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Cardiologie

Agentii inotropi in tratamentul insuficientei
cardiace- din nou in actualitate®?

Agentii inotropi au fost utilizati de foarte multa vreme in tratamentul pacientilor cu insuficienta
cardiaca (IC), mai ales in perioadele de acutizare. Aceste medicamente imbunatatesc prin
definitie contractilitatea miocardului, dar au efecte si asupra ritmului cardiac si a rezistentei
vasculare periferice. Odata cu dezvoltarea unor noi terapii eficace in tratamentul IC, incluzand
transplantul cardiac si dispozitivele de asistare ventriculara, utilitatea clinica a inotropelor a
scazut, avand indicatii limitate. La aceasta s-au adaugat riscurile unor evenimente adverse
observate in utilizarea acestora pe termen scurt sau lung.

Prof. Dr. Daniela Bartos

UMEF ,Carol Davila” Bucuresti

entru a intelege necesitatea dez-

voltarii medicatiei inotrope, voi

face céteva referiri la fiziologia

contractiei miocardice. O func-
tie contractild normald a miocardului
presupune o bund functionare a cuplarii
excitatie-contractie, care se referd la o se-
rie de evenimente legate de potentialul de
actiune al membranei celulare (sarcolemd)
pana la contractia musculard propriu-zisa.
Modularea functiei musculare afecteaza
inotropismul (viteza si puterea contractiei
musculare) si lusitropismul (proprietatea
de relaxarea musculard). Aparatul contrac-
til al miocitului este miofibrila, o structurd
cilindrici formata din fibre groase si subtiri,
dispuse paralel. Filamentele subtiri sunt for-
mate din actind, iar cele groase din miozind.
Sarcomerul reprezintd unitatea functionala
a miofibrilei. Contractia musculara se pro-
duce prin scurtarea miofibrilei ca urmare a
alunecarii filamentelor de actind si miozina.
Acesta este un proces complex, care nece-
sitd prezenta de adenozintrifosfat (ATP) ca
sursa energeticd. Activarea ATP-ului se face
prin intermediul unor modulatori aflati la
capetele moleculei de miozina, cu activitate
ATP-azici. In afari de actini si miozina, sar-
comerul mai cuprinde si alte proteine cu rol
reglator si structural cum sunt troponina,
tropomiozina si titina. Complexul troponi-
nic este format din troponina C (cu rol in
legarea Ca2+), troponina T (cu rol in lega-
rea tropomiozinei) si troponina I (cu rol de

ainhiba interactiunea actind-miozind). Tro-
pomiozinaare rolul de a bloca interactiunea
actind-miozind in afara contractiei.

Contractilitatea miocardicd este capa-
citatea miocitelor de a se contracta si de a
efectua lucru mecanic. Pentru a asigura
aceastd proprietate, este necesara o buna
functionare a cuplului electro-contractie
si de depozite corespunzatoare de calciu.
Miocitul dispune de calciu la nivelul sar-
colemei, sarcoplasmei, mitocondriilor si
la nivelul reticulului sarcoplasmatic. Eli-
berarea ionilor de calciu si utilizarea lor
in procesul contractiei necesitd un sem-
nal provenit din spatiul extracelular re-
prezentat de deschiderea canalelor de
calciu. (Figura 1)

. - e o cmzm

Figura 1. Dinamica ionilor de calciu in timpul
contractiei si relaxarii miocitului. Adaptat
dupa (1)

In cazul IC, reglarea anormali a ni-
velului de calciu intracelular joaca un
rol important. La modelul animal, s-a
constat ca o scidere a eliberirii de calciu
din reticulul sarcoplasmatic a determinat
disfunctie contractild. O cauzi posibili a
reglarii anormale a calciului in caz de IC
ar putea fi legatd de producerea intracelu-
lare a AMP ciclic.

Deoarece nivelul calciului intracelular
poate fi un element foarte important, me-
dicamentele care modificd nivelul acestu-
ia au un bun potential de a fi utilizate in
tratamentul IC.

Termenul de inotrop este un concept
utilizate pentru a defini terapii care im-
bunétatesc functia de pompa a inimii. O
clasificare fiziopatologicd se bazeazd pe
mecanismul de actiune, consecintele he-
modinamice si beneficiile clinice poten-
tiale. Ele ar putea fi impartite in molecule
care au ca tintd calciul intracelular, sarco-
merul sau energetica miocardicd. Catego-
riile propuse sunt: calcitrope, miotrope si
mitotrope.

