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Interviu

Proiectul de preventie cardiovasculara
~Totul pentru inima ta", o realizare importanta
a Societatii Roméane de Cardiologie

Interviu realizat cu Prof. Dr. Dragos Vinereanu,
Presedinte Societatea Roméana de Cardiologie 2017-2020,
Presedintele Senatului UMF Carol Davila

Anul acesta ,predati stafeta”,

nu ati reusit sa finalizati?)

A fost un mandat greu, un mandat
in care ne-am propus obiective impor-
tante, care, din fericire, au fost realizate
sau sunt in curs de realizare.
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Cel mai important il consider
proiectul de preventie cardiovascula-
rd ,,Totul pentru inima ta’, la care am
obtinut finantare din fonduri UE de
cca 25 milioane euro in parteneriat cu
Institutul National de Sindtate Publica
si cu alte organizatii implicate in pre-
ventia cardiovasculara. Proiectul a in-
ceput, am avut deja sedinta de lansare
a proiectului. Proiectul se va desfasura
pe o perioadi de 3-5 ani si isi propune
monitorizarea a circa 200.000 subiecti
din punct de vedere cardiovascular,
precum si realizarea unei retele natio-
nale de preventie cardiovasculara.

A doua realizare importanta este
deja finalizata si este legatd de dotarea
unitétilor de supraveghere si tratament
avansat al bolnavilor cardiovasculari
critici, asa zisele USTACC, proiect al
Bancii Mondiale de dotare a 12 unitati
la nivel national, cele care fac parte din
Actiunile Prioritare ale Ministerului

i
Sanatétii. Dotarea s-a realizat si acum
suntem in cea de a doua etapd in care
incercdm s reusim o finantare cores-
punzatoare a acestor unitéti, finantare
independenti de cea a sectiilor de car-
diologie, finantare care sa fie similard
cu cea a sectiilor de terapie intensivd
de la nivelul spitalelor. Am solicitat
Ministerului Sdnatitii fie includerea
acestor USTACC, care sunt de fapt
compartimente de terapie intensiva de
categoria a 2-a, in Actiunea Prioritara
de finantare a sectiilor de anestezie i
terapie intensiva sau crearea unei Acti-
uni Prioritare distincte. Vom avea dis-
cutii la Ministerul Sinétatii si suntem

sustinuti de citre Ministrul Secretar
de Stat, care este chirurg cardiovascu-
lar, deci este aproape de specialitatea
noastrd, domnul Conf. Dr. Horatiu
Moldovan. In acest fel, sperim s pu-
tem inchide ,bucla’ de tratament a
bolnavilor cardiovasculari critici.

A treia mare realizare s-a adresat
tinerilor medici cardiologi, i aici am
avut mai multe proiecte.

Unul a fost reprezentat de revizu-
irea curriculei de pregitire a acestora
in cardiologie, in conformitate cu re-
comandarile europene, precum si a
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atestatelor de studii complementare in
principalele supraspecializdri in car-
diologie.

Al doilea proiect important a fost
monitorizarea indeplinirii de cétre
medicii tineri pe parcursul pregatirii
in rezidentiat a acestei curricule si, ca
atare, am realizat online un program
dedicat, in care ei isi consemneazd
toate activitdtile pe care le desfisoars,
activitdti care sunt apoi avizate de cétre
coordonatorul de rezidentiat.

Tot pentru tinerii cardiologi am
continuat proiectul de burse in stra-
indtate, am continuat proiectele de
sustinere a acestora pentru a ajunge la
principalele congrese de cardiologie si
a-si prezenta lucrarile.

Am continuat diferitele competitii
de cazuri clinice sau de lucrari stiin-
tifice originale in diferite domenii ale
cardiologiei, premiate de fiecare data,
astfel incat sd stimuldm cercetarea in
domeniul cardiologiei in rdndul tine-
rilor cardiologi.

Un alt proiect pe care il finalizim
este manualul de cardiologie al Socie-
tatii Roméne de Cardiologie, la care
editor principal este doamna Prof. Dr.
Carmen Ginghind, aldturi Prof. Dr.
Bogdan Alexandru Popescu si aldturi
de mine. A fost un efort imens de a
mobiliza elitele cardiologiei de la nivel
national, toti liderii de opinie din car-
diologie, pentru a avea o carte unitard,
realizatd sub auspiciile Societitii Ro-
méne de Cardiologie, care sa ii ajute pe
medicii tinerii §i nu numaij, sa se pre-
giteasca conform curriculei europene
actuale.

Un alt proiect inceput a fost crearea
unui sistem unic de registre in cardio-
logie. Si aici am avut intalniri la nive-
lul Ministerului Sdnatitii, am format o
delegatie ministeriald care, impreund
cu membrii SRC, a mers la Uppsala in
Suedia pentru a vedea cel mai perfor-
mant sistem european de registru, si
anume cel suedez.

Aceste registre reprezintd o prio-
ritate nationald si incercim si vedem
care sunt modalititile de finantare,

deoarece dorim si se extindi si pentru
alte patologii, nu numai pentru cardio-
logie, iar noi s reprezentam un pilot,
care ulterior sd poata fi dezvoltat.

Dintre proiectele nefinalizate inc,
pot mentiona cd nu avem un sediu al
SRC. Am gasit un spatiu in care SRC
si Fundatia Roménd a Inimii sa-si des-
fasoare activitatea. Membrii Biroului
Executiv au votat in unanimitate pro-
punerea de achizitionare a acestuia si
sper ca, dupd Adunarea Generald din
septembrie, sd avem un rispuns pozi-
tiv si sd putem merge mai departe cu
achizitionarea unui sediu reprezen-
tativ pentru activitatea celei mai im-
portante organizatii profesionale din
Romania, SRC.

Anul acesta este intradevar unul
foarte greu deoarece a trebuit a ne
adaptam activititile educationale de la
conferintele clasice la cele online. Am
adaptat online Conferinta de Priméava-
rd a SRC si doresc sd mentionez ci a
fost un real succes, avind 2.800 medici
participanti, ceea ce inseamnd cu 1.000
mai mult, comparativ cu anul trecut.

N

Urmeazd o a doua provocare, si
anume congresul SRC, pe care il susti-
neam, conform traditiei, la Sinaia.

Acesta va incepe pe 16 septembrie
si se va desfisura pe parcursul a patru
zile, medicii putdnd urmdri sesiunile
pe trei canale de emisie online.

Avem sesiuni dedicate cardiologiei
moderne dar si a implicarii pandemiei
la nivelul BCV.

Dacé ne referim la BCV si influ-
enta pandemiei cu SARS CoV-2, in
ultimele 6 luni au fost publicate peste
3.000 de studii, ceea ce reprezintd un
record mondial care nu cred cé va pu-
tea fi egalat.

Aceste studii relevd faptul ca BCV
reprezintd principala cauza care cres-

te susceptibilitatea la infectie §i creste
morbiditatea si mortalitatea pacienti-
lor cu COVID-19.

Mecanismele sunt multiple si in
continud evaluare, dar daca ne uitdm
la principalele boli care cresc riscul
de infectare si, ulterior, de prognos-
tic prost al pacientilor cu COVID-19,
BCV ocupi primul loc, urmat de bo-
lile respiratorii, bolile renale cronice si
cancer.

Pe de alta parte exista diferite inter-
actiuni terapeutice. Astfel, s-a discutat
despre interactiunea dintre inhibito-
rii enzimei de conversie sau sartani si
COVID-19. Toate studiile publicate
pand acum, inclusiv metaanalize im-
portante, precum si un studiu comu-
nicat recent la Congresul ESC, arati ca
nu exista o legaturd importantd dpdv
clinic intre tratamentul cu inhibitori
ai sistemului renini-angiotensini-al-
dosteron si riscul de infectie cu SARS
CoV-2, respectiv prognosticul pacien-
tilor care au COVID-19.

Ca atare, toate ghidurile interna-
tionale, recomandd continuarea trata-
mentului cu inhibitori de enzimi de
conversie sau sartani la acesti pacienti.

O alta problemi este influenta me-
dicatiei administrate in COVID-19 pe
patologia cardiovasculard. Astfel, exis-
ta medicamente care se administreazd
in COVID-19 care pot determina mo-
dificéri la nivel cardiac si, in acest sens,
exista protocoale foarte clare de moni-
torizare a acestor pacienti si, eventual,
de intrerupere a tratamentului respec-
tiv si inlocuirea cu alte modalitéti te-
rapeutice, in cazul in care apar efecte
cardiovasculare care pot determina
chiar moartea pacientului.

Ceea ce este important si vreau sa
mentionez, si aici este vorba despre o
initiativd importanta a SRC, este ca in
testarea obligatorie care este recoman-
data de Institutul National de Sinitate
Publica s existe si testarea obligatorie
a tuturor pacientilor cu boli cardiovas-
culare care se interneazi in spital.

Din pécate, cel putin pani acum,
raspunsul primit de la DSP a fost unul

Cardiologie 2020 - 2021




Interviu

negativ, argumentarea fiind aceea ci
nu exista suficiente date in relatia dintre
BCV si COVID-19, ceea ce este com-
plet fals, asa cum am arétat anterior.

n cadrul congresului se
esfasoara si cateva sesiuni
are vor fi premiate. Va
ugam sa detaliati.

ig!
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Practic, avem la fiecare Congres
National sesiuni ce au devenit traditio-
nale, in care premiem cazurile clini-
ce cele mai interesante prezentate de
tinerii cardiologi. Sunt 10 cazuri pe
care noi le selectdm, iar sesiunea se nu-
meste “cel mai interesant caz clinic pe
care l-am avut”. Totodata, premiem lu-
crarile stiintifice originale ale tinerilor
cardiologi, precum si lucréri stiintifice
din domenii importante ale cardiolo-
giei cum ar fi, de exemplu, insuficienta
cardiaca.

Totodata, premiem cele mai bune
postere prezentate in cadrul congresu-
lui, postere pe care le-am transformat
inca de acum 2 ani din postere clasice
in ceea ce numim ,rapid fire abstracts”
adica postere care sunt prezentate in
3-5 minute in fata unor experti in do-
meniul cardiologiei, care vin cu idei
referitoare la cercetarea respectivd si
interactioneaza cu prezentatorul, in
asa fel incat si-i ofere idei cu care aces-
ta sd poatd continua cercetarea pe care
a inceput-o.

ste accesul romanilor

necesarul interventiilor?

SToloIs1o

In acest moment avem multe pro-
grame pentru BCV si aici SRC a fa-
cut un efort foarte mare, nu numai in
mandatul meu ci si in mandatele ante-
rioare, de a dezvolta si promova aceste
Programe Nationale pe diferite pato-
logii cardiovasculare. Per total, dacid
ludm in considerare si chirurgia car-
diovasculard, la nivelul CNAS existd
circa 12 programe dedicate iar la nive-
lul Ministerului Sénatatii exista 2 Ac-
tiuni Prioritare, cea pe infarctul mio-

cardic §i cea pe moartea subita cardia-
ca si, speram, cd va fi si a treia, cea de
finantare a USTACC.

Din fericire, in ultimii ani, a exis-
tat, cel putin la nivelul CNAS, o des-
chidere in ceea ce priveste finantarea
acestor programe, care a fost an de an
in usoard crestere, si, din acest motiv,
putem spune ca listele de asteptare la
acesti pacienti care nu reprezintd ur-
gente imediate dpdv cardiovascular,
s-au scurtat foarte mult, cam la o luni,
atat pentru chirurgia cardiovasculard
cat si pe partea de cardiologie inter-
ventionala.

La nivelul Actiunilor Prioritare, din
pécate, fondurile s-au redus treptat in
ultimii ani. Anul acesta, prin eforturile
depuse si prin faptul ca avem in functia
de Ministru Secretar de Stat un chirurg
cardiovascular, domnul Conf. Dr. Ho-
ratiu Moldovan, care coordoneaza Ac-
tiunile Prioritare ale Ministerului Sana-
tatii, finantarea a mai crescut.

Sperdm ca prin cea de a treia Acti-
une Prioritard pe are o propunem, sd
inchidem cercul tratatmentului com-
plex al bolnavului cardiovascular cri-
tic, asfel inct sa putem trata complet
acesti pacienti care ajung in sectiile de
terapie intensiva si consumd resurse
financiare foarte mari. De aceea, ar fi
bine si fie tratati printr-un program
dedicat, asa cum am relatat anterior.

Anul acesta, in luna martie,

ati fost ales Presedintele
enatului UMF Carol

Am realizat diferite proiecte si ac-
tiuni pentru stimularea cercetarii sti-
intifice la UMF Carol Davila. Astfel,
am dezvoltat un program de burse si
un program de finantare al proiecte-
lor de cercetare ale tinerilor medici
cercetitori, poate una dintre cele mai
importante realizari a fost initierea si
dezvoltarea Congresului UMF Carol
Davila, care, anul trecut a devenit cea

[} ] [2)
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mai mare manifestare stiintificd medi-
cald din Roménia, avand peste 7.000
de participanti. Anul acesta, din cau-
za pandemiei, va fi organizat online in
luna noiembrie, avand deja experienta
castigatd la celelalte manifestari ante-
rioare. Se va desfdsura tot prin inter-
mediul a trei canale online, care vor
transmite simultan timp de 3 zile.

