
sau pneumologica.

Tromboembolismul pulmonar (TEP)
se produce atunci cand un tromb (cheag de
sange), cel mai frecvent de la nivelul unei
vene profunde, se desprinde si ajunge la ni-
velul pldménilor unde se blocheaza la nive-
lul unui vas de snge. Originea trombilor
este reprezentata in 90% din cazuri de tro-
mbozele venoase ale membrelor inferioare.

Incidenta TVP este de 100-200 la
100.000 locuitori care sunt diagnosticati cu
TEP, totodata EP poate filetald in fazd acutd
sau poate conduce la boli cronice, precum
hipertensiunea pulmonara tromboemboli-
ca sau insuficientd cardiaca. Aceasta pato-
logie este una invalidantd care poate scadea
calitatea vietii pacientului, progonosticul
pe termen mediu si lung fiind nefavorabil.

De asemenea, costurile managemen-
tului acestei boli sunt unele crescute din
cauza ansamblului de proceduri care o
implicd si perioadei lungi de spitalizare.

Etiopatologia TEP

Fenomenul este favorizat de afectarea
fiecdrui element din triada Virchow, dis-
functie endoteliald, incetinirea fluxului
sanguin (stazd venoasa) si cresterea vasco-
zitatii sangvine (hipercoagulabilitate).

Factori de risc pentru TEP sunt: boala
varicoasa, traumd majord, protezi de sold
sau a genunchiului, fracturi, repausul/im-
bolizare prelungita, patologia neoplazica
(in sfera heatologicd, pulmonard si gas-
trointestinald cu preponderentd), utiliza-
rea de anticonceptionale orale si sarcina.

Factorii de risc pentru embolia pul-
monard reprezinta continuumul facto-
rilor de risc vasculari clasici precum:
varsta, hipertensiune arteriald, diabetul,
dislipidemie, sedentarismul.

Si viceversa embolia pulmonard re-
prezintd factor de risc pentru aparitia
evenimentelor coronariene si accidentu-
lui vascular cerebral.

Diagnosticul si managmentul
fazei acute de boala

Noile modificari principale din 2019
in privinta diagnosticului se bazeaza pe

CENTRAL ILLUSTRATION: Postulated Mechanisms of Coagulopathy and

Pathogenesis of Thrombosis In COVID-18
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evaluarea riscului de deces. Cu cét dia-
gnosticul este pus mai precoce si se in-
stituie tratament medicamentos, cu atat
rata de deces este mai scazutd. De aseme-
nea, determinarea D-dimerilor ajustat in
functie de varsta sau adaptat la probabili-
tatea clinicd, ar trebui luat in considerare
ca o alternativd la diagnosticul deja sta-
bilit. Dacé pentru confirmarea prezentei
EP se utilizeazi criteriul unui examen de
ecografie Doppler ale membrelor inferi-
oare proximal porzitiv, pentru ghidarea
managementului terapeutic trebuie eva-
luat riscul de mortalitate.

Afectarea de ventricul drept cuantifi-
catd prin ecografie cardiaca sau markeri
de necroza miocardici pozitivi reprezintd
factori predictibili negativi si in prezenta
unui scor PESI mic sau a unui sPESI cu
valoarea 0. Scorurile validate care combi-
nd factorii prognostici clinici, imagistici
si de laborator pot fi luate in considerare
pentru stratificarea ulterioard a severitétii
emboliei pulmonare.

Semne si simptome intalnite

Cele mai frecvente semne si simpto-
me intilnite sunt: dispneea 50% dintre
cazuri, durere toracica pleureticd 39%,
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tuse 23%, febra 8%, sincopa 6%, hemop-
tizie 10%.

Simtomatologie care poate aparea si
in cazul altor patologii, motiv pentru care
integrarea anamnesticd si bilogicd trebuie
sd fie una de succes.

Algoritmul de diagnostic al TEP
incepe cu suspiciunea clinicd ridicats,
simptomatologia si tabloul biologic, in
special nivelul ridicat sanguin al D-di-
merilor (crescut in prezenta trombozei
venoase acute din cauza activarii simulta-
ne a coagularii si a fibrinolizei).

In functie de severitate si de urgenta
cu care trebuie inceput tratamentul, se re-
alizeazd tomografie computerizatd (CT)
pentru a pune diagnosticul de certitudine
sau ecografie cardiaca pentru a cuantifica
repercursiunile asupra ventricului drept.

Diagnosticul pozitiv se realizeazd
prin urmdtoarele investigatii paraclinice:

Determinarea valorii D-dimeri, TCAP
, Scintigrafia de ventilatie-perfuzie, SPECT
de ventilatie-perfuzie, Ultrasonografia ve-
noasa cu compresie la nivelul membrelor
inferioare.

Se recomanda sd se accepte diagnosti-
cul de TEV (si EP) dacd USC evidentiaza
o TVP, obligatoriu TC pulmonar, Angio-
grafia prin rezonanta magneticd .

Odata pus diagnosticul de EP im-
perios este instituirea tratamentului
anticoagulant si al factorilor de risc.

Obiectivul este de a stabili diagnosti-
cul cit mai prompt si mai precis posibil,
astfel incat sd poatd fi inceputd terapia
salvatoare de viatd si sd poatd fi prevenit
pasajul altor trombi la nivel vascular.