Inotrope traditionale:

» Calcitrope cardiace:includ cateco-
lamine, inhibitori de fosfodiesteraza
si glicozide cardiace. Ele cresc func-
tia de contractie a miocardului prin-
modificarea cantitatii de calciu intra-
celular. Calcitropele au efect direct
miocardic si secundar asupra tonu-
sului muscular si a efectului crono-
trop, prin ambele putand fi alteratd
performanta cardiaca.

* Dobutamina este o catecolamind cu
proprietdti agoniste betal si beta2
adrenergice care ajutd la imbundtétirea
contractilititii miocardice. In cazul pa-
cientilor cu soc cardiogen, dobutamina
scade presiunea telediastolica a ventri-
culului stdng si creste tensiunea arteria-
14 prin cresterea debitului cardiac. Une-
le studii aratd ameliorarea simptomelor
de IC prin utilizarea dobutaminei in
perfuzie continua 5-7,5 micrograme/
kg/min. Utilizarea dobutaminei se
asociazd cu o mortalitate crescuta, de
aceea va fi folositd numai in cazul pa-
cientilor cu IC decompensatd, pentru
ameliorarea simptomelor si stimularea
diurezei. Dobutamina creste consumul
miocardic de oxigen, determind tahi-

n MEDICAL MARKET | Medicina Interna
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Cardiologie

Agent farmacologic Mecanism

Efect hemodinamic Observatii

Calcitrope cardiace

Receptor beta-adrenergic ->

Dobutamina AMPc -> cresterea Ca2+

Cresterea DC cresterea mortalitatii

Receptor beta-adrenergic ->

Dopa mina AMPc -> cresterea Ca2+

Cresterea DC cresterea mortalitatii

Receptor beta-adrenergic ->

Epinefrina AMPc -> cresterea Ca2+

Cresterea DC cresterea mortalitatii

Inhibitor de fosfodiesteraza 3:

Milrinona AMPc cresterea Ca2+ ->

Cresterea DC cresterea mortalitatii

Inhibitor de fosfodiesteraza 3 (si
Levosimendan

nei; AMPc ->cresterea Ca2+

sensibilizator al calciului): reduce
inhibitia troponinei si tropomiozi-

Cresterea DC ?cresterea mortalitatii

Glicozide cardiace h
cerea efluxului de Ca2+

Inhibarea Na+K+ ATP-aza: redu-

? mortalitate
Reducerea numarului
de spitalizari

<->DC

Inhibarea Na+K+ ATP-aza si
activarea SERCA2a: reducerea
efluxului de Ca2+ -> cresterea
Ca2+, cresterea SERCA2a ->
cresterea Ca2+ in reticulul sar-
coplasmatic

Istaroxime

Cresterea DC ?

Miotrope cardiace

Activator direct de miozina ->
creste participarea miozinei in
sistold

Omecamtiv mecarbil

Cresterea DC ?

Mitotrope cardiace

Reducerea acizilor grasi mito-
Perhexiline
mului glucozei

condriali -> activarea metabolis-

Cresterea DC ?

Reducerea oxidarii acizilor grasi
-> activarea metabolismului
glucozei

Trimetazidina

Cresterea DC ?

Stabilizator de cardiolipina ->

Elamipretide creste sinteza de ATP

Legenda: AMPc, adenozinmonofosfat ciclic; ATP, adenozintrifosfat; DC, debit cardiac; SERCA2a, ATP-aza de calciu

de la nivelul reticulului.

Adaptat dupa (2).

cardie si poate fi proaritmica. Au fost
descrise cazuri de miocardita eozinofi-
lica si eozinofilie periferica in asociere
cu utilizarea dobutaminei. Timpul de
injumitatire a dobutaminei este de ca-
teva minute, ceea ce poate fi un avantaj
fatd de alte inotrope.

Dopamina este o catecolamind endo-
gena, care are efect doza-dependent la
pacientii cu insuficientd ventriculard
stdnga severd. La o doza mai mici de
4 micrograme/kg/min, dopamina de-
termind vasodilatatie, mai ales la ni-
velul circulatiei coronariene si renale.
Efectele benefice asupra functiei renale
la doze mici de dopamina nu sunt su-
ficient dovedite pand in prezent. La o
dozd intermediard, 3-10 micrograme/
kg/min, dopamina are efect inotrop si
cronotrop, dar are ca efect nedorit o
crestere a presiunii pulmonare capila-

re. La o dozd mare, 10-20 micrograme/
kg/min, efectul exercitat de dopamina
asupra receptorilor alfa este predomi-
nant, determindnd vasoconstrictie cu
cresterea postsarcinii, efecte care sunt
de nedorit in tratamentul pacientilor
cu IC stdnga severa.