Pe de altd parte, in permanents,
am Incercat stimularea celor care fac
cercetare in UMF Carol Davila, astfel
incat cadrele universitare si aplice la
proiectele importante de cercetare. A
crescut mult numdrul proiectelor na-
tionale si internationale castigate de
cétre tinerii cercetédtori din universita-
te si acest lucru s-a regasit in cresterea
impresionantd, aproape triplarea nu-
mdrului de lucriri publicate in reviste
cu factor de impact de catre membrii
comunitdtii universitare. Toate aces-
tea s-au vazut si in clasamente, in to-
pul Shanghai, cel mai important top al
universititilor din lume. Pe domeniul
medical, ne aflim intre locurile 200-
300, ceea ce este foarte important, in
conditiile in care acum opt ani nu exis-
tam in niciun clasament.

De asemenea, in alte clasificari facu-
te de organizatii internationale impor-
tante, UMF Carol Davila a crescut in
mod continuu, suntem in top 4 ca uni-
versititi din tard, in conditiile in care
competitiondm cu universitati care au
mult mai multe facultati (UPB, Babes
Bolyai), noi avind doar 4 facultati.

Cred cd sunt lucruri importante
care s-au realizat in domeniul cerceta-
rii si care continua prin personalitatea
deosebitd a noului Prorector pe cerce-
tare, doamna Prof. Dr. Simona Ruta.

Din pozitia de Presedinte al Sena-
tului UMF Carol Davila, voi fi implicat
in continuare in partea de organizare a
sistemului medical roménesc, a cerce-
tarii medicale si imi voi aduce in con-
tinuare aportul, pe baza experientei pe
care 0 am, in aceste domenii, alaturi de
domnul Prof. Dr. Viorel Jinga, Rectorul
UMEF Carol Davila, cu care, pe langi o
relatie de colaborare profesionala de
inaltd calitate, am si o relatie de priete-
nie de peste 30 de ani.
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Articole de specialitate

Stratificarea riscului
in cardiomiopatia dilatativa

Cardiomiopatia dilatativa este definita prin existenta disfunctiei de ventricul stang si
marirea cavitatilor inimii in absenta unor conditii care incarca, supraliciteaza functia
sistolica (cum ar fi de pilda hipertensiunea, bolile valvulare, boala arteriala coronariana...)

Prof. Dr. Carmen
Ginghina

UMF,Carol Davila”, Bucuresti

merican Heart Association

(AHA) o diferentiazd pe

baza etiologiei in trei cate-

gorii: geneticd, cdstigatd si
mixtd.

European Society of Cardiology
(ESC) priveste mai mult trasaturile
morfologice si functionale ale bolii. In
mod special — cardiomiopatia dilata-
tiva este considerata ca fiind ischemi-
cd §i non-ischemicd.

Spre deosebire de celelelalte car-
diomiopatii — cea dilatativa (CMD)
nu are o impdrtire "automatd” a riscu-
lui; multe aspecte riménand a fi dis-
cutate, interpretate la fiecare caz.

Factorul principal - scdderea frac-
tiei de ejectie a ventriculului stang pare
un criteriu cheie pentru selectarea
pacientilor cu CMD pentru monta-
rea unui defibrilator (ICD) in scopul
preventiei primare. Dar datele din
registre sugereaza cd multi bolnavi au
CMD si "o oprire” a cordului in afara
spitalului - nu au o reducere marca-
ta a fractiei de ejectie a ventriculului
stang (FEVS). In plus multi pacienti
cu reducerea FEVS mor din cauze
care nu tin de oprirea cardiaca.

Ghidurile recente recomanda fo-
losirea ICD-ului pentru prevenirea
mortii subite in CMD dacéd sunt in
clasa II spre IIT NYHA (New York
Heart Association) si au o FEVS sub

35%. Oricum patru trialuri rando-
mizate nu au deomostrat o reducere
a mortalitdtii la bolnavii cu ICD cu
CMD si FEVS < 35% si doar un trial
a ardtat beneficii in aceste cazuri. Stu-
diul DANISH (Danist Study to Asses
the Efficacy of ICD in Patients with
Non-ischemic Systolic Heart Failu-
re on Mortality) nu a aratat scaderea
mortalitatii. Alte trialuri sunt pe ace-
easi linie.

Astfel incat in Tabelele de indica-
tii ale ICD-ului in CMD ramén cei cu
CMD care nu tolereaza hemodinamic
TV (tahicardiile ventriculare) si care
vor trai > 1 an cu stare functionald
bund; pacientii cu CMD, insuficientd
cardiacd simptomaticd (NYHA clasa
II-11I) si o fractie de ejectie < 35% in
pofida a trei luni de tratament cu tera-
pie farmacologica optima, despre care
se crede cd vor trdi mai mult de 1 an
cu status functional bun; si pacientii
cu CMD care au o boald confirmati
ca avand mutatii ale LMNA si factorii
la risc clinici.

Alte variabile ECG (cum ar fi va-
riatiile masuratorii electrice a QRS si
“fragmentarea” complexului QES) pot
fi predictori ai aritmiilor.

Ecocardiografia - abilitatea de a
mdsura strainul longitudial global si
dispersia mecanicd a acestuia — ar pu-
tea evidentia un anumit grad de risc
dar nu absolut cert.

Demonstrarea existentei fibrozei
- care poate fi substrat al aritmiilor
ventriculare — cu ajutorul rezonantei
magnetice cardiovasculare (RM) prin
cresterea captarii gadoliniumului tar-
ziu — este un argument puternic pen-
tru riscul de aritmii. Zona gri dintre
aria de fibroza si miocardul supravie-

tuitor este aria de reintrare a tulbura-
rilor de ritm ventriculare la bolnavi
cu CMD. Leziunea RM este validaté
de histopatologie. Multiple studii au
demostrat o asociere intre fibroza mi-
ocardicd si stopul cardiac la bolnavii
cu CMD. Datele observationale sustin
abilitatea acestei tehnici de a-i iden-
tifica pe cei cu risc inalt de tulburare
ventriculara de ritm.

Reconstructie multiplanara sustin
acest aspect.

Investigatiile nucleare (imagistica
cardiaci cu meteiodobezylguanina)
aratd cd disfunctia autonomicd este
asociata cu aritmiile ventriculare. Pa-
rametrii care indica disfunctie auto-
noma includ cresterea ratei de “spala-
re” a radiotrasorului si defectele mari
miocardice de fixare.

Testele genetice sunt pozitive nu-
mai pentru anumite afectiuni: de
exemplu gena laminei A/C, gena PNL
(care codificd fosfolambanul cu rol in
homeostazia calciului), mutatii ale ge-
nei titinei (TNT) care s-ar gasi la 25%
din cazurile de CMP dilatativa.

In concluzie stratificarea riscului
CMP dilatative este dificila.

Prezenta LGE la imagistica RM
este asociatd cu cresterea riscului de
tahicardie ventriculard sau moarte
subitd la cei cu CMD.

Pacientii cu LGE ar putea benefi-
cia de preventia primard cu ICD inde-
pendent de FEVS.

Bolnavii cu CMD si disfunctie
severd de VS dar fard LGE au o bund
prevenire primara cu ICD.

Abordarea multiparametrica in
viitor a CMD poate ameliora si perso-
naliza riscul aritmic al pacientior cu
CMD.
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Articole de specialitate

Diabetul si Bolile Cardiovasculare
— Solutii terapeutice actuale

A fi glucocentric in abordarea terapeutica a pacientului cu diabet zaharat tip 2 nu mai este de actuali-
tate. Este adevarat ca in centrul defectelor fiziopatologice care genereaza tabloul complex al diabetului
zaharat de tip 2 ramane deficitul secretiei de insulind; modificarea homeostaziei prin hiperglicemia
rezultata si expunerea prelungita la valori repetitiv crescute ale glucozei in sdnge genereaza o cascada
fiziopatologica care expune pacientul unui risc de 2-4 ori mai mare de dezvoltare a unui eveniment
cardiovascular acut. Daca insa tratamentul este centrat exclusiv pe reducerea glicemiei, ignorand indi-
vidualizarea celorlalte tinte terapeutice cum sunt LDL-colesterolul, non-HLD colesterolul, trigliceridele,
valorile tensiunii arteriale, rata de filtrare glomerulara si ajustarea greutatii corporale, pacientul nu va
beneficia de cea mai buna ingrijire conform regulilor de buna practica medicala. Printre primele dovezi
in acest sens sunt rezultatele studiului STENO-2: au fost urmariti pentru o perioada de peste 21 de
ani un grup de pacienti cu diabet zaharat tip 2 care au beneficiat de tratament multifactorial versus
tratament conventional. Pacientii la care factorii de risc modificabili au constituit tinte de tratament au
beneficiat de extinderea sperantei de viata cu 8 ani in medie.

Prof. Dr. Emerit Catalina
Arsenescu Georgescu

Medic primar Cardiologie
si Medicind Interna
UMF,Gr.T.Popa“ lasi

Dr. Delia

Reurean-Pintilei

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

e cunoaste impactul major pe

care publicarea meta-analizei lui

Nissen l-a avut in anul 2007: ana-

liza datelor din 42 de studii clinice
incluzdnd pacienti tratati cu rosiglitazona
a ridicat suspiciunea de crestere a riscului
de infarct de miocard asociat tratamen-
tului cu acest agent. La un an dupd aceea
Administratia Americand a Alimentelor
si Medicamentului a introdus obligativita-
tea realizarii de studii de siguranta cardio-
vasculard pentru toate moleculele aflate in
dezvoltare pentru tratamentul diabetului
zaharat tip 2. Introducerea acestei masuri a
avut drept consecinta o atentie sporita asu-
pra componentei cardiovasculare in diabe-
tul zaharat tip 2. Asteptarile au fost depésite
deaoarece unele molecule nu doar si-au

demonstrat siguranta cardiovasculara dar
mai mult, tratamentul cu acestea s-a asociat
cu reducerea mortalitatii cardiovasculare,
spitalizédrii pentru insuficientd cardiacd si
cu un efect protector asupra functiei renale.
A inceput astfel 0 noud etapd, cea a agenti-
lor terapeutici care asigura control glicemic
optim dar si beneficii aditionale din punct
de vedere cardiovascular si renal. Noua
generatie de molecule este reprezentatd
de clasa inhibitorilor cotransportorului 2
pentru sodiu-glucozd (I SGLT-2) si de cea
a agonistilor GLP-1(Ag Rec GLP1). Inhibi-
torii SGLT-2 (empagliflozin, dapagliflozin si
canagliflozin, primii doi dintre acestia pre-
zenti in Roménia) si agonistii de receptor
GLP-1 (liraglutida, dulaglutida, exenatida,
lixisenatida, albiglutida, semaglutida, primii
patru disponibili in Roménia) sunt medi-
camente prescrise pacientilor cu diabet za-
harat tip 2 si in Roménia, in conditiile per-
mise de protocolul terapeutic si decontate
integral de sistemul de asiguréri de sdnatate.

Empagliflozin (Jardiance, 10 si 25 mg),
un inhibitor SGLT-2, agent antidiabetic, a
demonstrat reducerea cu 14% (HR in gru-
pul cu empagliflozin 0.86; IC 95% 0.74-
0.99; P = 0.04 pentru superioritate) a obiec-
tivului compozit (infarct, accident vascular
cerebral si deces de cauzi cardiovasculara)
si cu 38% (HR 0.62; 95% CI 0.49-0.77; P
< 0.001) a mortalitdtii cardiovasculare in
urma studiului de siguranta cardiovasculard
EMPAREG-OUTCOME. In consecinti in

anul 2016 a primit aprobarea pentru imbu-
nététirea supravietuirii la pacientii cu diabet
zaharat tip 2 si boald cardiovasculara in an-
tecedente.

Studiul DECLARE-TIMI 58 a evaluat
siguranta cardiovasculard a unui alt inhibi-
tor SGLT-2, dapagliflozin (Forxiga 10 mg).
Acesta a demonstrat non-inferioritate in re-
ducerea riscului de evenimente adverse car-
diovasculare majore — deces de cauzi car-
diovasculard, infarct miocardic si accident
vascular cerebral (IC 95% Cl, <1,3; p<0,001
pentru non-inferioritate) si a obtinut o re-
ducere de 17% a obiectivului compus din
deces de cauza cardiovasculari si spitalizare
pentru insuficienta cardiaci (HR 0.83; 95%
CI0.73- 0.95; P=0.005).

Pe fondul dovezilor de reducere de spi-
talizare pentru insuficientd cardiaca obtinu-
te la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si risc
cardiovascular inalt, ambele medicamente
au fost investigate suplimentar privind acest
obiectiv in populatii cu sau fara diabet, vi-
zand un potential beneficiu. Studiile DA-
PA-HF (dapagliflozin) si EMPEROR-Re-
duced (empagliflozin) au demonstrat ci
inhibitia cotransportorului 2 pentru so-
diu-glucozi a redus riscul de deces cardio-
vascular sau spitalizare pentru insuficientd
cardiaci la pacientii cu insuficienta cardia-
ca cu fractie de ejectie redusd (HFrEF) cu
sau fird diabet. Intr-o meta-analiza recentd
a celor doud studii (8474 pacienti) efectul
estimat al tratamentului cu i-SGLT2 a fost o
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Articole de specialitate

reducere cu 13% a mortalitétii de orice cau-
za (HR 0,87,1C95% 0, 77-0,98; p = 0,018) si
reducerea cu 14% a decesului cardiovascu-
lar (0,86, 0,76-0,98; p = 0,027). De aseme-
nea s-a obtinut reducerea obiectivului renal
compozit (HR 0,62, 0, 43-0,90; p = 0,013),
reducerea relativa de 26% a riscului compus
din moarte cardiovasculara sau prima spi-
talizare pentru insuficientd cardiaci (0,74,
0,68-0,82; p <0,0001) si sciderea de 25% a
spitalizarilor recurente pentru insuficien-
ta cardiacd sau deces cardiovascular (0,75,
0,68-0, 84; p <0,0001).