Medicamentele anticoagulante favori-
zeazd dizolvarea cheagului si repermeabi-
lizeazd vasul de sange obturat. In anumite
situatii, trombul trebuie dizolvat de urgenta
cu ajutorul medicamentelor trombembo-
lice, interventional sau chirurgical. Ghidul
oferd indicatii pentru aprecierea severitatii
emboliei pulmonare coroborind datele cli-
nice, imagistice si de laborator, iar in functie
de severitate se va alege abordarea terapeuti-
€3 optima: necesitatea trombolizei medica-
mentoase, interventionale sau chirurgicale.

Initierea de anticoagulante orale noi
(apixaban, dabigatran, edoxaban sau ri-
varoxaban) la un pacient cu EP, atunci
cand este eligibil, este recomandata de
noile ghiduri de specialitate in vigoare.
Tratamentul fazei acute

Ar trebui luatd in considerare crearea

de echipe multidisciplinare pentru mana-
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gementul cazurilor de EP cu risc inalt sia
cazurilor selectate de EP cu risc interme-
diar, in functie de resursele si de expertiza
disponibile in fiecare spital. ECMO poate
fi luat in considerare, in combinatie cu
embolectomia chirurgicala sau cu trata-
mentul interventional orientat pe cateter
in cazul unui colaps circulator refractar
sau a stopului cardiac.
Tratamentul cronic
si prevenirea recurentelor
La pacientii cu sindromul anticor-
pilor antifosfolipidici sau trombofilii se
recomanda tratament indefinit cu AVK.
Anticoagularea extinsd ar trebui luatd
in considerare pentru pacientii fird un
factor de risc identificabil pentru eveni-
mentul index de EP sau pentru cei a carei
cauza predispozanta persistd in timp.
Anticoagularea orald pe termen ne-
definit este recomandatd pacientilor cu
TEV recurent (cel putin un episod in an-
tecedente de EP sau TVP), fari relatie cu
un factor de risc reversibil sau tranzitor.
Continuarea tratamentului cu NOAC
in dozd redusd ulterior celor sanse luni
poate fi o optiune in cazuri selectionate.
EP in cancer Administrarea de
edoxaban sau rivaroxaban ar trebui luata
in considerare ca alternativd la tratamen-
tul cu HGMM, cu exceptia pacientilor cu

Flaislet Factor 4
B-thransboglobuli

Hemostasls
Pathways

cancer gastro-intestinal.

EP in sarcind Embolia pulmonari cu
lichid amniotic poate apérea in cazul fe-
meilor insdrcinate sau postpartum care
prezinta instabilitate hemodinamicd sau
deteriorare respiratorie. Riscul a aparitie
a emboliei pulmonare in primele trei luni
de lauzie este de sanseci de ori mai cres-
cut decat in mod normal.

Tromboliza sau embolectomia chi-
rurgicald este o solutie pentru femeile in-
sarcinate cu EP cu risc inalt. Administra-
rea NOAC nu este recomandatd in cursul
sarcinii sau a lactatiei.

Pacientii la care este recomandatd in-
treruperea anticoagulirii dupd trei luni
sunt cei cu un prim episod de EP/TEV
secundar unui factor de risc major tran-
zitor sau reversibil.
ingrijirea post-EP
si sechelele pe termen lung

Evaluarea clinicd de rutind este reco-
mandatd la 3-6 luni dupd EP acuta. Un
model integrat de ingrijire este recoman-
dat dupé EP acuta pentru a asigura tran-
zitia optima a pacientului din spital cétre
ingrijirea ambulatorie.

Se recomandi ca pacientii simpto-
matici cu defecte de perfuzie persistente
la scintigrafi a V/Q dupd 3 luni post EP
acutd sa fie directionati citre un centru

cu expertizd in hipertensiunea arteriald
pulmonard/HPCTE, {inandu-se cont de
rezultatele ecocardiografiei, nivelul pep-
tidelor natriuretice si/sau de testarea car-
diopulmonari la efort (TCPE).
Tromboembolismul pulmonar

si infectia cu SARS-Co-V 2

In contextul epidemiologic actual in-
cidenta si prevalenta emboliei pulmonare
a crescut foarte mult. Aceastd patologie
frecvent asociatd pacientilor diagnosti-
cati cu infectie SARS- CoV-2 indiferent
de forma de manifestare, a constituit o
provocare pentru fiecare cadru medical
fiind o cauzd de admisie in unitétile de
terapie intensiva.

Embolia pulmonari a crescut foarte
mult mortalitatea si morbiditatea pacien-
tilor infectati cu SARS-CoV-2, prin mai
multe mecanisme etiopatogenice.

Sindromul inflamator impreund cu
furtuna citokinicd consecutivd activeazd
cascada coagulirii favorizdnd procesul
trombotic, injuria endoteliald si staza loca-
14. Nu de putine ori pacientii din unitétile
de terapie intensiva au suferit sindromul
de coagulare intravasculara diseminata.

Complexul interleukinic, anticoagu-
lantul lupic din cadrul sindromului anti-
fosfolipidic, macrofagele, factorii coagu-
larii, agregabilitatea plachetard determini
trombozd intravasculard cu aparitia de
embolie pulmonard. Un alt mecanism
important care favorizeaza aparitia de
embolie este hipoxemia consecutiva in-
suficientei respiratorii acute.