Norepinefrina este o catecolamind en-
dogenai, cu proprietiti alfa si beta ago-
niste. Poate creste rdspunsul inotrop
si cronotrop cardiac.Norepinefrina
poate determina tahicardie si creste
consumul de oxigen miocardic, augu-
mentand totodata si riscul aritmic. Este
contraindicatd in cazul pacientilor cu
infarct miocardic recent. Se adminis-
treazd numai pe cateter venos central,
datorita riscului de necrozi cutanati.
Se poate utiliza in socul cardiogen in
dozi de 0,2-1 microgram/kg/min, fiind
de preferat adrenalinei, care poate avea

ca efect secundar tromboza coronara.
Milrinona este un inhibitor de fos-
fodiesterazd 3, enzimd care previne
degradarea  adenozinmonofosfatului
ciclic(AMPc). Cresterea nivelului de
AMPC va determina o crestere a acti-
vitatii proteinkinazei A, cu efect asupra
nivelului de calciu intracelular - care va
creste, si, prin aceasta, asupra contrac-
tilitatii miocardice. Actiunea inotrop
pozitiva a milrinonei este independen-
td de stimularea receptorilor betadin
celulele miocardice, astfel cd poate fi
folosita la pacientii cu IC aflati sub tra-
tament betablocant. Trialurile clinice
in care a fost utilizatd milrinona - OP-
TIME-CHEF ( The Outcome of Prospec-
tive Trial of IntravenousMilrinone for
Exacerbation of ChronicHeartFailure)
si ADHERE (The Acute Decompen-
satedHeartFailure National Registry)
s-au asociat cu o mortalitate mai mare
si o ratd crescutd de spitalizare compa-
rativ cu tratamentul standard. La aceste
efecte, s-u addugat o frecventd mai cres-
cutd a evenimentelor aritmice. Avind
in vedere aceste rezultate, milrinona
este recomandatd numai la grupuri se-
lectionate de pacienti, cel mai frecvent
in cazul pacientilor cu soc cardiogen si
anurie prin degradarea functiei rena-
le,respectiv in scop paliativ.
Levosimendan este un agent stabili-
zator de calciu, care-si exercita efectul
inotrop prin cresterea sensibilitatii mi-
ocitelor cardiace la calciul intracelular.
Deoarece nu are ca efect o crestere a
nivelului de calciu intracelular, riscul
de aritmii asociate este mai redus. Le-
vosimendanul are si proprietati vaso-
dilatatoare, reduce pre si postsarcina si
are actiune inhibitorie asupra activitétii
fosfodiesterazei. Administrat in perfu-
zie iv, creste debitul cardiac si reduce
presiunea capilarului pulmonar. Stu-
diile clinice SURVIVE (The Survival
of Patientswith Acute HeartFailure in
Need of Intravenous Inotrop Support),
REVIVE II (The RandomizedMulti-
centreEvaluation of Intravenous Le-
vosimendan Efficacy) au obiectivat ca
efecte adverse asociate utilizarii acestui
inotrop pozitiv hipotensiunea arteriala
si aritmii. La ora actuald, ghidul euro-
pean de tratament al pacientilor cu IC
acutd recomanda utilizarea levosimen-
dan pentru combaterea hipoperfuziei
cauzate de betablocante.

Medicina Interna 2021 - 2022 H




Cardiologie

* Glicozidele digitalice reprezinti un
grup de compusi, cel mai cunoscut si
utilizat fiind digoxinul, cu efecte ino-
trop pozitive prin inhibarea pompei
NA/K care activeaza fosfataza (ATP-
aza) la nivel celular, prevenind trans-
portul natriului din spatiul intracelular
in cel extracelular. Actioneaza si la ni-
velul pompei Na/Ca2+, determinind
cresterea nivelului de calciu intracelu-
lar. Digoxinul a fost larg folosi la paci-
entii cu IC pana cand Grupul de Inves-
tigatie a Digitalei (DIG) a aratat cé di-
goxinul nu are efect asupra mortalitatii.
In continuare, existi multe controverse
referitoare la utilizarea digoxinului. La
pacientii cu IC si fibrilatie atriald, di-
goximul poate fi utilizat pentru contro-
lul alurii ventriculare, mai ales la cei la
care indicatia de betablocant este limi-
tata (hipotensiune sau pacienti cu soc).