Canagliflozin este un alt reprezentant al
clasei inhibitorilor SGLT2 aprobat pentru
reducerea riscului de boald renala avansa-
ta, agravarea functiei renale, deces de cauza
cardiovasculari si spitalizare pentru insufi-
cientd cardiacd pentru adultii cu diabet de
tip 2 si afectare renald, in urma rezultatelor
studiului CREDENCE. Canagliflozin nu
este disponibil in Roménia.

Se predictioneazi ca aceste rezultate vor
avea o implicatie majora in practica clinicd
curenta a cardiologilor si nefrologilor alaturi
de diabetologi.

Clasa agonistilor de receptor GLP-1 aso-
ciaza de asemenea beneficii aditionale con-
trolului glicemic pentru pacientul cu diabet
zaharat tip 2. Dintre acestia, liraglutida si re-
cent semaglutida si dulaglutida beneficiazi
de indicatia de prescriptie pentru reducerea
numdrului de evenimente cardiovascula-
re majore (studiile LEADER, SUSTAIN si
REWIND). Existd insid o serie de diferente
intre grupurile de pacienti studiate, mentio-
nand in primul rind istoricul de evenimen-
te cardiovasculare al pacientilor inclusi in
aceste studii. Studiul REWIND a inclus un
procent de 32% pacienti cu evenimente car-
diovasculare constituite, restul de 68% inca-
drandu-se in grupa de risc cardiovascular
major. Dupd aproximativ 5 ani de tratament
s-a obtinut reducerea cu 12% (HR 0.88;
95% IC 0.79-0.99; P = 0.026) a obiectivului
compozit (infarct miocardic non-fatal, ac-
cident vascular non-fatal, moarte de cauzi
cardiovasculard), in toate subgrupurile de
pacienti, indiferent de istoricul de boala car-
diovasculari constituita.

Impactul benefic al acestor doua clase
de molecule antidiabetice asupra cordului si
rinichiului poate fi sintetizat astfel:

1.  Agonistii de receptor GLP1 si
inhibitorii SGLT2 reduc mortalitatea car-
diovasculara si riscul de evenimente cardio-
vasculare majore la pacientii cu diabet za-
harat tip 2 (cu diferentele intre si intra-clasi

detaliate mai sus). Ambele clase au efecte re-
noprotectoare, dar prin mecanisme diferite
specifice.

2. Inhibitorii SGLT2 reduc riscul
de spitalizare pentru insuficienta cardiaca,
efect demonstrat recent si la pacientii fard
diabet zaharat tip 2.

Indicatiile de prescriptie pentru cele
doua clase de medicatie noud:

1.  Pacientul cu diabet zaharat tip 2
si infarct miocardic, accident vascular cere-
bral, boald arteriald periferica, orice proce-
durd de revascularizare.

2. Pacientul cu diabet zaharat tip 2,
varsta > 55 ani + hipertrofie ventriculard
stinga sau stenozd coronariana, carotidiand
sau la nivelul membrelor inferioare > 50%
(ADA 2020)

3. Pacientul cu diabet zaharat si risc
cardiovascular foarte inalt, definit de ghidul
ESC astfel: diabet zaharat tip 2 cu boali car-
diovasculara constituitd sau altd afectare de
organ (proteinurie, eGFR < 30 ml/min/1,73
m?2, hipertrofie ventriculara stinga sau reti-
nopatie), sau fard eveniment cardiovascular
in antecedente dar la care se identifici trei
sau mai multi factori de risc cardiovascu-
lari majori (varsta, hipertensiune arteriald,
dislipidemia, fumatul, obezitate). In aceeasi
categorie sunt inclusi pacientii cu diabet za-
harat tip 1 si peste 20 de ani de evolutie.

In Romania sunt disponibile ambele cla-
se de medicatie fira contributie din partea
asiguratului in limitele protocolului de pre-
scriptie specific al Casei Nationale de Asigu-
rari de Sandtate. Momentan nu se pot pre-
scrie in monoterapie, este indicata asocierea
cu metformin si cu alte antidiabetice orale.

In ceea ce priveste empagliflozin (Jardi-
ance) si dapagliflozin (Forxiga) beneficiile
au fost observate indiferent de istoricul de
diabet, sex, varsta sau tratamentul cu inhi-
bitori de neprilizind. O astfel de asociere de
beneficii este unicd printre medicamentele
disponibile pentru insuficientd cardiaci iar
acest aspect face probabila extinderea indi-
catiei de prescrieptie intr-un viitor apropiat.
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MECANISMUL DE ACTIUNE

OREZ-ROSU FERMENTAT

Monacolina K inhiba HMG -CoA reductaza si
reduce sinteza de colesterol in ficat’
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HMG-Co A reductaza)
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Sindromul de apnee in somn
s1 riscul cardiovascular

Sindromul de apnee in somn tip obstructiv (SASO) este o conditie frecventa, manifestata prin pauze
respiratorii repetitive In somn, cu consecinte grave asupra starii de sanatate. Riscul cardiovascular
este unul din cele mai grave consecinte ale bolii, mediat prin hipoxemie intermitenta, fragmentarea
somnului cu status adrenergic crescut, disfunctie endoteliala, status proinflamator si procoagulant.
Recunoasterea si tratamentul SASO pot reduce aceste riscuri.

Cpt. Dr. Lovin Sinziana

Spitalul Clinic Militar de Urgentd
"Dr. 1. (zihac” lasi

bstructive sleep apnea syndro-

me (OSAS) is a common con-

dition manifested by repeated

breathing pauses during sleep,
with severe medical consequences. The
cardiovascular risk is one of the more se-
vere complications and it is mediated by
intermittent hypoxemia, sleep fragmen-
tation and hyperadrenergic status, endo-
thelial dysfunction, proinflammatory and
procoagulant status. Recognition and tre-
atment for OSAS may lower these risks.
Introducere:

Sindromul de apnee in somn tip ob-
structiv (SASO) se defineste prin pauze
respiratorii in somn, cu durata de peste
10 secunde, datoritd colapsului ciilor
aeriene superioare, situatie care dezor-
ganizeaza arhitectura somnului, pro-
duce hipoxemie nocturnd si consecinte
psiho-sociale si medicale, cele mai grave
fiind cele cardio-vasculare. SASO este o
conditie frecventd in populatia genera-
1a (2-4%), iar tratamentul standard este
folosirea in somn a terapiei cu presiune
pozitiva continud (CPAP) (-2,

Multiple studii epidemiologice au
raportat cd SASO se asociazd cu un risc
cardiovascular crescut, cele mai multe
dovezi existind pentru hipertensiunea
arteriald, insuficienta cardiaca si acciden-
tele vasculare cerebrale (-

Un studiu amplu pe 6641 de subiecti
(Sleep Heart Health Study) raporteaza ca
tulburérile de ventilatie in somn se asoci-
aza cu insuficienta cardiac (odds ratio -

OR 2.38), accident vascular cerebral (OR
1.58) si boald coronariana (OR 1.27) @,
a. Mecanisme:

Pacientii cu SASO prezintd hipoxemie
intermitentd alternand cu reoxigenare (ceea
ce genereaza radicali liberi de oxigen), sti-
mulare simpatica si parasimpatica alternati-
va repetatd, un tonus simpatic bazal crescut,
cresteri tensionale bruste la sfarsitul fiecirei
apnea (cuantificabile prin monitorizare in-
vaziva intraarteriolard) ©*. Acesti pacienti
au cu mare probabilitate tulburari metabo-
lice, multiple studii aducand argument pen-
tru dezechilibrele neuroumorale, inflamatie,
hipercoagulabilitate si tulburdri metabolice
in SASO o1,

Activarea simpatica

Pauza respiratorie propriu-zisda sti-
muleazd vagul prin apneea cu glota in-
chisa (manevra Muller). Hipoxemia si
hipercapnia datorate apneei stimuleazd
chemoreceptorii si cresc tonusul simpa-
tic. Aceastd stimulare simpaticd poate
fi cuantificatd in timp real prin metode
electrogiziologice (microneurografie su-
rald). Tonusul simpatic crescut nocturn
raméane ridicat si diurn (nivel crescut
de catecolamine plasmatice §i urinare).
Acest tonus simpatic crescut provoaca
vasoconstrictie si cresterea necesarului
miocardic de oxigen. Ciclurile de desatu-
rare-reoxigenare elibereaz radicali liberi
de oxigen, si cresc nivelele citokinelor
proinflamatorii > 3.

Disfunctia endoteliala

Kato raporteazd ca existd o afectare
selectivd a functiei endoteliale a vaselor
de rezistentd si nu a celor de conductantd
la pacienti cu SASO fard comorbiditati,
comparativ cu obezi fird SASO 9. Bio-
sinteza de oxid nitric (NO) din arginind
de citre endoteliu este un proces depen-
dent de oxigen, de aceea hipoxemia ar
putea afecta direct acest mecanism de

protectie endoteliala 1% 19, Expresia NO

sintetazei este mai scazutd la pacientii cu

apnee in somn decat la subiectii normali,
in timp ce markerii de inflamatie si stress

endotelial au valori mai crescute 7.

b. Patologia cardiovasculara si SASO
b1. Hipertensiunea arteriala (HTA)
Prevalenta SASO la hipertensivi:

Aproximativ 50% din pacientii hiperten-

sivi si 83% din cei cu hipertensiune rezis-

tentd la tratament au SASO 519,

In studiul Wisconsin (Wisconsin
Sleep Cohort Study), o asociere tip do-
za-raspuns a fost evidentiatd intre tulbu-
rarile de ventilatie in somn si hiperten-
siune, independent de varstd, sex, masa
corporald si tipul de tratament urmat.
Mai mult, riscul de a dezvolta HTA in 4
ani de urmdrire a fost de 2.77 (OR) pen-
tru IAH peste 15, 1.97 pentru IAH 5-15
si 1,4 pentru IAH sub 5. Acest studiu
demonstreaza ca SASO este un factor de
risc independent pentru HTA secunda-
ra, pentru HTA rezistentd la tratament si
pentru a dezvolta HTA ulterioara ©.

In Sleep Heart Health Study, o asocie-
re stransd intre tulburdrile de ventilatie in
somn si HTA s-a demonstrat la subiectii
sub 65 ani @.

Aspecte terapeutice: Tratamentul efi-
cient al SASO cu CPAP atenueaza hiper-
activitatea simpatica din timpul somnului
si cea diurnd ©. O metaanalizd a 16 trialuri
randomizate a relevat o scidere medie a
presiunii arteriale sistolice de 2.46 mmHg,
a celei diastolice de 1.83 si a celei medii de
2.22 sub CPAP comparativ cu pacientii cu
SASO netratat @, O altd metaanaliza a 12
studii radomizate care au evaluat prin mo-
nitorizare ambulatorie 24 h tensiunea ar-
teriala (ABPM) a relevat scideri manome-
trice si mai importante ®V. Aceste dovezi
sugereazd cd tratarea corectd a acestei
cauze de HTA secundard se poate solda
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cu efecte favorabile din punct de vedere
al valorilor tensionale.

b2. Insuficienta cardiaca

Prevalenta SASO la pacientii cuin-
suficienta cardiaca:

Desi caracteristici pentru insuficien-
ta cardiacd este prezenta apneei centrale in
somn, exista o prevalenta crescutd a SASO
la pacientiii cu ionsuficienta cardiaca. Preva-
lenta SASO la pacientii cu insuficientd cardi-
acd este estimatd a fi intrte 11 §i 37%, compa-
rativ cu 4% in populatia generald >,
Fiziopatologie:

Negativarea presiunii intratoracice cu
cresterea presarcinii si hipoxemia cauza-
toare de hipertensiune pulmonara duc la
bombarea septului interventricular catre
ventricului stang si scdderea performan-
tei acestuia. De asemenea, cresterea tonu-
sului arteriolar si cardiopatia preexistenta
favorizata de constelatia de factori de risc
asociati SASO se adaugd la mecanismele
de decompensare biventriculard ?+2%,
Efectul CPAP asupra insuficientei
cardiace:

Desi s-a testa pacingul ventricular la
pacientii care asociazd SASO si insuficien-
td cardiacd, optiunea terapeuticd primor-
diald rdméne CPAP. Un trial randomizat
la 24 pacienti cu acesatd asociere comorbi-
da, s-a raportat cé la o lund de la initierea
CPAP s-a imbunatatit fractia de ejectie si
s-a constatat o ameliorare a presiunii tele-
diastolice a ventriculului sting .

Un alt studiu pe 88 pacienti cu SASO
modetat-sever si insuficientd cardiaca,
s-a raportat scdderea ratei de deces si
spitalizare sub CPAP la pacientii compli-
anti @), iar alte studii raporteaza sciderea
concentratiei de norepinefrina, ameliora-
rea calitatii vietii, cresterea tolerantei la
efort si a fractiei de ejectie ¢!,

b3.Aritmiile:

Desi relevanta clinicd nu este clar sta-
bilitd, aritmiile cardiace sunt comune la
pacientii cu SASO. In Sleep Heart Health
Study, subiectii cu SASO prezinta aritmii
de 2 pana la 4 ori mai frecvent decat cei
fard SASO @39,

Bradiaritmii

Activarea vagald indusd de apnee, is-
chemia tesutului excitoconductor si ne-
uropatia hipoxemicé favorizeaza aparitia
bradicardiei sinusale, a stopului sinusal, al
blocurilor atrioventriculare. Bradicardia
nocturnd cu impact hemodinamic negativ
poate fi tratata prin CPAP panai la implan-
tare de stimulator cardiac ®>-*2).