Infectia cu SARS-CoV-2 poate afecta
global aparatul cardiovascular, pot apdrea
diverse tulburéri de ritm cu impact asupra
stabilitatii hemodinamice a pacientului.

Sindromul coronarian acut se poate
constitui sub diverse forme de prezenta-
re, avand la bazi ateroscleroza care este
de asemenea un proces inflamator, deter-
minat fiind de embolie prin destabiliza-
rea plicii de aterom. In ghidurile de ma-
nagment a pacientului cu SARS-CoV-2 se
stipuleaza administrarea de antilipemi-
ante pentru stabilizarea plicii de aterom,
functie de afectarea hepatica des intélnita
la pacientii cu aceasta patologie.

Miocardita a reprezentat o altd pa-
tologie cardiovasculara importantd in
contextul epidemiologic actual cu reper-
cursiuni asupra stirii de sandtate acute
si la distantd ale pacientului cu infectie
SARS-CoV-2, asociatd chiar si cu unele
vaccinuri.
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Testarea genetica este considerata o componenta cheie a procesului de management
clinic al tulburarilor cardiace mostenite, cum ar fi cardiomiopatiile hipertrofice,
dilatative si aritmogene, aortopatiile si sindroamele aritmice mostenite.

Secventierea NGS permite analiza simultand a mai multe gene identificand astfel varian-
tele responsabile de bolile cardiace, imbunatatind prognosticul si alegerea optiunilor de
ingrijire corespunzatoare.

Principala provocare o reprezinta insa Raw genomic data
analiza precisa si eficientda a numarului o e o
mare de variante detectate. Pe 1angd Bt
variantele patogene, pot fi detectate s i
variante multiple, inclusiv variante cu S £
semnificatie incerta (VUS), ceea ce Detection and Annotation
complica luarea unor decizii clinice. * 3V

Pentru studiul bolilor cardiace mostenite -
platforma SOPHIA DDM ™ ofera:

e Acoperire uniforma a celor
mai relevante gene legate
de tulburari cardiace;

Variant pre-classification

¢ Detectia si adnotarea precisa a
variantelor SNV, mici evenimente
de insertie sau deletie (Indels) si Filtering
variatii ale numarului de copii (CNV) Cascading filte

* Proces simplificat de interpretare a
variantelor cu optiuni de filtrare a
variantelor intuitive (de exemplu,

. [ ] &
panou virtual si filtre in cascada), i
clasificare a variantelor bazate pe
invatarea automata (care completeaza
clasamentul ACMG) si posibilitatea Vischnt: report
de a dobandi si partaja cunostinte
despre variantele relevante, prin retele *. SOPHiA GENETICS”

de utilizatori la nivel global si local.

Alege platformele de bioinformatica de la SOPHIA GENETICS!
Contacteaza-ne pentru informatii suplimentare la office@agilrom.ro sau www.agilrom.ro

Agilrom Scientific SRL, Str. Grigore Cobalcescu nr. 39, sector 1, Bucuresti, tel: +40 21 269 1277
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Tromboembolismul pulmonar repre-
zintd o importantd problemd de sdnitate,
cu impact asupra pacientului acut sau la
distanta, care angreneazi intreg sistemul
de sénitate prin resursele materiale, dar si
umane, aceastd patologie crescand foarte
multe mortalitatea si moribiditatea mon-
diala in contextul epidemiologic actual.

O prevalentd ridicata a tromboembo-
lismului venos (TEV) a fost raportati in
timpul spitalizarii unitdtii de terapie in-
tensiva (UCI) la pacientii cu boala coro-
navirus forma severa 2019 (COVID-19).
In majoritatea cazurilor, diagnosticul de
embolie pulmonari (EP) a fost incidental,
deoarece pacientii au suferit angiografie
pulmonard computerizatd (CTPA) pentru
agravarea stdrii lor respiratorii. Mortalita-
tea mai mare este descrisa si la pacientii cu
niveluri ridicate de D-dimeri, sugerand ca
complicatia TEV poate contribui la pro-
gnostic nefavorabil . Chiar daca prevalenta
complicatiilor tromboembolice in timpul
spitalizérii in unitatile de ATI pare s3 fie
ridicat3, prevalenta emboliei pulmonare la
internarea in spital pentru COVID-19 este
necunoscut si poate fi subestimata.

In mai multe studii in care au fost eva-
luati pacienti cu COVID-19, s-a dovedit
cd aceastd boald practic are efect asupra
coagularii sangelui, dovedindu-se astfel

efectul procoagulant ce apare in urma
infectiei. Astfel, indicatia de tratament
anticoagulant a fost indicatd din prima
zi de depistare a bolii mai ales la formele
moderate si severe de boal.

Rapoartele preliminare au descris
evenimente procoagulante semnificative
la pacientii cu boald coronavirus-2019
(COVID-19), inclusiv embolie pulmona-
ra (E) care pune viata in pericol.