e Istaroxim este o moleculd care imbuni-
tateste ciclul calciului printr-o actiune
dubli. In primul rand, stimularea SER-
CA2 care induce o sechestrare rapida
a calciului in reticulul endoplasmic in
cursul diastolei, fard si creascd efluxul
spontan de calciu de la acest nivel. In
mod secundar, inhibd NA+K+-ATP-aza
si induce acumularea de calciu in celuld
in cursul sistolei. Aceastd acumulare de
calciufaciliteazd scurtarea sarcomerului
si contractia cardiaca. Studiul HORI-
ZON-HF a folosit Instaroxime la paci-
entii cu IC decompensati si fractie de
ejectie redusd, obiectivandu-se o cres-
tere a tensiunii arteriale sistolice faird
modificarea celei diastolice, cresterea
indexului cardiac si sciderea frecven-
tei cardiace fardo modificare a fractiei
de ejectie. Ar putea fi folosita ca terapie
»bridging” pana la transplantul cardiac.

Il. Miotropele cardiace

Deoarece miozina reprezintd un ele-
ment principal al sarcomerului, terapiile
care vizeaza miozina, actina si alte ele-
mente structurale ale sarcomerului prin
mecanisme independente de calciu, sunt
numite miotrope. Inotropele descrise
pand acum cresc AMPc ceea ce va duce
la o crestere a nivelului intracelular de
calciu. Nivelul ridicat de calciu in mioci-
te se asociaza cu riscuri, iar mentinerea
hemostazei lui necesita utilizare energe-
tica prin ATP. In acest mod, creste con-
sumul de oxigen, care nu estebeneficd in

cazul pacientului cu IC. A apdrut astfel
necesitatea stimularii altor verigi ale con-
tractiei, cum ar fi actiunea directd asupra
miozinei. Omecamtivmecarbil are pro-
prietati inotrope si imbunatiteste functia
sistolicd fara a creste necesarul energetic.
El activeaza ATP-aza miocardica si faci-
liteaza interactiunea intre miofilamente.
Studiul GALACTIC-HF (Registrational-
Studywith Omecamtiv Mecarbil/ AMG
423 toTreatChronicHeartFailurewithRe-
ducedEjectionFraction) evalueaza rolul
miotropului in cresterea performantei
contractile a miocardului. Rezultatele
studiului publicate in 2020 au fost promi-
tatoare. La pacientii la care s-a adminis-
trat omecamtiv mecarbil timp de 20 de
saptdmani s-a constatat cresterea fractiei
de ejectie a ventriculului stang si a volu-
mului bétaie, reducerea volumelor ven-
triculare sistolic si diastolic (sugerand re-
modelare cardiacd) si reducerea nivelului
peptiduluinatriuretic atrial. Cele maiim-
portante efecte au fost inregistrate la pa-
cientii cu fractie de ejectie sever redusa.

lll. Mitotropele
cardiace

Energetica miocardicd este centratd
pe producerea de energie la nivel mito-
condrial. Medicamentele cu actiune la
nivel mitocondrial au fost denumite mi-
totrope.

1. Perhexilina inhibd proteina care trans-
loca acizii grasi, reducind transportul
acestora la acest mitocondrial, ceea ce
va duce la o crestere a metabolismului
glucozei. S-a folosit in trialuri mici, la
pacienti cu ICsistolicd, la care dupa 8
sdptamani s-a constat cresterea functiei
ventriculului sting si un peak al consu-
mului de oxigen. Pe grupuri mai mici
de pacienti au fost evidentiate semne
de neuro si hepatotoxicitate.

2.Trimetazidina  blocheazd oxidarea
mitocondriala a acizilor grasi prin in-
termediul liolazei si creste oxidarea
glucozei. Pe loturi mici de pacienti a
fost evidentiatd cresterea performantei
miocardice §i a contractilitdtii obiecti-
vate prin cresterea fractiei de ejectie, a
debitului cardiac si ameliorarea simp-
tomelor de IC in cazul pacientilor cu
IC cu fractie de ejectie redusd. Aceste
observatii trebuie demonstrate in tri-
aluri clinice cu un numir semnificativ
de pacienti.

3.Elamipretide este un stabilizator al car-
diolipinei in producerea ATP la nive-
lul membranei mitocondriale, a cérei
sintezd se crede cd a imbunatateste. In
studiile pe animale elamipretide cres-
te functia ventriculului sting, creste
debitul cardiac si se asociazd cu efect
vasodilatator. Fractia de ejectie a ven-
triculului stang si strain-ul global lon-
gitudinal nu se modifica.