Aritmii ventriculare

Se raporteazd o prevalentd crescu-
ta a tulburdrilor de ventilatie in somn la
pacientii cu aritmii ventriculare pe cord
indemn “). Aritmiile ventriculare sunt
cvasiomniprezente la pacientii cu SASO
si disfunctie ventriculard si cresc riscul
de moarte subitd (pana la 15% in 4 ani de
urmdrire la pacientii netratati, compara-
tiv cu 0.2% in populatia generald “+7).

La pacientii cu SASO, aritmiile ven-
triculare apar mai ales in somn, ceea ce
explica orarul nocturn al vérfului de pre-
valentd prentru moartea subitd (in jurul
orei 1 AM) 9. Mecanismele de produce-
re a artitmiilor ventriculare sunt ischemi-
ce, hipoxemice, vegetative, neuroumorale
si metabolice. Tratamentul CPAP scade
semnificativ evenimentele aritmice “¢.
Fibrilatia atriala (FiA)

Relatia dintre SASO si FiA a fost de-
scrisd incd de acum 20 de ani. Recent,
studiile prospective au validat prevalenta
mare a SASO la pacientii cu FiA si in-
vers: din pacientii cu SASO, 5% prezinta
FiA permanentd, comparativ cu 1% la cei
fara SASO ¥, iar obezitatea si SASO sunt
factori de risc independenti pentru FiA
la pacientii sub 65 de ani . Tratamentul
SASO cu CPAP reduce incidenta si recu-
renta dupd defibrilare a acestei aritmii .

b4. Boala coronariana (BC)

Multiple evidente leagd SASO de BC
ischemica. Sleep Health Heart Study in-
dicd SASO ca factor de risc independent
pentru BC. Prevalenta SASO este de 2 -3
ori mai mare la persoanele cu un istoric
de infarct miocardic acut (IMA) decat in
populatia generald © Prevalenta SASO
este de 6 ori mai mare la pacientii care
au suferit un IMA nocturn decét la cei cu
IMA diurn ©?, Pacientii cu SASO au frec-
vent subdenivelare ST nocturni .
Fiziopatologie:

Episoadele repetitive de hipoxemie
intermitentd - reoxigenare reprezintd un
trigger pentru stressul vascular oxidativ,
cu cresterea riscului de ateroscleroza. De
asemenea, existd o alterare a vasodilata-
tiei NO dependente. Tratamentul eficient
cu CPAP imbunitateste aceastd vasodila-
tatie, reduce grosimea —ntima-medie si
velocitatea undei de puls (markerii atero-
sclerozei subclinice).

Studii recente au relevat in SASO ni-
vele crescute ale unor markeri circulanti
de inflamatie si adezivitate asociati cu
ateroscleroza precoce: TNF-qa, amiloidul

A, CRP, IL-6, IL-8, ICAM-1, VCAM-
1, TNF-a, E-selectina si de asemenea o
adezivitate plachetara crescuta, cu ras-
puns favorabil sub CPAP ¢+%

CPAP si angina

Tratamentul corect al SASO cu CPA-
Pb la pacientii cu angina nocturnd se
asociaza cu sciderea episoadelor de sub-
denivelare ST si ameliorare simptomati-
cd, iar riscul evenimentelor coronariene
fatale si nonfatale scade. Exista o relatie
tip doza-raspuns intre severitatea SASO
si riscul coronarian, care se reduce sem-
nificativ sub CPAP 563,

b5. Accidentele vasculare cerebrale
(AVC):

Prevalenta SASO la pacientii cu AVC

Date epidemiologice sugereazi o relatie
puternicd intre TVS si evenimentele cere-
brovasculare acute, mai strans decét pentru
BC (2), riscul relativ atingand 4.33 ¢4,
Fiziopatologie (6558

Hipoxemia nocturnd se asociaza
strdns cu grosimea intima-media, infla-
matia vasculara si activarea plachetara.

25% din pacientii cu SASO prezintd
infarcte cerebrale silentioase, iar pentru
AVC clinic manifeste, existd o incidenta
crescutd a bolii cerebrovasculare preexis-
tente. SASO favorizeazd fenomenele de
leucoaraiozi, iar modificérile de velocita-
te sangvina din timpul episoadelor apnei-
ce altereazd suplimrentar tensiunea vas-
culard cerebrald. Raspunsul vascular ce-
rebral la hipoxie este alterat in SASO, cu
normalizare la 4-6 saptamani de CPAP.

SASO se asociazd cu mortalitate cres-
cutd post AVC, cu o recuperare neurolo-
gicd mai slaba si cu deficit cognitiv accen-
tuat fatd de pacientii cu AVC fara SASO.

Acceptanta CPAP a pacientilor cu
SASO si AVC este similara cu a celor cu
SASO fird AVC, dar pe termen lung sca-
de. Pacientii complianti la CPAP recupe-
reazd neurologic, cognitiv si emotional
mai bine, iar recurenta AVC scade.
Concluzii:

SASO este o boala frecventd, cu con-
secinte cardio-vasculare severe, iar tra-
tamentul cu CPAP poate si micsoreze
aceste riscuri.
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Hipertensiunea arteriala
sl pandemia de COVID-19

Pe 11 martie 2020 OMS declara pandemia de COVID-19; varsta inaintata si o serie de
comorbiditati printre care hipertensiunea arteriala, boala coronariana, diabetul zaha-
rat, boala renala cronica si obezitatea s-au dovedit a fi asociate cu riscul de a dezvolta
forme severe de boala chiar de la primele rapoarte epidemiologice din China. Mai
mult, a aparut ipoteza ca enzima de conversie ACE2, potential cu expresie crescuta
sub tratament antihipertensiv cu ACE-I si ARB, ar fi responsabila de patrunderea
intracelulara a virusului SARS CoV-2, pacientii hipertensivi tratati cu aceste clase de
medicamente plasandu-se astfel la risc mai mare de infectare.

Prof. Dr. Doina Dimulescu

Presedinte Societatea Romana
de Hipertensiune

n studiu important desfasurat

in USA pe 5.700 pacienti spi-

talizati a ardtat prezenta hiper-

tensiunii arteriale la 56% din
acesti pacienti, procentul fiind asemana-
tor cu cel raportat de studiile din China si
in studiul din Lombardia.

Legatura posibila intre hipertensiu-
nea arteriald si infectia cu SARS CoV-2
poate fi generatd de cresterea prevalentei
hipertensiunii cu varsta, astfel cd, con-
form CDC (Center for Disease Control),
63% din adultii peste 65 ani sunt hiper-
tensivi in USA, utilizdnd definitia ACC/
AHA pentru diagnosticul de hipertensi-
une arteriald la valori mai mari de 130/80
mmHg; aproximativ 50% din pacientii
hipertensivi in USA sunt tratati cu blo-
canti ai Sistemului renind-angiotensi-
nd-aldosteron. Vérsta mediand a pacien-
tilor spitalizati in Lombardia si in New
York City a fost de 63 ani, iar prevalenta
hipertensiunii la acesti pacienti spitalizati
cu COVID-19 este similara cu prevalenta
bolii hipertensive in populatia generald;
este neclar daci aceasta asociere este una
cauzald, sau legata de varsta mai inaintatd
a pacientilor afectati de forme severe de
COVID-19.

Relatia intre blocantele SRAA si infec-
tiile respiratorii de tract inferior au fost
evaluate in trecut $i metaanalize inclu-
zénd diferite populatii au aratat cid ACE-I

au efect favorabil asupra riscului de pneu-
monie, in special la populatia asiaticd; in
aceste studii nu s-a demonstrat ca hiper-
tensiunea arteriald este un factor de risc
pentru pneumonie, iar blocantele RAAS
pot avea efect favorabil si asupra evolutiei
pneumoniei, inclusiv a celei virale.

Din analiza studiilor cu pacienti in-
fectati cu SARS CoV-2, rezulti ci evolu-
tia si prognosticul sunt asociate cu varsta,
pacientii de peste 80 ani avand riscul cel
mai mare.

Existd si posibilitatea ca dereglarile
sistemului imun dovedite in boala hi-
pertensivd sd aiba un rol favorizant asu-

pra infectérii si evolutiei severe in CO-
VID-19?

Se stie ca agravarea rapidd a evoluti-
el este asociatd cu eliberarea de cytokine
pro-inflamatorii: IL-2, IL-6, IL-7, che-
mokine, TNF-q; aceleasi cytokine au fost
detectate in studii de producere a hiper-
tensiunii arteriale experimental, dar §i in
studii observationale. S-a observat in hi-
pertensiune perturbarea celulelor CD4+
si CD8+ ce produc cytokine pro-inflama-
torii inclusiv cele asociate infectiei CO-
VID-19 (IL-2, IL-6, IL-7, interferon-y,
TNF-a). Hipertensiunea se asociazd cu
un profil senescent al CD8+, care produc
mai ales cytokine, dar au capacitate redu-
sd de apdrare antivirald. Aceastd ipotezd
necesitd confirmare in studii observatio-
nale.

Angiotensina II, modulator major al
RAAS este generata prin clivarea mediatd
de ACE a AT L. O cale contrareglatoare
importantd implici ACE2, AT 1-7 si Mas
receptorii, care contrabalanseaza axa AT
II- AT1 receptori in functionarea axei
RAS. ACE2 este un omolog al ACE ata-
sat de membrana celulard, dar insensibil
la ACE-I si actioneazd pentru conversia
ATII in AT 1-7 si cu o eficientd mai mica,
a AT I'in Ang 1-9 cu efecte protectoare.
Ang 1-7 are efecte protectoare prin elibe-
rarea de oxid nitric si activarea sensibili-
tatii baroreflexe, precum si fata de lezarea
tisulard in sistemul cardiovascular, renal
si alte tesuturi. Sciderea experimenta-
14 a expresiei genice a ACE2 s-a asociat
cu lezare pulmonara mai severd. ACEi si
ARBs care ar putea teoretic creste expre-

rZ8 MEDICAL MARKET Cardiologie 2020 - 2021

www.revistamedicalmarket.ro




Articole de specialitate

sia genica a ACE2 ar avea efecte protec-
toare fata de lezarea prin infectie SARS
CoV-2. Efectele potential favorabile ale
supraexpresiei ACE au condus la ideea
administrdrii de ACE2 recombinati ca
terapie la pacientii cu COVID-19.

In prezent nu existd nici o dovada ci
ACE-I/ ARBs cresc susceptibilitatea la
infectii si lezare severd prin SARS Cov-2.

Societitile americane, canadiene si
Consiliul pentru Hipertensiune Arteriald
al ESC au emis cu céteva luni in urma o
recomandare de a nu intrerupe terapia cu
ACE-I/ARBs, recomandati anterior, ba-
zatd pe lipsa dovezilor de efecte adverse.

Un studiu recent comunicat la Con-
gresul ESC, BRACE- CORONA, a anali-
zat evolutia a 659 de pacienti tratati ante-
rior cu ACEI/ARBs carora li s-a interupt

sau continuat randomizat tratamentul
cu ACEI/ARBs dupd spitalizarea cu CO-
VID-19 timp de 30 de zile. Pacientii care
utilizau mai mult de 3 antihipertensive,
sau erau instabili, sau pacientii tratati cu
sacubitreil/valsartan au fost exclusi.

Suspendarea temporard a ACEI sau
ARBs in Brazilia, la pacientii spitalizati
pentru COVID -19, a demonstrat ci nu-
marul de zile in viatd dupd spitalizare nu
a diferit semnificativ in cele 3 grupuri.

Acesta este primul studiu randomizat
care evalueazd rolul continudrii versus
suspendirii ACEI/ARBs in contextul CO-
VID-19. Deoarece nu existé nici o dovada
cd intreruperea tratamentului cu blocante
ale SRAA ar avea beneficiu asupra evolu-
tiei SARS CoV—2, nu exista nici o justifi-
care de intrerupere a acestor terapii.

Bibliografie selectiva

Hypertension, the renin-angiotensin
system, and the risk of lower respiratory
tract infections and lung injury: implicati-
ons for COVID-19

European Society of Hypertension
COVID-19 Task Force Review of Eviden-
ce Reinhold Kreutz 1%, Engi Abd El-Hady
Algharably1, Michel Azizi2, Piotr Do-
browolski 3, Tomasz Guzik4, Andrzej Ja-
nuszewicz3, Alexandre Persu 5, Aleksan-
der Prejbisz 3, Thomas Gu'nther Riemer1,
Ji-GuangWang 6, and Michel Burnier 7

1Charite’-Universita“tsmedizin Berlin,
corporate member of Freie Universitat
Berlin, Humboldt-Universitat zu Berlin,
and Berlin Institute of Health, Institut fu'r
Klinische

Position Statement of the ESC Council
on Hypertension on ACE-Inhibitors and
Angiotensin Receptor Blockers

Despre congres

Ne bucuram sa va anuntam ca cel mai
important eveniment al Societatii Romane
de Hipertensiune Arteriala se va desfasu-
ra ONLINE, sub forma de webinar! Astfel,
Societatea Roméana de Hipertensiune va
invita sa participati in perioada 19-21
noiembrie 2020 la cea de-a 6-a editie
a Congresului Societatii Roméane de
Hipertensiune, transmisa in premiera,
ONLINE!

Congresul Societatii Romane de Hiper-
tensiune se adreseaza medicilor rezidenti
si specialisti din domenii precum cel al
medicinii interne, cardiologiei, nefrologiei,
endocrinologiei sau diabetului si bolilor de
nutritie. Temele propuse vizeaza analiza-
rea datelor epidemiologice din tara noastra
referitoare la hipertensiunea arteriala, ca-
zuri clinice comentate de experti, subiecte
centrate pe date actualizate din ghiduri,
dezbateri pe diverse teme controversate.