Tromboprofilaxia trebuie inceputa la
toti pacientii cu COVID-19 suspectat sau
confirmat internat la spital. Utilizarea unei
doze terapeutice intermediare cu greutate
moleculara scizuta (LMWH) sau heparind
nefractionatd poate fi luatd in considerare
in mod individual la pacientii cu factori de
risc multipli pentru tromboembolism ve-
nos, inclusiv pacientii cu afectiuni critice
internati la UCL. Deciziile privind extinde-
rea profilaxiei cu LMWH dupé externare
trebuie luate dupa echilibrarea riscului re-
dus de tromboembolism venos (TEV) cu
riscul de aparitie a sangerarilor si trebuie
continuate timp de 7-14 zile dupa externare
sau in faza pre-spitaliceascd in caz de fac-
tori de risc TEV preexistenti sau persistenti.
Anticoagularea terapeutica este piatra de
temelie in managementul pacientilor cu EP.

Riscul de TEV este, de asemenea, aso-
ciat cu factori de risc individuali legati de

pacient, cum ar fi varsta, imobilizarea,
obezitatea, istoricul trecut de TEV perso-
nald sau familiala, cancer, sepsis, insufi-
cienta respiratorie sau cardiacd, sarcing,
accident vascular cerebral, traumatisme
sau interventii chirurgicale recente. Fac-
torii de risc specifici pentru ATI pot con-
tribui, de asemenea, la acest risc, inclusiv,
dar fira a se limita la sedare, imobilizare,
administrare de vasopresor si utilizarea
cateterelor venoase centrale . In al doi-
lea rand, disfunctia endoteliald, cresterea
factorului von Willebrand (VWF), acti-
varea receptorului de tip Toll si activarea
cdii factorului tisular, pot induce efecte
proinflamatorii si procoagulante prin
activarea complementului si eliberarea
citokinelor, rezultdnd o dereglare a casca-
dei de coagulare cu formarea ulterioard a
cheagurilor de fibrind intra-alveolard sau
sistemicd. Acest lucru poate fi explicat,
cel putin partial, prin cresterea nivelului
inhibitorului activatorului plasminogen 1
(PAI-1) cu scdderea ulterioara a activita-
tii fibrinolitice la acesti pacienti .

Din punct de vedere al tratamentului,
anticoagularea este piatra de temelie la
toti pacientii cu COVID-19.

In concluzie, pacientii cu COVID-19
prezintd un risc crescut de a dezvolta EP,
care poate apirea la pana la o treime din
pacientii cu COVID-19 cu afectiuni cri-
tice care necesitd internare in ATI. Prin
urmare, tromboprofilaxia trebuie initia-
td la pacientii cu COVID-19 internati in
spital, iar dozele terapeutice intermediare
de anticoagulante pot fi luate in conside-
rare la pacientii care necesita internare in
terapie intensiva sau la cei cu factori de
risc multipli pentru TEV. Extinderea tro-
mboprofilaxiei dupd externarea in spital
sau in faza pre-spitaliceascd in timpul au-
toizolarii la domiciliu ar trebui sa se facd
in conformitate cu o evaluare minutioasa
risc /beneficiu, echilibrand riscul redus al
TEV cu riscul de aparitie a sdngerarilor.
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EBV VCA IgM
EBV VCA IgA
EBV NA IgG
EBV NA IgA

Inflammation
Monitoring

hs-CRP

PCT (Procalcitonin)
IL-6 (Interleukin 6)
SAA(Serum Amyloid A)

Fertility

FSH

LH

HCG/B-HCG
PRL (Prolactin)
Estradiol
Testosterone
free Testosterone
DHEA-S
Progesterone
free Estriol
17-OH Progesterone
AMH

SHBG
Androstenedione
*PIGF

*sFIt-1

Hypertension

Direct Renin
Aldosterone
Angiotensin |
Angiotensin Il
Cortisol
ACTH

Autoimmune

Anti-CCP
Anti-dsDNA 1gG
ANA Screen

ENA Screen
Anti-Sm IgG
Anti-Rib-P 1gG
Anti-Scl-70 IgG
Anti-Centromeres IgG
Anti-Jo-1 IgG
Anti-M2-3E 1gG
Anti-Histones 1gG
Anti-nRNP/Sm IgG
Anti-SS-B IgG
Anti-SS-A IgG
TGA(Anti-Tg)
Anti-TPO

TRAb

TMA

ICA

IAA(Anti Insulin)
GAD 65

Anti-IA2
*Anti-Cardiolipin IgG
*Anti-Cardiolipin IgM
*Anti-MPO

Immunoglobulin

IgM
IgA
IgE
IgG

Tumor Markers

AFP

CEA

Total PSA
f-PSA

CA 125
CA 15-3
CA 19-9
PAP

CA 50
CYFRA 21-1
CA 242
CA 724
NSE
S-100
SCCA
TPA-snibe
ProGRP
HE4
HER-2
PIVKA-II

Infectious Disease

HBsAg

Anti-HBs

HBeAg

Anti-HBe
Anti-HBc
Anti-HCV
Syphilis
Anti-HAV

HAV IgM

HIV Ab/Ag Combi
Chagas

HTLV [+l
H.pylori IgG
H.pylori IgA
H.pylori IgM
2019-nCoV IgG
2019-nCoV IgM
SARS-CoV-2 S-RBD IgG

SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody

SARS-CoV-2 Ag
*Anti-HBc IgM

Drug Monitoring
Digoxin

CSA (Cyclosporine A)
FK 506 (Tacrolimus)