In concluzie, am putea spune ci la ora
actuald se incearcd o subclasificare a ino-
tropelor pe baza mecanismelor de actiu-
ne miocardicd i anume: reglarea nivelu-
lui de calciu, constructia sarcomerica si
moleculara, respectiv energeticd. Inotro-
pele pot fi utilizate nu numai in cazul pa-
cientilor spitalizati, ci si la domiciliu, sub
supraveghere, in cazul unor pacienti atent
selectionati. Scopul este mentinerea sta-
bilitatii hemodinamice, a unei presiuni
pulmonare in limite normale si a euvole-
miei pand la momentul transplantului
pulmonar sau a dispozitivelor de asistare
cardiacd. Inotropele pot fi folosite si ca
terapie paliativd, pentru reducerea simp-
tomelor si a numarului de spitalizéri.
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Figura 2. Utilizarea tratamentului inotrop
la pacientii cu insuficienta cardiaca acuta
decompensata. Adaptata dupa 3.
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Cardiologie

Bolile cardiace congenitale: ,sursa”
de hipertensiune pulmonara

Prevalenta bolilor congenitale cardiace este de aproximativ 9 la 1.000 de nou-nascuti.
Se inregistreaza o variatie geografica importanta: in mod special scaderea lor in tarile
vestice dezvoltate datorata sceening-ului fetal si incheierii nasterii.

Prof. Dr. Carmen Ginghina

UME, Carol Davila” Bucuresti

atorita evolutiei medicale, chirur-
gicale si tehnologice in ultimele
decenii mai mult de 90% dintre

indivizii cu boli cardiace conge-
nitale care se nasc supravietuiesc ca adulti.

Bolile cardiace congenitale sunt clasifi-
cate ca cianotice si acianotice plus cele ob-
structive — agsa cum se remarci din Tabelul 1.

Voi trece in revista bolile cardiace
congenitale cu care ne intalnim mai frec-
vent in practica medicala.

DEFECTUL SEPTAL ATRIAL cuprin-
de o treime din tipurile comune de boli
cardiace congenitale (BCC) cu incidentd
de 56 la 100.000 nasterii-vii si o prevalen-
td de 1,6 la 1.000 de nasteri.

Cu cresterea recunoasterii defectelor
clinice silentioase prin ecocardiografie,
estimarea recenta este de aproximativ 100
la 100.000 nasterii-vii.

Raportul barbati/femei este de 1: 2.
Multe cazuri sunt sporadice.

Dar DSA se poate asocia cu sindroa-
me genetice ca Holt-Oram, Noonan,
Down, Budd-Chiari, Turner.

Malformatiile asociate pot fi: stenoza
pulmonard (10%), intoarcerea venoasi
partiald anormald (7%), defectul septal
ventricular (5%), ductul arterial patent
(3%), boala valvulard mitrala (2%).

BOLI CIANOTICE

Tetralogia Fallot
Transpozitia marilor vase
Atrezia tricuspidiana
Atrezia pulmonara
Persistenta trunchiului arterial
Intoarcerea venoasa totala anormala
Anomialia Ebstein

BOLI ACIANOTICE

SUNTUL STANGA-DREAPTA
Defectul septal atrial
Defectul septal interventricular
Ductul arterial patent
Defectul septal atrio-ventricular

OBSTRUCTIVE
Stenoza pulmonara
Stenoza aortica
Coarctatia de aorta
Sindromul hipoplaziei cordului stang

Tabelul 1. Clasificarea bolilor cardiace congenitale
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DEFECTUL SEPTAL VENTRICULAR
(DSV) este cea mai frecventd boala cardiaca
congenitala la nastere (30-40%) cu o inciden-
ta estimatd la 250 pentru 100.000 nasterii vii.

Utilizand ecocardiografia screening la
noi nascuti o incidentd mai inaltd a DSV a
fost raportats, in special la copiii prematuri.

O ratd inaltd a inchiderii spontane a
DSV muscular s-a raportat la vasta adulta.

DSV poate fiizolat. Dar poate apare si
ca un component al unor anomalii com-
plexe (cum ar fi tetralogia Fallot, transpo-
zitia marilor artere, atrezia pulmonara).

De asemenea poate apdrea si asociat
ca anomalii genetice; in special in triso-
mia 13, 18 si 21 (sindromul Down), sin-
dromul Holt-Oram.

DEFECTUL SEPTAL ATRIO-VENTRI-
CULAR (DSAV) este de aproximativ 34,8
la 100.000 nasteri vii, reprezentand cea de-a
doua leziune cardiacd congenitald comuna.