EOCIETATEA
Risaliek OE
HIPERTENSILIME

D .S

SOCIETATII ROMANE DE

HIPERTENSIUNE

COORDOMATORI STHNTIFICI:
Prof. Dr. Doina Dimulescu
Praf. Dr. Maria Dorobaniu
Caonl. Dr. Roxana Darabont
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Coordonatori stiintifici:
Prof. Dr. Doina Dimulescu
Prof. Dr. Maria Dorobantu
Conf. Dr. Roxana Darabont

Evenimentul este creditat de cétre Cole-
giul Medicilor din Roménia cu credite de
Educatie Medicala Continua.
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Telemediq sau medicina in era
digitala: monitorizarea la distanta
a pacientilor cu boli cronice

,Wherever there is a mobile signal, there is the capability for delivering

better healthcare”

Eric J. Topol, director of the Scripps Translational Science Institute

Telemediq este o platforma de telemedicina care permite monitorizarea medicala la
distanta a pacientilor cu boli cronice (boli cardiovasculare, diabet zaharat, boli respi-
ratorii) prin intermediul telefonului mobil.

Solutia Telemediq
se bazeaza pe
trei componente
principale:

1. dispozitive medicale portabile care se
conecteaza automat prin bluetooth la
telefonul mobil al pacientului (tensio-
metru, glucometru, EKG, pulsoxime-
tru, spirometru, cintar, termometru,
monitor de activitate);

2. aplicatie mobila prietenoasd instalatd
pe telefonul pacientului, care trans-
mite masurdtorile parametrilor vitali
intr-o baza de date securizati din
cloud;

3. portal pe internet, accesibil folosind
date securizate de autentificare (user-
name §i parold), cu ajutorul caruia
medicul monitorizeazd si analizeaza
parametri masurati de pacient.

Medicul poate urmari astfel evolutia
bolii, poate sesiza eventuale agravari; dacd
se considera necesar, poate contacta paci-
entul pentru pentru diverse recomandari
sau pentru optimizarea tratamentului.

Platforma Telemediq oferda o conti-
nuitate a actului medical prin exinderea
asistentei medicale si in momentele in care
pacientul se afld la domiciliu, iar medicul
poate interveni pentru a lua masuri promp-
te in cazul unor agravari, pentru a preveni
complicatiile majore si spitalizarile.

Utilizarea solutiei Telemediq contri-
buie la cresterea prestigiului medicului
prin integrarea tehnologiei inovatoare
in serviciile medicale §i prin asistenta
medicald personalizata, centrata pe paci-
ent. Medicul dobéandeste flexibilitate din
punct de vedere al timpului si locatiei,
nefiind limitat la comunicarea cu pacien-
tul doar la prezentarea acestuia in cabi-
netul medical. Platforma Telemediq este
deschisa si orice medic poate alege sé se
inscrie pe lista de specialisti care efectu-
eazd monitorizare medicala la distanta
pentru pacientii sai.

Telemediq contribuie la cresterea ade-
rentei pacientilor la planul de tratament,
precum si la fidelizarea acestora fata de
medic si de centrul medical.

Solutia Telemediq oferd posibilitatea
unei abordari interdisciplinare si impli-
carea mai multor medici, cu specialitati
diferite si din locatii diferite, in cazul
pacientilor cu afectiuni cronice multi-
ple, prin utilizarea unei singure platfor-
me medicale. Pentru pacient, beneficiile
principale se refera la legatura permanen-
td cu medicul curant si controlul mai bun
al bolii cronice prin implicarea sa activa,
avind drept rezultate cresterea calitétii
vietii, reducerea riscului de complicatii,
de spitalizéri si chiar de deces.
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Trombofiliile ereditare
s1 tromboembolismul venos
la varsta pediatrica

Trombofilia este definita ca predispozitia anormala de a forma trombi sanghini
inadecvati. Evenimentele trombotice sunt incriminate din ce in ce mai mult ca o sursa
semnificativa de mortalitate si morbiditate cu situatii clinice grave in cazul embolizarii
trombilor in teritorii de importanta vitala (ex. tromboembolismul pulmonar).

Conf. Dr. Angela Butnariu

(abinet Pediatrie/
| (ardiologie Cluj-Napoca, UMF
% luliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Dr. Alexandru Munteanu

(abinet Pediatrie/
Cardiologie Cluj-Napoca, UMF
,uliu Hatieganu” Cluj-Napoca

nca dela sfarsitul secolului trecut s-au
efectuat cercetdri ample care se con-
centreazd atat pe cauzele genetice, cat
si pe cele dobéndite ale trombofiliei,
cu o atentie deosebitd asupra evenimente-
lor trombotice din circulatia venoasi. In
anii din urma au luat amploare discutiile
in legatura cu implicarea trombofiliei in
sarcina patologica, dar abordarea acestei
probleme este dincolo de domeniul de
aplicare al articolului prezent.
Predispozitia pentru formarea trom-
bilor poate rezulta din factori genetici,
modificdri dobéndite in mecanismul de
coagulare sau, mai frecvent, o interactiu-
ne intre factorii genetici si cei dobanditi.
Trombozele venoase au o incidentd
anuala generald de <1 la 1.000. Survin rar
la populatia pediatricd, cu o ratd a trom-
bozelor venoase profunde de aproximativ
1 din 100.000. Frecventa creste odata cu
inaintarea in varstd.
Cu toate cd s-au inregistrat progrese
semnificative in intelegerea trombofilii-
lor ereditare, pot exista inca multe forme

nedescoperite. Astfel, se pare ca adevira-
ta prevalenta a trombofiliilor genetice nu
poate fi precizata inci cu acuratete.

In principal trombofiliile ereditare favo-
rizeazd fenomenele tromboembolice prin:
1.deficiente ale anticoagulantilor na-

turali: deficienta de antitrombind III,

proteind C, proteind S, cofactor II al
heparinei;

2. excesul factorilor procoagulanti: muta-
tia G 20210A a protrombinei, excesul
factorului VIII;

3.anomalii ce determind concomitent ex-
cesul activarii factorilor procoagulanti

Cauzele trombofiliior ereditare

Factori genetici stabiliti

Factori genetici rari

Factori nedeterminati

Factorul V Leiden

Disfibrinogenemia

Nivel crescut de Factor VIII

Protrombina G20210A

Hiperhomocisteinemia

Nivel crescut de Factor IX

Deficienta Proteinei C

Nivel crescut de Factor XI

Deficienta Proteinei S

Deficienta de Plasminogen

Deficienta Antitrombinei

Activatorul tisular al
Plasminogenului

Nivel crescut de lipoproteina a

Factor VII

Factor XII

Glicoproteina plachetara

Inhibitorul activatorului de
plasminogen

Cofactorul Il al Heparinei

Trombomodulina

Glicoproteina bogata in histidina
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si scaderea eficientei factorilor anticoa-
gulanti: factorul V Leiden;
4.deficienta activitdtii fibrinolitice: defi-
cienta de plasminogen
5.disfunctie endoteliald §i perturbéri
complexe in sistemul
coagulare-fibrinoliza: hiperhomocis-
teinemie
Tulburérile trombotice manifestate
clinic la varsta copilariei sunt cauzate de:
* prezenta unor factori genetici in ,,doza”
homozigota,
* o combinatie de doi sau mai multi fac-

tori anormali heterozigoti,

* asocierea factori genetici-factori do-
banditi procoagulanti,

* existenta unor factori dobéanditi (trau-
matisme majore, interventii chirurgi-
cale, anticorpi antifosfolipidici, tumori,
imobilizare, sarcina, terapie cu estro-
geni, obezitate, alte stari procoagulante
mai rare).

De cele mai multe ori, trasaturile he-
terozigote, atunci cand sunt singulare, nu
au expresie clinica, fiind identificate doar
prin investigatii de laborator.

(0] 0.0/15 Dom
GIE/P100/D
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~ Tromb in atriul drept (imagine ecocardiograficd)

Principalele manifestdri clinice pe-
diatrice asociate cu trombofilia geneticd
includ:

* purpura fulminani neonatald,
e tromboza venei renale,

* tromboza venelor cave,

* tromboza venoasa hepatica.

Deficienta completa de proteina C sau
S (indivizi homozigoti) determina pur-
pura fulminani neonatald si coagularea
intravasculara diseminata cu o incidenta
de aproximativ 1 in 16.000-360.000. Une-
le studii asociazd embolia pulmonar3,
boala Legg Calve Perthes si paralizia ce-
rebrald cu trombofiliile genetice.

Evenimentele tromboembolice deter-
mind mortalitate si morbiditate semnifi-
cative la pacientii de toate varstele. Dar,
nou-ndscutii prezintd un risc mai mare
de complicatii tromboembolice decét co-
piii mai mari posibil datorita concentrati-
ilor mai mici de antitrombin3, cofactor II
al heparinei si deficienta de proteina C la
care se asociazd o capacitate fibrinoliticd
redusd. Incidenta accidentelor vasculare
tromboembolice scade semnificativ dupa
primul an de viatd, dar existd un al doilea
varf in timpul pubertatii si adolescentei,
aspect asociat cu o activitate fibrinolitica
redusd.

In ultimii 40 de ani s-au ficut pro-
grese remarcabile pentru intelegerea mai
buni a trombofiliilor la nivel molecular,
ceea ce a condus la modificari conceptu-
ale privind modul de diagnostic si gestio-
nare a tulburérii. De asemenea s-au efec-
tuat studii la diferite populatii pentru a
intelege tiparele de de transmitere geneti-
cd. Tromboza familiald a fost consideratd
initial o tulburare autosomal dominanti
cu expresie si penetrantd variabile. Stu-
dii mai recente sugereaza ci trombofilia
familiald poate fi de fapt rezultatul com-
binatiei a doud sau mai multor defecte
genetice intr-o familie.

Este bine stabilit cd trombofilia eredi-
tard creste riscul unui prim eveniment de
tromboembolism venos. Cu toate acestea
nu este justificat screening-ul in masd
pentru trombofilii ereditare la persoanele
sdnatoase, avand in vedere incidenta glo-
bald scdzutd a tromboembolismului ve-
nos. In schimb, se recomanda investigatii
in randul persoanelor cu risc crescut de
tromboembolism venos, cum sunt cele cu
istoric familial de tromboembolii, in spe-
cial dacé debutul a fost precoce, in timpul
copilariei.
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Genetica in abordarea patologiilor cardiovasculare

Descoperirile stiintifice din ultima decada au adus schimbari majore atat in conceptele medicale de baza, cét si in
abordarea terapeutica in toate domeniile medicale. Intelegerea mecanismelor genetice ale unor patologii cardio-
vasculare sau cu implicatii cardiovasculare, precum cardiomiopatiile, aritmiile, anevrismele/disectile de aorta sau

tulburarile metabolismului lipidic, are un impact din ce in ce mai pronuntat asupra manage-
mentului terapeutic. In consecinta, asociatiile profesionale din domeniul medicinii cardiovas-
culare europene si americane recomanda investigarea genetica a pacientilor cardiovasculari.

Dr. biolog Andreea Tutulan-Cunita

Dr. Maria-Rodica Simion,
medic medicina de laborator

Dr. Ina Focsa,
medic geneticd medicald

Dr. biolog Danai Stambouli

stfel, testarea genetici este reco-

mandatd pentru pacientii cu dia-

gnostic prezumtiv sau confirmat

e boald cardiovasculara eredi-

tara, respectiv pentru persoanele la risc de

astfel de boald ca urmare a identificarii unei

variante patogene in familie. Atunci cind

tabloul clinic si istoricul familial relevant

pentru minimum 3 generafii sunt puternic

sugestive pentru o boald cardiovasculard

ereditara este necesar sa se identifice per-

soana cea mai potrivita pentru testare gene-

tica: pacientul index sau un alt membru al

familiei acestuia, care prezinta tabloul clinic
cel mai caracteristic si mai sever.

Testarea genetica prin secventierea unui

panel de gene tintit pentru afectiuni cardio-

vasculare sau a intregului exom/genom poa-
te identifica o variantd patogena sau probabil
patogena, permitind astfel stabilirea unui
plan terapeutic personalizat, a unui pro-
gnostic si evaluarea riscului pentru membrii
familiei respective. Alternativ, se poate con-
stata absenta variantelor patogene. Situaia
intermediara este cea a identificarii varian-
telor de semnificatie clinicé incertd (VOUS),
care nu oferd un raspuns definitiv privind
diagnosticul si care, in general, nu sunt con-
siderate a fi actionabile. Managementul paci-
entului cu boala cardiovasculard, integrand
testele genetice, este ilustrat in fig. 1a.
Alternativ, variante asociate cu boli car-
diovasculare pot fi detectate incidental la
persoane investigate genetic pentru diverse
alte patologii. Asociatia Americana de Gene-
ticd si Genomica Medicala recomands, inca
din 2013, raportarea variantelor patogene si
probabil patogene identificate incidental in
urma secventierii in 59 de gene considerate
a fi actionabile (pot permite luarea de ma-
suri de prevenire sau tratare incéd din perioa-
da presimptomatica, existdnd tratamente si
interventii bine stabilite pentru a imbunatati

v diagnostic prezumtiv sau confirmat

Fig. 1. Evaluarea pacientilor cu: a.

de boala cardiovasculara ereditara, b.
descoperiri incidentale cu implicati
pentru boala cardiovasculard (adaptat
dupd Musunuru et al., 2020; https://doi.
0rg/10.1161/HCG.0000000000000067)

cc

rata de supravietuire, a reduce morbiditatea
sia creste calitatea vietii). Dintre aceste gene,
jumdtate sunt asociate cu boli cardiovascu-
lare: sindrom Ehlers-Danlos tipul vascular
(COL3A1), sindroamele Marfan, Loeys-Di-
etz si anevrismele/disectiile de aorta to-
racica familiale (FBN1, TGFBRI1, TGFBR2,
SMAD3, ACTA2, MYH11I), cardiomiopa-
tille hipertrofice §i dilatative (MYBPC3,
MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, MYL3,
ACTCI1, PRKAG2, GLA, MYL2, LMNA),
tahicardia catecolaminergica polimorfa
ventriculard (RYR2), cardiomiopatia arit-
mogenicd de ventricul drept (PKP2, DSB
DSC2, TMEMA43, DSG2), sindroamele Ro-
mano-Ward QT lung si Brugada (KCNQI,
KCNH2, SCN5A), hipercolesterolemia fa-
miliald (LDLR, APOB, PCSK9). Manage-
mentul pacientilor cu descoperiri inciden-
tale in gene asociate cu patologii cardiovas-
culare este ilustrat in fig. 1b.