Kidney Function
B, MG

Albumin
*NGAL

Cardiac

CK-MB
Troponin |
Myoglobin
hs-cTnl
H-FABP
NT-proBNP
BNP
D-Dimer
Lp-PLA2
*MPO

Metabolism
Pepsinogen |
Pepsinogen Il
Gastrin-17

GH (hGH)
IGF-I

IGFBP-3

Prenatal Screening
AFP(Prenatal Screening)
Free B-HCG

PAPP-A

free Estriol

Anemia
Vitamin B12
Ferritin
Folate (FA)
*RBC Folate
*EPO

Glyco Metabolism

C-Peptide
Insulin

GAD 65
Anti-IA2

ICA

IAA (Anti Insulin)
Proinsulin

Bone Metabolism

Calcitonin
Osteocalcin

25-OH Vitamin D
Intact PTH
*B-CrossLaps (B-CTx)
*total PINP

* Available soon
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Articole de specialitate

Despre coronavirusuri si manifestarile
cardiace in sindromul inflamator multisistemic
asociat infectiei SARS-CoV-2 la copii

La debutul pandemiei de SARS-CoV-2, in decembrie 2019, s-a considerat ca boa-
la la copii se manifesta preponderent asimptomatic sau minor. Odata cu scurgerea
timpului si progresiunea bolii spre valul 4 s-au inregistrat tot mai multe cazuri pedia-
trice simptomatice, unele severe. Nota de gravitate o dau manifestarile pulmonare
cu insuficienta respiratorie si manifestarile cardiovasculare din cadrul sindromului in-
flamator multisistemic asociat infectiei cu ,,noul” coronavirus.

Conf. Dr. Angela Butnariu

(abinet medical Pediatrie -
Cardiologie Cluj-Napoca, UMF
Juliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Dr. Alexandru Munteanu

(abinet medical Pediatrie -
(ardiologie Cluj-Napoca, UMF
Juliu Hatieganu” Cluj-Napoca

entru inceput, este bine sa

ne reamintim cd grupul co-

ronavirusurilor cuprinde, in

primul rand, coronavirusu-
rile umane comune, bine cunoscute
si studiate. Coronavirusurile umane
comune determind, la persoanele imu-
nocompetente, boli de tract respirator
superior usoare sau moderate cu febrd,
rinoree, disfagie, tuse, cefalee, stare ge-
nerald modificati. La imunodeprimati
si la varstele extreme pot determina
boli ale tractului respirator inferior,
respectiv pneumonii, bronsite. Trans-
miterea infectiei este aerogena si prin
contact direct. Majoritatea oamenilor
se infecteazd cu unul sau mai multe
dintre aceste virusuri, la un moment
dat, in viata lor.

In ultimul timp au aparut noi sero-
tipuri de coronavirusuri:

e SARS coronavirusurile,

e MERS coronavirusurile,

* SARS coronavirusurile de tip 2
(SARS-CoV-2) care sunt agentii eti-
ologici al actualei pandemii.

SARS coronavirusul, agentul etio-
logic al Sindromului Respirator Acut
Sever, a determinat o epidemie in 38
de téri, in anii 2002-2003 afectdnd
aproximativ 8.500 de persoane si de-
terminand o mortalitate de 9,6%.

MERS coronavirusul, descris mai
recent decat precedentul, a produs si
el o mica epidemie in 2012. Este agen-
tul etiologic al Sindromului Respirator
din Orientul Mijlociu (Middle East
Respiratory Syndrome); determind
boli respiratorii severe cu mortalitate
mare, de 30-40%, adicé 3-4 decese din
10 pacienti diagnosticati.

SARS coronavirusul de tip 2, cel
mai recent descris, este agentul etiolo-
gic al COVID-19 (Coronavirus disea-
se-19). Acest nou coronavirus care a
fost numit ulterior SARS-CoV-2 este o
tulpina de coronavirus care nu a mai
fost identificatd pand in prezent la om.
Receptivitatea este generald si mortali-
tatea a fost estimatd, conform studiilor
publicate pana in prezent, la 4-6%.

De la sfarsitul lunii decembrie
2019, COVID-19 cauzatdi de SARS-
CoV-2 s-a raspandit rapid in intreaga
lume devenind prima pandemie a se-
colului XXI. In ciuda numirului mare
de persoane afectate, datele privind ca-
racteristicile clinice si factorii de pro-

gnostic la copii si adolescenti sunt incd
limitate. Totusi, cele mai multe studii
aratd cd la populatia pediatrica, tablo-
ul clinic al infectiei SARS-CoV-2 este
diferit la diferite etape ale copilériei.
Se estimeaza cd la vérsta de sugar 90%
dintre cazuri sunt asimptomatice. La
varsta de copil mic si prescolar, alaturi
de cazurile asimptomatice, se noteazi
pacienti simptomatici predominent
cu manifestdri digestive (varsaturi, di-
aree) si febrd. La vérsta de copil mare
si adolescent se inregistreaza cazuri
asimptomatice, cazuri cu manifestari
respiratorii, cazuri digestive mai pu-
tin frecvent decat la copilul mic si de
asemenea, cazuri putine dar severe cu
manifestari inflamatorii sistemice.

Asa cum am ardtat, rapoartele ini-
tiale privind COVID-19 au descris
populatia pediatrica, ca fiind in mare
parte scutitd de manifestérile severe,
doar 2-6% dintre copii necesitand tra-
tament de terapie intensiva.