Exista o legaturd stransd intre DSAV
si sindromul Down.

In general DSAV are un patern autoso-
mal dominant - dar poate apérea si sporadic.

DEFECTUL ARTERIAL PATENT (DAP)
este comun la copiii prematuri (45% la copiii
cu greutate sub < 1750 g si 70-80% la cei cu
greutate sub 1200 g). In jur de o treime din
ducturile patente arteriale se inchid spontan,
chiar si la copiii cu greutate extrem de micé.

DAP se apreciazi ca fiind prezent la
5-10% din anomaliile cardiace congenita-
le. Incidenta medie a DAP la copiii este
estimata la 56,7 per 100.000 nasteri vii.

Raportul barbati/femei este de 1:3.

OBSTRUCTIA TRACTULUI DE
EJECTIE AL VENTRICULULUI STANG
SI STENOZA AORTICA

Incidenta stenozei valvulare aortice
la copiii nou-nascuti este de aproximativ
0,4 la 1.000 copiii vii.

Incidenta valvei aortice bicuspide
este de aproximativ 13,5 la 1.000 copiii
nou-nascuti.

Incidenta stenozei aortice subvalvulare
este de 0,09 la 1.000 in timp ce stenoza aor-
tica supravalvulard reprezinta 0,05 la 1.000.

Stenoza aortica valvulara este asociatd
cu anomalii cromozomiale marcate.

Valva aortica bicuspidd are un com-
ponent definit genetic si poate coexista
cu alte forme de obstructie cardiaca (cum
ar fi coarctatia de aorta).

Stenoza supravalvulard este mai ca-
racteristic asociatd cu sindromul William.

Stenoza subaorticid poate fi familara,
dar intr-o seama de cazuri ea rezulatd
din interactiunea cu un numir de factori
(cum ar fi un DSV si/sau un unghi aor-
to-septal care produce cresterea stresului
peretelui septal).

COARCTATIA DE AORTA (CoAo) are
o incidentd de aproximativ 36 la 100.000
nou-ndscuti vii, fiind cea de-a saptea for-
ma comund de boald cardica congenitala,
apdrand la 5-7% din pacienti.

CoAo are o frecventa de 1,3-1,7 ori
mai mare la barbati.

Ea este asociatd cu orice tip de boala
cardiacd congenitald, mai frecvent valva
aortica bicuspidd, DSV-ul (sub)valvular
stenoza aortica, transpozitia marilor ar-
tere, DSA-ul.

De asemenea CoAo este frecvent aso-
ciatd cu leziuni obstructive multiple ale
cordului stang si face parte din sindromul
Shone.

OBSTRUCTIA CAll DE IESIRE A
VENTRICULUI DREPT.

Stenoza valvei pulmonare este a patra
leziune congenitald a cordului, aparand la
aproximativ 53 la 100.000 nasteri.

Frecvent ea este izolatd; cind valva
este displazica, existd o crestere a inciden-
tei malformatiilor cardiace aditionale si a
malformatiilor non-cardiace.

Sindroamele asociate cu stenoza val-
vulard pulmonari includ sindromul No-
onan, rubeola congenitald, sindroamele
Williams si Alagille.

Incidenta obstructiei infundibulare a
fost raportatd ca variind intre 0,2% si 8%
din totalul cazurilor de stenoza pulmonara.

Obstructia distald a valvei pulmonare
poate apare la nivelul arterei pulmonare
mari gi/sau a ramurilor arterei pulmonare;
aceste leziuni se gasesc la 2-3% dintre pa-
cientii cu boli congenitale cardiace in aso-
ciere cu anomalii cardiovasculare variate.

TETRALOGIA FALLOT (TF) este cel
mai comun defect cardiac cianotic cu o
incidenta de 32,6 la 100.000 nasteri.

Mortalitatea initiald in 1980 era in
jur de 28%; ameliorarile ulterioare in
diagnostic, tehnicile anestezice si chi-
rurgicale au avut un impact semnificativ
asupra istoriei naturale a “reparérii” TF -
astfel incat acum existd un numér mare
de adulti cu TF reparata.

Aproxiamtiv 50 de sindroame sunt
asociate cu TE.

TRANSPOZITIA MARILOR ARTERE
(TMA) are o incidenta de 31,5 la 100.000
nasteri.

Este cel de-al zecelea defect congeni-
tal al cordului si a doua leziune cianotica
comund dupa tetralogia Fallot.