In acest context complex, investigarea
si managementul pacientilor cu patologii
cardiovasculare este necesar si fie realiza-
ta in echipa multidisciplinara incluzand,
alaturi de cardiologi si specialisti din do-
meniile medicale relevante si specialisti in
geneticd clinica.

Odata identificatd cauza geneticd a su-
ferintei cardiovasculare, aceasta poate ofe-
ri variante de tratament personalizat. De
exemplu, medicamentele beta-blocante
sunt recomandate in sindromul QT lung,
indiferent de tip, insd pacientii cu tipul 1
necesita tratament de la nagtere, pe cAnd cei
cu tipurile 2 si 3, in absenta manifestarilor
clinice, pot astepta initierea tratamentului
pana la pubertate. Metixilina a fost ardtatd
a fi eficientd in tipul 3, iar suplimentele cu
potasiu si evitarea zgomotelor puternice —
in tipul 2 (Roden DM, 2008). Recomandari
personalizate sunt, de asemenea, disponibi-
le si pentru alte boli cardiovasculare.

Cytogenomic Medical Laboratory ofe-
rd secventiere de generatie urmitoare pen-
tru intregul exom si pe paneluri de gene
asociate cu patologii cardiovasculare.
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Bolile cardiovasculare

si infectia cu SARS CoV-2

Noul coronavirus prima oara detectat in orasul Wuhan China, in Decembrie 2019 si
care cu rapiditate s-a raspandit peste tot pe glob, devenind conform Organizatiei
Mondiale a Sanatatii o pandemie in martie 2020, a devenit o problema majora de
sanatate raportata atat la nivelul pacientilor infectati cu acest nou virus, céat si pen-
tru pacientii cu patologii asociate care au trebuit sa managerieze situatia dincolo de

sistemul de sanatate.

As. Univ.
Dr. Alice Munteanu

Medic primar cardiologie,
Medic primar medicind internd
SCUMC,Dr. Carol Davila”

olile cardiovasculare reprezinta

prima cauzd de mortalitate glo-

bald, motiv pentru care lumea

medicala si-a indreptat atentia
indeaproape asupra necesititii imple-
mentdrilor masurilor de protectie a pa-
cientilor cardiovasculari la risc in aceasta
perioda.

SARS CoV-2 nu determina doar afec-
tare pneumologica, avind si importante
repercursiuni asupra sistemului car-
dio-vascular. Pacientii cu risc CV cum ar
fi sexul masculin, vérsta inaintata, diabe-
tul, hipertensiunea si obezitatea, precum
si pacientii cu boli CV sau cerebrovascu-
lare constituite, s-au dovedit a fi populatia
vulnerabild, cu rata de mortalitate $i mor-
biditate crescute. De asemenea, pacientii
infectati pot dezvolta diverse patologii
cardiace in context COVID, cu cresterea
ratei de mortalitate intraspitaliceasca.

Dintre patologiille frecvent intalni-
te atat arteriale prin SCA, cat si venoase
prin TEP, si infectia muschiului cardi-
ac-miocardita, pot determina importante
semne de insuficientd cardiacd acutd. O
alta complicatie de temut in cadrul aces-
tei patologii este aritmia cardiaca, atat
din cauza efectelor adverse a unora dintre
medicamentele administrare in cadrul

bolii, cat si secundar bolilor CV asociate.

Copiii afectati de acest virus pot con-
stitui deasemenea furtuna imunologicd
secundard, determinidnd simptomatolo-
gie asemanatoare cu cea din Boala Kawa-
saki, inclusiv insuficientd cardiaci si afec-
tare coronariand.

Complicatiile CV frecvente sunt:
hipotensiune, dispnee, durere toracicd
anterioard, aritmiile cardiace, precum si
moartea subitd cardiaca. Fiecare semn
sau simptom de afectare CV necesita in-
terventie imediatd, independent de infec-
tia cu SARS CoV-2.

Din punct de vedere bioumoral, cres-
terea markerilor de necrozi cardiacd pre-
cum troponina este cel mai probabil aso-
ciatd cu ischemia coronariand din cauza
statusul inflamator si procoagulant cres-
cut al pacientilor infectati cu SARS CoV-
2 sau lizei muschiului miocardic din ca-

| Pendemis covio-r (TN

$
o]

uza furtunii imunologice care afecteazi
celula inimii. Un studiu a demonstrat ca
prezenta markerilor de necrozd miocar-
dicéd dubleazi riscul de deces.

Este deja stiut faptul cd persoanele
vulnerabile, cu posibilitatea de a dezvolta
o forma mai gravé de boala sunt persoa-
nele peste 60 de ani si cele cu comorbidi-
tati asociate: boli cardiovasculare, diabet,
obezitate, boli respiratorii cronice, cancer.

Pentru a evita infectia
se recomanda:

¢ Continuarea prescriptiei anterior emi-
se si respectarea indicatiilor medicului
specialist.

* Asigurarea medicatiei pentru o lund
sau dacd se poate pentru mai mult.

e Distantarea fatd de persoanele simpto-

matice.

o

Contact medical

Telemedicina
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* Spilarea frecventa pe maini.

* Izolarea la domiciliu.

* Respectarea instructiunilor medicilor
infectionisti.

Pandemia cu SARS CoV-2 ne-a
schimbat viata in numdrate privinte.
Avand in vedere nivelul de siguranta sca-
zut §i lipsa unui vaccin in momentul de
fata sau a unei scheme clare de tratament,
cea mai importantd metodd de preventie
raméne distantarea sociald. Capacitatea
de adaptabilitate a sistemului medical la

r
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nivel mondial trece printr-o etapa greu de
manageriat, iar impactul din punct de ve-
dere economic si al interactiunilor uma-
ne este unul devastator. De asemenea,
izolarea si lipsa posibilitatii de efectuare
a unui efort fizic minim a determinat
nerespectarea unui regim de viatd echili-
brat, necesar oricdrui pacient cu patolo-
gie CV. In paralel cu lupta continui de zi
cu zi impotriva pandemiei, lumea medi-
cald face eforturi pentru a scoate pe piatd
un vaccin in aproximativ 12-18 luni.

e ANTICORPY 1GM 1166

Virusul SARS CoV-2 infecteazi celu-
lele gazdi prin intermediul unui receptor
ECA2, care exprimat in cantitate mare
la nivel pulmonar si cardiac, este o tinta
importantd a medicamentelor antihiper-
tensive astfel conform Societitii Europe-
ne de Cardiologie, pacientii nu trebuie sd
intrerupa tratamentul antihipertensiv cu
IECA-inhibitorii de enzimi de conversie
ai angiotensinei sau blocanti ai receptori-
lor de angiotensinid. Medicamentele anti-
hipertensive nu cresc riscul infectérii cu
COVID-19.

Aritmiile sunt un factor important in
infectia cu COVID-19, cu impact asupra
supravietuirii. In 44% dintre cazurile
COVID-19 din ATI asociazd fibrilatie
atriald prin injurie miocardica asociati; si
anumite medicamente antivirale pot de-
termina aritmii.

Pacientii cu maladii cardiovasculare
au risc crescut de a dezvolta infectii seve-
re, ca si infectia SARS CoV-2, cam la fel
ca infectiile precedente cu MERS (2012)
si SARS CoV-1(2002). In general se pro-
duce o agravare a patologiei cardiace,
agravand patologia preexistentd, pacien-
tii prezinta o fricd pentru a se prezenta
la spital, din cauza infectiei SARS CoV 2,
astfel a crescut incidenta decesului prin
infarct miocardic. O alta categorie vulne-
rabild pentru infectia SARS CoV-2 sunt
pacientii vérstnici, sau obezi, cu diabet
zaharat sau HTA.

Principalele efecte
pe care le genereaza
infectia SARS CoV-2:

e Efectele initiale sunt asupra plamanilor
dar nu numai, ci si complicatii cardiace,
neurologice ce afecteazd sistemul ner-
vos central, vasculare, trombotice. Me-
canismul de aparitie al acestor infectii
virale sunt complexe: initial afecteazd
plaménii, producind o dauni la acest
nivel, o datd prin scaderea concentra-
tiei de O2 la nivel pulmonar, dar si in
sange si un sindrom inflamator marcat
la nivel sistemic, ce determina sciderea
TA si implicit o circulatie precari la ni-
velul organelor interne.

°* HTA este principala comorbiditate
asociatd infectiei COVID-19, factorul
cel mai vulnerabil pentru infectia cu
SARS CoV-2, reprezentand 67% dintre
pacientii infectati.
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* Altd complicatie este de afectare a celulelor miocardice producind
inflamatia locald - miocardita, evidentiata prin sciderea functiei de
pompd, adicd a fractiei de ejectie a VS si cresterea enzimelor de ne-
crozd miocardicd (Troponina, CKMB, CK) ce conduce la insufici-
enta cardiaca.

* Un alt efect negativ al infectiei SARS CoV-2, este cel procoagulant,
de aparitie al trombozelor sau emboliilor, la nivel macro si micro-
vascular, adicd produce rupturi la nivelul plicilor de aterom, pro-
ducand infarct miocardic, accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitor, diverse embolii (tromboembolismul pulmonar
sau tromboze in diferite pérti ale corpului), tromboza venoasa pro-
funda la nivelul membrelor inferioare sau superioare.

¢ In timpul inflamatiei acute provocati de SARS CoV-2 se elibereazi
o furtund citokinici, exprimatd prin febra si frison care concuréla o
suprasolicitare din partea inimii, ulterior cu scaderea TA si debitu-
lui cardiac; practic se produce un raspuns exagerat inflamator care
duce la afectarea mai multor organe, inclusiv al muschiului cardiac.

* Cordul este efectat intr-o proportie de 7% dintre pacienti (pana la
20% din cei aflati in serviciul de terapie intensivd). Pentru acestia
tratamentul este complex, cu echipe multidisciplinare. In concluzie,
pacientii peste 65 ani, cu patologie cardio-vasculard preexistenta
sunt cu risc mai mare de evolutie severa si deces; adica pacientii cu
HTA necontrolata terapeutic cu ICC - insuficientd cardiaci, sau cu
CIC - cardiopatie ischemicd, care au fost supusi explorarilor inva-
zive pentru evaluarea arterelor coronare, sau implantarea de sten-
turi sau operati pe cord, cu By-Pass aorto-coronarian.

Noi, specialistii, trebuie sa facem apel la pacientii cu probleme car-
diace si se prezinte la spital la orice simptom, cum ar fi durerea toraci-
ca, mai ales in repaus care nu cedeazi la nitroglicerina, sau lipsa de aer
apdrutd brusc, asociate cu palpitatii, aritmii, transpiratii si/sau sincope.
) - O alta indrumare a tuturor specialistilor cardiologi, atat din Euro-
- <ol A pa cat si din SUA, adica ESC - Societatea Europeana de Cardiologie,

e ' respectiv Societatea Americand de Cardiologie recomanda continua-
rea tratamentului cardiologic prescris anterior de aparitia COVID-19.
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Seleniul si Coenzima Q10 in preventia
afectiunilor cardiovasculare

Obiectivul studiului Kisel10 este imbunatatirea calitatii vietii si a functiei cardiovasculare.

Metode

Un studiu de 5 ani randomizat, du-
blu-orb, placebo-controlat, efectuat pe
443 de participanti suedezi, cu varsta
cuprinsd intre 70 si 88 de ani, cérora li
s-au administrat suplimente cu Seleniu si
Coenzima Q10 sau placebo. Au fost efec-
tuate examindri clinice, ecocardiografice
si médsuritori ale biomarkerului N-termi-
nal proBNP (NT-proBNP). Participantii
au fost monitorizati la fiecare 6 luni, pe
parcursul studiului, prin masurarea bio-
markerului cardiac si determinarea mo-
dificirilor ecocardiografice, iar decesele
au fost inregistrate.

Rezultate: Pe parcursul desfisurarii
studiului, pe o perioadd de 5,2 ani, s-a
constatat o reducere semnificativd a mor-
talitdtii cardiovasculare in grupul de tra-
tament activ, vs. grupul placebo (5,9% vs.
12,6%; P=0,015). Nivelurile NT-proBNP
au fost semnificativ mai mici in grupul
activ comparativ cu grupul placebo (va-
lori medii: 214 ng/L vs. 302 ng/L la 48
luni; P= 0,014). La evaluarea ecocardio-
graficd a fost gdsit un scor semnificativ
mai bun al functiei cardiace la pacientii
care au primit suplimentare activa, com-
parativ cu grupul placebo (P=0,03).