De la mijlocul lunii aprilie 2020, au
fost raportate, initial in Regatul Unit,
apoi in SUA, grupuri de cazuri pediatri-
ce cu hiperinflamare sistemica severa si
soc legate epidemiologic de COVID-19.
(Unii autori admit ca simptomatologia
se poate instala si dupd cazurile asimp-
tomatice de SARS-CoV-2). Aceasti
conditie a fost denumitd sindrom in-
flamator multisistemic asociat SARS-
Cov-2 si este o entitate nou descrisa. Ca
orice problemd necunoscuta, in curs de
cercetare/evaluare a fost etichetata dife-
rit de diferiti autori. Termenii utilizati
au fost pe rand:
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Articole de specialitate

* Kawasaki-like disease (poate denu-
mirea cea mai apropiatd de clinici-
an),

e MIS-C, adica Multisystemic Inflam-
matory Syndrome-Child,

* PIMS-TS, adicd Pediatric Inflam-
matory  Multisystem Syndrome
Temporally associated with SARS-
CoV-2. Acesta este termenul utilizat
in prezent in Europa.

Sindromul inflamator multisiste-
mic pediatric are citeva caracteristici:

* apare la un pacient cu varsta sub 21
de ani, de cele mai multe ori, adoles-
cent,

* cu febrd >38 grd. C pe o durata de
timp de peste 24 ore,

* cu sindrom inflamator dovedit prin
investigatii de laborator,

* cu afectare multiorganica - cel pu-
tin 2 organe afectate (cord, rinichi,
aparat respirator, gastro-intestinal,
sistem hematologic, neurologic),

SOCIETATEA ROMANA
DE CARDIOLOGIE

AL\

CONGRES NATIONAL
DE CARDIOLOGIE

22-25 SEPTEMBRIE 2021

* cu test pozitiv pentru SARS-CoV-2
actual sau cu infectie recenta (dove-
dita prin RT-PCR, antigen viral sau
anticorpi) sau contact COVID-19 in
ultimele 4 sdptimani de la debutul
simptomatologiei.

Dacé aceasta este definitia PIMS,
expresia clinica este polimorfd si poate
fi diferitd de la caz la caz.

Astfel, in PIMS-TS au fost inclusi:

* pacienti critici, pacienti cu soc toxic
(sindromul furtunii de citokine),

* pacienti cu febrd neexplicatd si mo-
dificari inflamatorii severe,

* pacienti cu trasaturi de boala Kawa-
saki, indeosebi copii mari care pre-
zinta febrd, rash cutanat si al mucoa-
selor bucale, conjunctivitd, tumefac-
tie palmo-plantard, mialgii, cefalee,
diareee etc. (Kawasaki clasic este
apanajul sugarului si al copilului mic
péana la 5 ani),

* pacienti cu alte afectari severe de or-
gan - cord, rinichi, aparat respirator,

gastro-intestinal, sistem hematolo-
gic, neurologic etc.

Toate aceste categorii de pacienti
pot sd prezinte afectare cardiaca: di-
latdri si anevrisme coronariene, mio-
carditd, pericarditd, aritmii cardiace,
regurgitdri valvulare etc.

Pe plan bioumoral in PIMS se
noteaza modificdri inflamatorii seve-
re: CRP intens pozitiv, feritina sericd
crescutd, D-dimeri pozitivi, hipofibri-
nogenemie, trombocitopenie, citokine
serice crescute, indeosebi IL6 etc.

in concluzie

Sindromul inflamator multisistemic
pediatric este un sindrom nou corelat
cu infectia SARS-CoV-2 la copii. Do-
vezile sunt incd limitate, dar literatura
medicald pe aceastd temd se imboggtes-
te accelerat. Manifestarile cardiace in
cadrul acestui sindrom sunt frecvente,
inclusiv afectarea miocardic si corona-
riand si trebuie si fie atent identificate.
Pe termen lung este necesara urmarirea
structurata a acestor pacienti din cau-
za prognosticului incert si a riscului de
progresie a manifestdrilor cardiace.
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Denumirea comerciald a medicamentului: Corlentor 5 mg comprimate filmate. Corlentor 7,5 mg comprimate filmate. Compozitia calitativa si cantitativa*:
Corlentor 5 mg: un comprimat filmat contine ivabradina 5 mg (echivalent cu clorhidrat de ivabradina 5,390 mg). Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat
63,91 mg. Corlentor 7,5 mg: un comprimat filmat contine ivabradina 7,5 mg (echivalent cu clorhidrat de ivabradind 8,085 mg). Excipient cu efect cunoscut:
lactoza monohidrat 61,215 mg. Forma farmaceutica: Comprimate filmate. Corlentor 5 mg: comprimate filmate ovale, de culoarea somonului, cu sant de
divizare pe ambele fete, gravate pe una dintre fete cu ,5”, iar pe cealaltd fatd cu semnul <=, Comprimatul poate fi divizat in doze egale. Corlentor 7,5 mg:
comprimate filmate triunghiulare, de culoarea somonului, gravate pe una dintre fete cu ,7,5”, iar pe cealalta fatd cu semnul %<, Indicatii terapeutice:
Tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile: Ivabradina este indicata pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile la
adulti cu boala coronariand si ritm sinusal normal si frecventa cardiacd =70 bpm. Ivabradina este indicaté: la adulti care au intoleranta sau contraindicatie la
beta-blocante; in asociere cu beta-blocante la pacienti insuficient controlati cu o doza optimé de beta-blocant. Tratamentul insuficientei cardiace cronice:
Ivabradina este indicata in insuficienta cardiaca cronica clasa II-IV NYHA cu disfunctie sistolicd, la pacienti in ritm sinusal si a caror frecventa cardiaca este
>75 bpm, in asociere cu terapia standard incluzand beta-blocante sau atunci cand tratamentul cu beta-blocante este contraindicat sau nu este tolerat. Doze si
mod de administrare*: Tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile: Doza de initiere nu trebuie sa depaseasca 5 mg ivabradind de doua ori
pe zi la pacientii cu varsta sub 75 ani. Dupa trei-patru saptdmani de tratament, dacé pacientul este inca simptomatic, in cazul in care doza initiala este bine
tolerata si frecventa cardiaca in repaus se mentine peste 60 bpm, doza poate fi crescutd pana la urmatoarea doza mai mare, la pacientii care primesc 2,5 mg
sau 5 mg de doud ori pe zi. Doza de intretinere nu trebuie sé depaseasca 7,5 mg de doua ori pe zi. Daca simptomele de angina pectorala nu se amelioreaza in
decurs de 3 luni dupa inceperea tratamentului, tratamentul cu ivabradina trebuie intrerupt. Daca, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca scade sub 50 batai/
minut (bpm) in repaus sau pacientul prezinta simptome asociate bradicardiei, cum sunt: ameteli, oboseala sau hipotensiune arteriald, doza trebuie diminuata
treptat, pana la cea mai mica doza de 2,5 mg de doua ori pe zi (0 jumatate de comprimat de 5 mg de doua ori pe zi). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in
care persista scaderea frecventei cardiace sub 50 bpm sau simptomele de bradicardie, cu toate cd doza a fost redusa. Tratamentul insuficientei cardiace
cronice: Tratamentul trebuie initiat numai la pacientii cu insuficienta cardiacd stabild. Este recomandat ca medicul curant sa aiba experienta in tratarea
insuficientei cardiace cronice. De reguld, doza de initiere recomandata este de 5 mg ivabradina de doua ori pe zi. Dupa doua saptamani de tratament, doza poate
fi marita la 7,5 mg ivabradina de doua ori pe zi, daca frecventa cardiaca se mentine peste 60 bpm in repaus, sau diminuata la 2,5 mg ivabradina de doua ori pe
Zi (0 jumatate de comprimat de 5 mg de doua ori pe zi), daca frecventa cardiaca se mentine sub 50 bpm in repaus sau in cazul simptomelor asociate bradicardiei,
cum sunt ameteli, oboseala sau hipotensiune arteriald. Daca frecventa cardiaca este intre 50 si 60 bpm, trebuie pastrata doza de 5 mg de doua ori pe zi. Daca,
in timpul tratamentului, frecventa cardiaca scade persistent sub 50 batdi pe minut (bpm) in repaus sau daca pacientul prezinta simptome asociate bradicardiei,
doza trebuie diminuaté pana la urmatoarea doza mai mica, la pacientii care primesc 7,5 mg de doua ori pe zi sau 5 mg de doué ori pe zi. Dacé frecventa cardiaca
creste persistent peste 60 batai pe minut in repaus, doza poate fi crescuta pana la urmatoarea doza mai mare, la pacientii care primesc 2,5 mg de doua ori pe
zi sau 5 mg de doud ori pe zi. Tratamentul trebuie intrerupt daca frecventa cardiaca se mentine sub 50 bpm sau daca persista simptomele de bradicardie.
Comprimatele se administreaza oral, de doua ori pe zi, dimineata si seara, in timpul meselor. Contraindicatii*: Hipersensibilitate la substanta activa sau la
oricare dintre excipienti. Frecventa cardiaca de repaus mai mica de 70 batdi/minut inaintea inceperii tratamentului. Soc cardiogen. Infarct miocardic acut.
Hipotensiune arteriald severa (<90/50 mmHg). Insuficienta hepatica severa. Sindromul sinusului bolnav. Bloc sino-atrial. Insuficientd cardiacd acutd sau
instabild. Dependentd de pacemaker (frecventd cardiaca impusd exclusiv de pacemaker). Angind pectorald instabild. Bloc AV gradul 3. Asociere cu inhibitorii
puternici ai citocromului P450 3A4, cum sunt: antifungice de tip azolic (ketoconazol, itraconazol), antibiotice macrolidice (claritromicing, eritromicina per os,