Concluzie: suplimentarea pe termen
lung cu Seleniu si Coenzima Q10 reduce
mortalitatea cardiovasculard. Efecte pozi-
tive ar putea fi observate si la nivelurile
NT-proBNP si la ecocardiografie.

Introducere

Seleniul este un nutrient esential ne-
cesar proceselor vitale din organism, cum
ar fi apdrarea antioxidantd, metabolismul
oxidativ si intdrirea sistemului imunitar. In
organism Seleniul ingerat este incorporat
in 25 de selenoproteine, al céror rol este
cunoscut in prezent. Aportul zilnic al aces-
tui nutrient este considerat insuficient in
multe tari din Europa de Vest dar si in alte
regiuni din Europa. Asocierea dintre car-

diopatia ischemici si seleniu a fost raporta-
td in mai multe studii de-a lungul timpului.

Coenzima Q10 este prezentd in toate
celulele corpului si are un rol central ca
purtitor de electroni in lantul respirator
mitocondrial si in fosforilarea oxidativa.
Pentru o functionare normald a inimii
este necesard o sinteza endogend cores-
punzdtoare a coenzimei Q10, insd aceasta
sintezd scade odatd cu inaintarea in vér-
std. Asadar este necesard o administra-
re constantd de Coenzima QI0, pentru
buna functionare a organismului.

Efectele cardio-protectoare ale Co-
enzimei Q10 se explica cel mai probabil
prin rolul sdu antioxidant, care necesitd
reducerea continud a ubiquinonei si rege-
nerarea la forma sa activa de ubiquinol.
Regenerarea ubiquinolului necesitd Se-
leniu sub forma selenoproteinei TrxR1,
care contine aminoacidul unic selenocis-
teind (SeC) in situl sdu activ.

Metode

Pentru acest studiu de interventie a
fost selectat un grup de 10.300 de locui-
tori din sud-estul Suediei, cu varste cu-
prinse intre 70 si 88 de ani. Un numadr de
443 de persoane a acceptat participarea la
acest studiu, care a implicat administrarea
de suplimente alimentare sub forma de
tratament activ si de placebo. Primul par-
ticipant a fost inclus in ianuarie 2003, iar
ultimul participant a incheiat studiul in
februarie 2010. S-au realizat anamneza si
examinarea clinicd a pacientilor, apoi s-au
efectuat examene EKG si Doppler-ecocar-
diografic. Tensiunea arteriald a fost masu-
ratd cu participantul odihnit, in decubit
dorsal. Toti participantii au primit trata-
mentul activ sau placebo timp de 48 de
luni si au fost reexaminati la fiecare sase
luni. Au fost inregistrate mortalitatile din
cauze cardiovasculare sau de altd naturd.
Astfel, 221 de persoane au primit supli-
mentul activ de Seleniu + Coenzima Q10
(grupul de tratament activ), iar 222 de

persoane au primit suplimentul placebo
(grupul placebo).

Toti participantii au fost randomizati
dublu-orb in grupuri de cite 6 si au primit
fie o combinatie de 200 mg/ zi de Coen-
zima Q10 sub forma de capsule (Bio-Qu-
inon 100 mg B.I.D, Pharma Nord) si 200
pg/ zi de drojdie de Seleniu organic sub
forma de comprimate (SelenoPrecise 200
pg, Pharma Nord), fie placebo.

Suplimentele nutritive si placebo au
fost administrate in plus fatd de medica-
tia obisnuita.

Rezultate

Reducerea riscului de mortalitate CV,
sciderea nivelului de NT-proBNP, efec-
te pozitive pe cardiomiocite cu cresterea
fractiei de ejectie.

Concluzie

Suplimentarea cu Seleniu §i Coenzi-
ma Q10 a dus la reducerea semnificativa
a mortalitatii cardiovasculare intr-o co-
hortd de suedezi cu varste cuprinse intre
70 si 88 de ani. Biomarkerul tensiunii
peretelui cardiomiocitar, NT-proBNP,
a fost semnificativ redus, mésuritorile
ecocardiografice sustindnd un efect pozi-
tiv la grupul care a primit tratament activ.
Acest studiu investigheazd pentru prima
data relatia dintre Seleniu si Coenzima
Q10, iar compusii au fost utilizati in scop
terapeutic pentru a sustine activitatea
cardiomiocitelor.
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Sustine vitalitatea si ritmul inimii!

A o Revikard" contine forma cea mai concentrati de Coenzima Q10 lipozomala
i, intr-o combinatie unica cu licopen, un antioxidant puternic care contribuie la
llafd regenerarea continud a Ubiquinonei
RE‘U' e Coenzima Q10 este un cofactor esential in productia de energie si in
! contracararea stresului oxidativ
C =] * Datele actuale din studiile clinice indica faptul cd CoQ10 reduce semnificativ

morbiditatea si mortalitatea pacientilor cu insuficienta cardiaca, in asociere
cu farmacoterapia recomandata™?

e Matricea ConCordix® din jeleurile Revikard ™ asigura biodisponibilitatea cu peste
40% mai buna a principiilor active comparativ cu formele clasice (capsule moi)

Coenzima Q10 naturala, fabricata sub licenta Kaneka-Japonia, si-a dovedit pe deplin
superioritatea, siguranta si eficacitatea, timp de peste 30 de ani, in mii de studii clinice.

R'E\l'llkﬂ.rdm este indicat pentrU' Concentratia plasmatic& a CoQ10 — un predictor independent

. . . al mortalitatii in insuficienta cardiacd congestiva?
e Cresterea tonusului energetic si a

rezistentei la efort
FRODLS ORIGINAL

e Sustinerea ritmului normal si a functiei

de pompa a inimii
e Ameliorarea starilor de slabiciune si
durere musculara asociate tratamentelor
" Jankowsky J et al., Pharmacol Rep. 2016 Jul 15;68(5):1015-1019. . Timp.(ani)
2 Molyneux SL et al., J Am Coll Cardiol. 2008 Oct 28;52(18):1435-41.
Acest material este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. Doza optima: 1 jeleu Revikard ™ pe zi, minimum 3 luni.
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Combate ateroscleroza
si hipertensiunea

AVACOR este indicat pentru:

" Mentinerea sanatétii sistemului cardiovascular pe termen lung;

", Pastrarea tonusului optim si a elasticitatii peretilor arteriali;

%/ Mentinerea tensiunii arteriale optime, prin reducerea presiunii din vasele de sange; :
" Tulburari ale nivelului de colesterol si trigliceride. A - i ki i, i i kit

AVALOR actioneaza sinergic prin CARDIO COMPLEX FORTE si reda
elasticitatea peretilor vaselor de sdnge, scade colesterolul “rau” (LDL)
si total prin aportul de acizi grasi Omega-3 si contribuie la reducerea

riscului afectiunilor cardiovasculare datorita continutului de polifenali.
W ' Vitamina naturald K2 ajuta la eliminarea calciului pe artere, iar un
studiu recent? a demonstrat cé pentru fiecare 10 pg

AVACDR AR - K2-MK7, riscul de afectiuni coronariene scade cu 9%.
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Se recomanda o capsula &vaco# pe zi, in cure de 3-8 luni.
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Un nou orizont in abordarea patologiilor cardiovasculare si neurologice

AspiVita'® o formula inovativé cu eliberare controlata contine Nattokinaza, serin-proteaza care a revolutionat lumea medicald
prin selectivitatea inaltd pentru acumuldrile 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 nattokinazi incapsulata intr-o forma cu eliberare controlata, care asigura protectia
sa impotriva degradarii gastrice si eliberarea treptaté 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 fiziologica si sinteza normala a fibrinei

e Siguranta la grupele de risc

Studiile clinice au demonstrat siguranta administrarii, chiar si in doze de 6.000 UE, impreuna cu: aspirind, clopidogrel,

warfarina sau heparine injectabile la pacientii cu AVC'. De asemenea, administrarea este sigura la pacientii diabetici® si diali-
zati®

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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Pret de referintd pentru DCI Sulodexide,
decontat pe ista B

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

» Sulodexide este un antitrombotic marcant, activ la nivel arterial i venos
cu un profil farmacologic deossbit sustinut de efecte pleiotropice: inhibarea
aderdrii plachetare 3i de activarea sistemului fibrinolitic tisular si circulator.

= Sulodexide normalizeaza parametrii alterati ai vascozitatii sanguine, aceasta
actiune se manifests in special prin scaderea concentrafidor plasmatice ale
fibrinogenului.

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

Crrterile® de includere in tratamentul specific pentru Sulodexide/COREALUX sunt:

iromboza venoasa profunda (TVF) tratament al unei leziuni ischemice,
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unor episoade ischemice fatale si ahr-mnlumb::.

tratamentul insuficientei cronice ve- nhuﬂl:nlhi Iﬂtﬂl'l'll(iﬂﬁ; i

noase (VC) in oricare din stadiile CEAF, gi tratamentul d T

Benumirss comencinldy; COREFLLE thﬂil-l.ﬂ-n.-.uh#niil COREFLLE 60 ULS ¢ 2 ml sshafis njectabild. Denamirea comonl iriemalanald (00H: suotdex de. L.nr-::u:"|.|l' ez
meae L capsull moan corfine suindestde 250 ULS (und]) lisesmmice sundaitel. Bokfip infuctaalil: ¥ mi solebie imjesinsiE contin solecaxice S0 UL fusit; | n

bermpeuticn: Tietnmeniul etscfunio vt w0 £ ot e Sroebork Doaw gi mad de adminzare moi Dok meenmm et as
et

nain o £ L"II:IHmI'lna anlw"hnli an'rrrrlt nmmﬂmlnmhmpnlrﬂn s

14 31 ok hisaiagion: Ksrileuie 3 pracsill ipsciels Bk :ruun.

fcrsl medicament se elibereazs po hard de prescriofie medicals #AF
Partrii Inloneali complile consultali eroeaty caracierisSeily piodusidui,
acest malenal promofiosal pste desting profesionig@or @in domesiol sindkaji

sk recarmaidd monl loriesres pasaseidiar ciapulied. Ferillitaten, saicing 5l stiptanea: esie de piefem] s e ale aomingineag Suasulde k=g

Eonence



pe termen lung

Siguranta la administrarea

si in asocierile curente

Coreflux

Sulodexide

Tratamentul antitrombeotic 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 inhibéri,
dependente de doza, a unor facton ai coagularii, in
principal factorul X activat. Interferenta cu trombina
ramane insa la un nivel nesemnificativ, coagularea
nefiind astfel influsntata.

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

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

are un risc hemoragic redus comparativ cu alfi
#i:uzuniugiganitmnpmﬁ:i (GAGI, ca de ax.
haparina gi heparina cu greutate moleculara mica)
cand se administreaza pe cale parenterala.

Aceasta este 0 consecintd a unei interactiuni mai
~ redusa cu antitrombina Il gi a inhibitisi simultane a
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Acest medicamenl e ethemarn pe baza de prescrptie medicala PRE
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fFlux 50 LS

Datorita tolerantei deosebite 31 a procantului foarte
redus al efectelor sscundare (sub 1%, nu sunt date
publicate ce ar recomanda scideresa dozelor, fata

de dozele recomandate uzual.

SCHEMA DE TRATAMENT
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Articole de specialitate

Un factor de risc in accidentul vascular
cerebral in contextul fibrilatiei atriale:

Sexul feminin

Evidente si limite ale inegalitatilor de sex in epidemiologia, mecanismele, simptomatologia
si tratamentul accidentului vascular cerebral ischemic la pacientii cu fibrilatie atriala.

S.L. Dr. Radu Ciudin

FESC, DAS-CAM (Maastricht,NL), Medic primar
cardiolog, Doctor in stiinte medicale, Sef sectie
Cardiologie clinicd 4 - electrofiziologie cardiaca
interventionald si dispozitive antiaritmice
implantabile [UBCV PROF,,C.C. lliescu’,
UMF,C. Davila’, Bucuresti

Care este relatia dintre fibrilatia

atriald si aparitia accidentelor
asculare cerebrale In patologia

cardio-vasculara actuala?

Fibrilatia atriald este probabil cea mai
frecvent intalnitd aritmie (cu exceptia ex-
trasistoliei) dar cu siguranta o cauzé obis-
nuita si des intalnitd de accident vascular
cerebral embolic. In acelasi timp este o ca-
uza de insuficientd cardiacd si morbiditate
cardiovasculara intalnita oriunde in lume.

Incidenta fibrilatiei atriale este clar in
crestere progresiva in ultimii 20 de ani si
aceasta ca rezultat a imbunatatirii speran-
tei de viatd , a aparitiei co-morbiditatilor
cardio-vasculare cu varsta dar si a schim-
bérii stilului de viata.

Detectarea mult mai frecventd a aces-
tei tulburdri de ritm, aparitia diverselor
metode si tehnologii de monitorizare ne-
invazivd §i minim invasive inclusiv gad-
geturi electronice la indemana unei mase
mari de potentiali pacienti sau incorpo-
rarea unor programe de recunoastere a
iregularitétii ritmului cardiac in dispozi-
tive de comunicare telefonica/ internet au
permis prezentarea mai precoce la medic
si identificarea unui numar mai mare de
pacienti cu fibrilatie atriala.

Existd o crestere semnificativd si in
crestere a asocierii fibrilatiei atriale cu
accidentul vascular cerebral cu varsta.

Circa o treime dintre accidentele vascu-
lare cerebrale ischemice si peste jumatate
dintre cele la pacienti peste 80 de ani sunt
asociate cu fibrilatia atriala.