josamicina, telitromicind), inhibitori de proteaza HIV (nelfinavir, ritonavir) si nefazodona (vezi pct. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
si Proprietati farmacocinetice). Asociere cu verapamil sau diltiazem, care sunt inhibitori moderati de CYP3A4 cu proprietati de reducere a frecventei cardiace
(vezi pct. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune). Sarcing, alaptare si femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive
adecvate (vezi pct. Fertilitatea, sarcina si aldptarea). Atentionari si precautii speciale pentru utilizare*: Atentionéri speciale: lvabradina este indicata numai
pentru tratamentul anginei pectorale cronice stabile deoarece ivabradina nu are beneficii in ceea ce priveste evenimentele cardiovasculare. Inainte de initierea
tratamentului si in caz de modificare a dozei, trebuie luate in considerare masurarea in serie a frecventei cardiace, ECG sau monitorizarea ambulatorie timp de
24 ore. Aceasta se aplica si pacientilor cu frecventa cardiacd mica, in special atunci cand frecventa cardiacd scade sub 50 bpm, sau dupd reducerea dozei.
Ivabradina nu este eficace in tratamentul sau preventia aritmiilor cardiace. La pacientii tratati cu ivabrading, riscul de aparitie a fibrilatiei atriale este crescut.
Daca fibrilatia atriala apare in timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile si riscurile continuarii tratamentului cu ivabradind trebuie atent reevaluat. Pacientii
cu insuficienta cardiaca cu defecte de conducere intraventriculara (bloc de ramura stanga, bloc de ramura dreaptd) si desincronizare ventriculara trebuie atent
monitorizati. lvabradina nu este recomandata la pacienti cu bloc AV gradul 2. Tratamentul cu ivabradina nu trebuie initiat la pacientii cu o frecventa cardiaca de
repaus mai mica de 70 bpm. Daca, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca de repaus scade si se mentine la valori sub 50 bpm sau dacé pacientul prezinta
simptome de bradicardie, cum sunt: ameteli, oboseala sau hipotensiune arteriald, doza trebuie redusa treptat sau, in cazul in care scaderea frecventei cardiace
sub 50 bpm sau simptomele de bradicardie persista, tratamentul trebuie oprit. Asocierea ivabradinei cu blocante ale canalelor de calciu care reduc frecventa
cardiaca, de exemplu: verapamil sau diltiazem, este contraindicata. lvabradina trebuie utilizata cu precautie la pacienti cu insuficientd cardiaca clasa IV NYHA.
Nu este recomandata administrarea imediat dupa un accident vascular cerebral. Ivabradina influenteaza functia retiniand. Nu exista dovezi ale unui efect toxic
al tratamentului de lunga durata cu ivabradina asupra retinei. Tratamentul trebuie oprit daca apare o deteriorare brusca a functiei vizuale. Precautii speciale
trebuie luate in cazul pacientilor cu retinitd pigmentara. Precautii: Pacienti cu hipotensiune arteriala: utilizare cu precautie. Fibrilatie atriald — Aritmii cardiace: ar
trebui avuta in vedere cardioversia electrica non-urgenta la 24 de ore dupa ultima doza de ivabradind. Pacienti cu sindrom QT prelungit congenital sau tratati
cu medicamente care prelungesc intervalul QT: utilizarea ivabradinei trebuie evitata. Pacienti hipertensivi care necesita modificari ale tratamentului hipertensiunii
arteriale: monitorizare. Excipienti: contine lactoza. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune*: Asocieri contraindicate: inhibitorii
puternici ai CYP3A4, diltiazem si verapamil. Asacieri nerecomandate: medicamente care prelungesc intervalul QT, inhibitori moderati ai CYP3A4, suc de grepfrut.
Asocieri ce necesita prudentd: diuretice care elimina potasiul, inhibitori CYP3A4 moderati, inductori CYP3A4. Fertilitatea, sarcina si alaptarea*: Femeile aflate
la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului. lvabradina este contraindicata in timpul sarcinii si alaptarii. Efecte
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje*: Posibilitatea aparitiei fenomenelor luminoase tranzitorii (fosfenelor) trebuie luatd in
considerare. lvabradina nu are nicio influentd asupra capacitatii de a folosi utilaje. Reactii adverse*: Foarte frecvente: fenomene luminoase (fosfene). Frecvente:
vedere incetosata, bradicardie, extrasistole ventriculare, bloc AV de gradul | (prelungirea intervalului PQ pe ECG), cefalee, in general in prima luna de tratament,
ameteli, posibil legate de bradicardie, tensiune arteriala necontrolatd, fibrilatie atriald. Mai putin frecvente: palpitatii, extrasistole supraventriculare, hipotensiune
arteriald, posibil legata de bradicardie, dispnee, greata, constipatie, diaree, dureri abdominale, angioedem, eruptie cutanata tranzitorie, spasme musculare,
astenie, posibil legatd de bradicardie, fatigabilitate, posibil legata de bradicardie, crestere a creatininemiei, prelungirea intervalului QT pe ECG, eozinofilie,
hiperuricemie, sincope, posibil legate de bradicardie, vertij, diplopie, afectare a vederii. Rare: eritem, prurit, urticarie, stare generala de rau, posibil legata de
bradicardie. Foarte rare: bloc AV de gradul 2 sau 3, sindromul sinusului bolnav. Supradozaj*. Proprietati*: lvabradina este un medicament care scade exclusiv
frecventa cardiaca si care actioneaza prin inhibarea selectiva si specifica a curentului If de pacemaker cardiac ce controleaza depolarizarea diastolica spontana
in nodul sinusal si regleaza frecventa cardiacd. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex,
Franta. Data reinnoirii autorizatiei: 31/08/2010. Data revizuirii textului: 01/2019.
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* respitalizari datorate agravarii insuficientei cardiace; ** mortalitate totald, rezultate obtinute in grupul pacientilor cu FC>75 bpm.
1. Bohm M et al, Clin. Res. Cardiol. 2013; 102: 11-22; 2. Maurizio Volterrani, International Journal of Cardiology 2011 (151) 218-224.
FC= frecventa cardiaca.