Tratamentul cu anticoagulantele orale
reprezintd o componentd semnificativa a
managementului pacientilor cu fibrilatie
atriald aducand un net beneficiu clinic si
prelungind supravietuirea.

oti pacientii cu fibrilatie atriala
orezintd acelasi risc de accident
ascular cerebral sau existd diverse

subgrupe de pacienti cu riscuri

diferite? Exista o diferenta legata

de sexul feminin versus masculin in

acest sens?,

Da, existd foarte multe diferente in
ceea ce priveste riscul de accident vas-
cular cerebral ischemic la pacientii cu
fibrilatie atriald. Acestea sunt legate de
co-morbiditatile prezente, de exemplu
insuficienta cardiacd, hipertensiunea ar-
teriald, diabetul si antecedentele de ac-
cident vascular cerebral ale pacientului,
toate crescand acest risc. Prezenta aces-
tora este chiar cuantificatd in scorurile
CHADS?2 si CHA2DS2-VASc si in functie
de prezenta unuia sau mai multor astfel
de factori de risc, riscul anual de accident
vascular cerebral poate creste de la 1,9%
la peste 18%. Sigur cd varsta, prezenta
afectérilor vasculare arteriale in alte te-
ritorii —periferice, infarctul de miocard
sunt alti factori agravanti ai riscului de
accident vascular cerebral. Interesant este
cd acest al 2-lea scor acorda 1 punct din
start sexului feminin.

As vrea sa analizdm mai amanuntit
acest factor de risc pentru accidentul vas-

cular cerebral in prezenta fibrilatiei atriale
- sexul feminin, dar si in ce masuri aceas-
ta se transpune in practica clinicd medica-
14 precum si consecintele sale terapeutice.

Ghidurile Europene si un recent review
al EHRA (European Heart Rhythm Associ-
ation) privind diferentele intre sexul mas-
culin i feminin in ceea ce priveste aritmiile
cardiace ' recomandi egalitate intre sexe
in ceea ce priveste metodele de diagnostic
si terapeutice particular si in cazul fibrilatiei
atriale. Aceasta, cu toate cd este recunoscut
(studiul ATRIA) ca riscul anual de trom-
bembolism la pacientii care nu au luat an-
ticoagulant preventiv este de 3,5% la femei
si 1,8% la barbat iar femeile peste 65 ani si
prezentand factori de risc aditionali, pre-
zintd un risc elevat de AVC @. Cauzele aces-
tor diferente sunt inca incomplet cunoscute
si meritd analizate, avind consecinte directe
in practica clinica cardiologicd si manage-
mentul fibrilatiei atriale.

Au fost propusi o serie de factori clinici
si non-clinici: femeile au in general o du-
ratd de supravietuire medie mai indelun-
gatd decat barbatii, femeile au mai adesea
hipertensiune arteriald dar mai putin boala
coronariand si oricum mai tarziu in viata.
Obezitatea este mai frecventa la femei, rolul
HDL colesterolului este controversat (stu-
diul INTERSTROKE) ca si relatia acestora
cu cregterea incidentei AVC-ului non-fatal
si infarctul cerebral la femei in timp ce la
barbati prezinti o relatie inversd . Prezen-
ta bolii tiroidiene (hipertiroidiei) este dea-
semenea inca imprecis cuantificat si rolul
acesteia in diferenta intre sexe, precum si
anticoagularea adecvata la aceastd grupi
de pacienti.

Rolul hormonilor, in particular al
estrogenilor, meritd luat in calcul. Estradi-
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presentalion, and managemant

Atrial fibrillation-related stroke in women: Evidence and inegualities in epidemiclogy, mechanisms, clinkzal
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Figura 1. Mecanismele cresterii riscului
de accident vascular cerebral la femei

olul prezinta efecte importante endoteliale
precum vasodilatatia prin efecte directe
pe oxidul nitric si prostacicline. Inhibarea
agregarii si adeziunii plachetare si efectul
vasorelaxant al acestora este binecunoscut.
Estrogenii au de asemenea un efect direct
pe activitatea plachetard si pe coagulare
prin factorul VIII si von Willebrand. Meno-
pauza conduce la pierderea acestor functii
vasoprotectoare si creste trombogeneza. Cu
toate acestea, nu sunt incd dovezi solide ca
menopauza este un factor de risc indepen-
dent pentru accidentul vascular cerebral dar
riscul trombotic inalt a fost documentat la
femeile cu menopauzi precoce. In contrast,
terapia de inlocuire hormonala (HRT) cres-
te hipercoagulabilitatea, precum in subgru-
pe ale studiilor AFFIRM si ATRIA.

Factori structurali si functionali car-
diaci au fost asociati cu riscul crescut de
AVC la pacientii cu fibrilatie atriala: hi-
pertrofia ventriculard stingd, disfunctia
sistolicd si diastolica ventricularg, dila-
tarea atriului stdng, afectarile valvulare.
Desi femeile au tipic inimi dimensional
mai mici decat barbatii - in prezenta fibri-
latiei atriale apar modificéri cardiace greu

de cuantificat. Clasic afectarile mitrale

precum stenoza mitrald - desi clar dimi-
nuata ca incidentd in zilele noastre - sunt
de minim 3 ori mai frecvente la femei.
Studii de rezonantd magneticid (RM) aratd
cé fibroza atriald ar fi mai extinsé la femei
cu si fara fibrilatie atriala (Cochet 2015, ]
Cardiovascular Electrophysiology).

Legatura intre factorii inflamatori - si
se acumuleazi date privind rolul inflamator
promotor al fibrilatiei atriale si stresul oxi-
dativ ce conduc la remodelare functionald
si structurald a atriilor, este o altd directiva
ce necesitd continuarea cercetérilor. Sunt
studii recente ce aratd in acest sens cd, daca
nivelul sistemic al proteinei C reactive este
independent legat de sexul masculin, nive-
lul de IL-6 si asocierea sexului feminin cu
un prognostic mai rezervat si supravietui-
re mai scazuta a femeilor dupa AVC, sunt
asocieri care nu trebuie neglijate. Aparent
chiar raspunsul la ischemia cerebrala ar fi
diferit intre sexul feminin si masculin, stu-
diile fiind bazate si pe diferenta regulatoare
a micro-ARN-ului si efectului sau in remo-
delarea cardiaca.

Réspunsul diferit al sistemului nervos
vegetativ la cele 2 sexe ar putea aduce alte
explicatii- studiile electrofiziologice au

aratat diferente femei/barbati in raspun-
sul la activarea sau blocarea sistemului
nervos vegetativ cu o pronuntata scurtare
a perioadelor refractare atriale la activare
in cazul sexului feminin.

Existd deasemenea diferente intre cele
2 sexe in ceea ce priveste prezentarea cli-
nicé si simptomele, stilul de viatd si pune-
rea in practicd a tratamentului. Femeile
se prezinta mai adesea cu simptome ati-
pice ceea ce poate conduce la o intérzie-
re a aplicdrii tratamentului. De exemplu,
femeile cu fibrilatie atriald primesc mult
mai frecvent antidepresive decét barbatii.
Studiul multicentric SAFETY arati ca fe-
meile cu AVC si fibrilatie atriald tind mai
frecvent sa fie mai in varsta, singure, ade-
sea vaduve si mai putin educate, avind di-
ficultiti in a cere §i a primi ajutor medical.

ratamentul medical si consecintele
acestuia?)
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Figura 2. Radiografie
cord-pulmon postero-anterioara.
Dispozitiv de monitorizare
miniaturizat subcutan -ICM
(Insertable Cardiac Monitor)

la un caz de boala cardiaca
congenitald cu dextrocardie
operata.

Avénd in vedere ca tratamentul anticoa-
gulant este un pilon principal al preventiei
primare §i secundare a accidentului vascu-
lar cerebral la pacientii cu fibrilatie atrial3,
cred cd ar trebui sd urmarim in primul rdnd
daci existd astfel de diferente in prescrierea
si consecintele acestuia.

Mai multi factori precum virsta,
co-morbidititile, obiceiurile personale (fu-
matul, consumul de alcool, sedentarismul)
utilizarea antiinflamatoarelor nesteroidiene
cresc riscul hemoragic al tratamentului an-
ticoagulant oral.

Daci riscul de sangerare pare sa fie egal
intre cele 2 sexe, cum este raportat in studiul
ATRIA, femeile prezintd insd un risc mai
scdzut de hemoragii intracraniene. Acestea
sunt relevate si de trialuri largi precum ARIS-
TOTLE, RE-LY, ROCKET-AF si ENGAGE
AEF Diferentele ating pragul de semnificatie
statistici ( p=0,007). In registrul GARFELD
—AE pe 28.624 de pacienti, riscul singera-
rilor majore este tot statistic nesemnificativ
ca diferenta intre cele 2 sexe ( p=0,53), dar
observatiile aratd ca femeile fumeaza si beau
alcool mai putin si in acelasi timp primesc
mai rar tratament dublu cu antiagregante
si anticoagulante, posibila influentd a bolii
coronariene mai putin frecventa la femei®.
Deasemenea, o altd diferentd semnificativa
este cd femeile petrec un timp mai indelun-

gat sub zona terapeuticd a anticoagulantelor
de tip antivitamina K ceea ce ar putea explica
o parte din riscul tromboembolic mai ridicat
la femei. Abordarea acestui subiect in cazul
NOAC necesitd incd timp pentru decelarea
eventualelor diferente intre sexe.

In ceea ce priveste alte metode terapeu-
tice precum cardioversia si procedurile de
ablatie practice, nu existd date decat foarte
putine sau chiar sunt absente. Femeile sunt
foarte putin reprezentate in trialurile rando-
mizate privind cardioversia fibrilatiei atria-
le dar anticoagularea in contextul acestora
pare si fie sigurd la femei.

Reluarea tratamentului anticoagulant
dupi un accident vascular cerebral hemo-
ragic la pacientii cu fibrilatie atriald pare sd
fie asociat cu scaderea riscului de accident
vascular ischemic si a mortalitatii globale
fird un risc crescut de sangerare. Din paca-
te, acesti pacienti nu sunt inclusi adesea in
trialuri clinice.

Ca o concluzie, as putea s subliniez ci
sexul feminin este un factor recunoscut de
risc pentru accidentul vascular cerebral la
pacientii cu fibrilatie atriald. Existd nume-
roase date stiintifice publicate in acest sens
atat in ceea ce priveste clinica, cit si trata-
mentul. Cu toate acestea cunostintele noas-
tre privind mecanismele biologice ce stau la
baza acestor diferente intre cele doud sexe

Figura 3. Detaliu pentru
dispozitivul implantat (ICM)

rdman incomplete. Descoperirile stiintifice
viitoare s-ar putea, de asemenea, traduce
in scaderea morbiditatii $i mortalitatii le-
gate de accidentele cerebrale determinate
de fibrilatia atriald. As sublinia necesitatea
diagnosticirii fibrilatiei atriale cu ajutorul
monitorizarii active de lungd durata —prin
toate mijloacele tehnice actuale de la inre-
gistrérile electrocardiografice de tip Holter
la cresterea indicatiilor de implant subcutan
a monitoarelor miniaturizate de tip ICM
(Insertable Cardiac Monitor) - a grupelor
la risc crescut de aparitie a fibrilatiei atriale
in vederea aplicdrii tratamentului preventiv
anticoagulant ce si-a dovedit eficacitatea.
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HEART FAILURE MANAGEMENT
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with Full Moglev™ Flow Technalogy

RESPECTS
THE FLOW

The HeariMate 3™ left ventricular assist device
(LVAD) is designed to provide mechanical circulatory
support to a broad range of advanced heart failure
pafients. Building on proven resulis from the
CentriMag™ Pumps, the HeartMate 3 LVAD employs
Full MagLev™ flow technology designed to optimize
hemocompatibility and reduce blood trauma
thraugh gentle blood handling.

CentriMag™ Acute Circulatory Support System
with Full Maglev™ Flow Technology
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ELECTROPHYSIOLOGY

Integrated EP Lab™

HAVING IT ALL
ALL IN ONE PLACE

Abbott Integrated Lab™ ficomprised of the following products: . 4

The EMSITE PRECISION™ CARDIAC MAPPIMNG SYSTEM hﬂpljwnmpﬁ
the maost complex arrhythmia cosas through a high level of sulomation, flexibility and
precision. Designed to enhance VT mopping with outomated, advonced morphology

= matching copobilities, EnSite Precision cardiac mapping system creates faster, more

b accurates maps with greater consistency ocross coses.,

The WORKMATE CLARIS™ SYSTEM digitizes, displays, analyzes and stores signals from multipls
tachnolegies inyourlab, giving you singulor confrol over your electrophysiclogy study.

EP-4™ CARDIAC STIMULATOR
For infegroted cardioc pacing and recording capabilities

AMPERE™ RF ABLATION GEMNERATOR
Setting new EP standards with more user contral and custoemizotion

The VIEWMATE™ ULTRASOUND COMNSOLE i o full-fectured introcardioc echocordiography (ICE)
systam designed for exceptional, real-time imoge guidance and visualzotion of anatomical structures. The
compact console dalivers fast, high-fidelity imaging fo assist you while you perform complex electrephysiclogy
and intervantional procedures.

YANTAGEVIEW™ SYSTEM -
Anintegrated viewing system fo display up fo sight videc images in one high-definition monitor
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STRUCTURAL HEART DISEASE

PATENT FORAMEN OVALE CLOSURE

AMPLATZER™ PFO OCCLUDER

Chnical Insights
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