Raportul barbati/femei are o valoare
de 2:1.

Recurenta familald se produce in
TNA; 10% din indivizi au alt defect con-
genital asociat.

ANOMALIA EBSTEIN (AE) este o tul-
burare rara care apare la 3-5% din nasteri-
le vii, ajungénd la o proportie de 0,38-0,50
din totalul bolilor cardiace congenitale.

Barbatii si femeile sunt egal afectati.

Anomalia Ebstein de expresii variate
este de asemenea o leziune intrinsecd in
transpozitia corectatd congenital de mari
artere. Se gédseste la 90% din autopsii.

Astfel — am trecut in revistd o parte a
bolilor cardiace congenitale care sunt surse
de hipertensiune pulmonara arteriala - situ-
ate conform clasificarii actuale in prima ca-
tegorie a hipertensiunii arteriale pulmonare.
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Preventia complicatiilor
cardioreno-metabolice in diabetul
zaharat tip 2- update

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

Prof. Univ. Emerit Dr. Catalina
Arsenescu Georgescu

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

Dr. Delia Reurean Pintilei

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

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

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

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

de adeziune precum si a altor mecanisme
care promoveazi aterogenezi®. Tesutul
adipos disfunctional cu dispozitie centrald
este asociat cu hiperfiltrarea glomerulard,
obezitatea fiind unul dintre factorii de risc
pentru boala cronica de rinichi. O majoritate
covérsitoare a persoanelor cu diabet asoci-
aza obezitate, in diferite grade. Hiperinsu-
linemia caracteristicd si volumul plasmatic
crescut genereazd cresterea filtrarii la nivel
glomerular, afectdnd balanta sodiului si pro-
movand eliminarea urinard de proteine®.
Hiperfiltrarea glomerulard este perceputd
ca o verigd importanta in lantul cauzal din-
tre diabet si afectarea renald cronici®. La
pacientii cu un indice de masa corporali de
peste 30 kg/mp, cresterea activdrii sistemu-
lui nervos simpatic poate antrena modificéri
hormonale promovéand aparitia hipertensi-
unii arteriale, disfunctiei cardiovasculare si
anomaliilor lipidice(6-8). Pe de altd parte un
sistem de filtrare afectat poate fi caracterizat
si prin alti markeri ai disfunctiei glomeru-
lare, activarea sistemului renina-angioten-
sind-aldosteron si a simpaticului cu retentie
de fluide si electroliti si calcificare vasculard,
procese care contribuie la cregterea stresului
oxidativ §i cascadind alte verigi in afectarea
cardiovascular, renald si metabolicd(9-11).
Contextul ultimilor ani in ceea ce prives-
te agentii antihiperglicemianti a fost revo-
lutionat de cele dous clase noi de medicatie
antidiabeticd si anume analogii de receptor
al peptidei umane 1 asemandtoare glucago-
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Un nou orizont in abordarea patologiilor cardiovasculare si neurologice

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

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

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

e Este singura enzima fibrinolitica activa dupa administrare orala

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

¢ Mecanism fibrinolitic si antiagregant plachetar cunoscut

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

e Siguranta la grupele de risc

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

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

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

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

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

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

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

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

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

'Shah AB., An open clinical pilot study to evaluate the safety and efficacy of natto kinaseas as an add-on; oral fibrinolytic agent to low molecular weight heparin & anti-platelets in acute ischeamic
stroke, 2004; 2Hitosugi M., Effects of bacillus natto products on blood pressure in patients with lifestyle diseases, 2014; *Hsia CH., et al, Nattokinase decreases plasma levels of fibrinogen, factor
VIl and factor VIl in human subjects, 2009; “Kurosawa Y. et al., A single-dose of oral nattokinase potentiates thrombolysis and anticoagulation profiles, 20155Kim JY et al., Effects of nattokinase on
blood pressure: a randomized, controlled trial, 2008; °Kim JY et al,, Effects of nattokinase on blood pressure: a randomized, controlled trial, 2008; Ruei-Lin Hsu et al., Amyloid-Degrading Ability of
Nattokinase from Bacillus subtilis Natto, 2009; ’Ren NN. et al., A clinical study on the effect of nattokinase on carotid artery atherosclerosis and hyperlipidaemia, 2017
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nului (AR GLP-1) si inhibitorii cotranspor-
torului 2 de sodiu-glucoza (iISGLT2), care au
demonstrat protectie cadio-vasculard, renala
si reducere de mortalitate cardiovasculara
(cu diferente inter si intra-clasd). Toate ghi-
durile de bund practica medicald in ingriji-
rea pacientilor cu diabet recomanda ca ris-
cul cardio-renal al persoanei cu diabet si fie
considerat independent terapeutic de valoa-
rea hemoglobinei glicate si de tratamentul
cu metformin. Cu alte cuvinte pacientul cu
diabet zaharat de tip 2 va fi incadrat in clasa
de risc corespunzitoare iar recomandarea
de terapie antidiabetica va fi realizatd avind
in prim plan protectia in fata afectdrii car-
dio-reno-metabolice. Din aceastd perspec-
tivd, se recomandd utilizarea acestor agenti
in special la categoriile de pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si:

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

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

(C) boald renala cronici si microalbu-
miurie

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

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

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

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

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

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

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

Coenzima Q10 - posibilitati terapeutice
in afectiunile cardiovasculare
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oenzima Q10 a fost descoperi-
td initial de Dr. Frederick Cra-
ne (Wisconsin, S.U.A.), care
in 1957 a izolat-o din mito-
condriile de cord bovin.[1].In acelasi an,
profesorul R. A. Morton (Anglia) a des-
coperit in ficatul de sobolan un compus
care s-a dovedit a fi acelasi cu CoQ10.[2]
Tot el i-a dat si numele de ubichinond, cu
sensul de chinona ubicuitara. Un an mai
tarziu, profesorul Karl Folkers si colabo-
ratorii de la Merck, Inc., au determinat
structura exactd a acesteia (2,3 dimetoxi-
5 metil- 6 decaprenil benzochinona), au
sintetizat-o si au fost primii care au pro-
dus-o prin fermentatie. In anii’60 profe-
sorul Yamamura (Japonia) a fost primul
care a folosit un compus inrudit (CoQ7)
in tratamentul unei afec{iuni umane: in-
suficienta cardiacd congestivd. In 1972
Gian Paolo Littarru (Italia) impreuna cu
prof. Karl Folkers au demonstrat existen-
ta unui deficit de CoQ10 in afectiunile
cardiace.[3] In 1978, Peter Mitchell a
primit Premiul Nobel pentru contributia
sa la elucidarea transferului energetic in
sistemele biologice prin formularea teo-
riei chemi-osmotice, care implicd rolul
esential al CoQ10 in transferul de pro-
toni.[4,5,6,7] Lars Ernster (Suedia) a evi-
dentiat rolul de antioxidant si distrugator
de radicali liberi al CoQ10[8] iar prof.
Karl Folkers a primit Medalia Priestley
din parte Societitii Americane de Chi-
mie (1986) si Medalia Nationald pentru
Stiintd (1990) pentru activitatea sa legatd
de CoQ10 si alte vitamine.
In prezent, marca oficiald de referinti
a ICQA (Asociatia Internationald pentru
Studiul Coenzimei Q10) este Bio-Quinon
(Pharma Nord), un produs documentat in
peste 100 de studii stiintifice (dintre care
mai mult de 20 de studii analizeaza absorb-
tia Bio-Quinon, 60 documenteaza efectele

acestui produs si mai mult de 80 au studiat
profilul de sigurantd). De exemplu, studiul
Q-SYMBIO (2014, Journal of the American
College of Cardiology), a fost condus de
cardiologul Svend Mortensen de la Spitalul
Universitar din Copenhaga si s-a desfdsurat
in spitale din 9 tari. Scopul studiului a fost
evaluarea coenzimei Q10 ca tratament adju-
vant la pacientii cu Insuficientd Cardiacd
Cronicé (ICC) moderat-severd, la care s-au
analizat modificrile simptomelor si nivelu-
rile biomarkerului seric specific Insuficien-
tei Cardiace (NT-proBNP).[9]

Coenzima Q10 (CoQ10) e o substantd
liposolubild asemandtoare vitaminelor, se
géseste In cantitdti mici in diverse alimente
si e sintetizata in toate fesuturile. Biosinte-
za ei incepe cu aminoacidul tirozind si ur-
meaza mai multe etape ce necesita cel putin
sapte vitamine (vitamina B2, vitamina B3,
vitamina B6, acidul folic, vitamina B12, vi-
tamina C si acidul pantotenic) si multe oli-
goelemente.

CoQ10 joacd rolul de coenzimd pentru
cel putin trei enzime mitocondriale (com-
plexele I, 1T si III), dar si pentru alte enzi-
me intracelulare. Enzimele mitocondriale
implicate in calea fosforildrii oxidative sunt
esentiale pentru producerea de adenozin
trifosfat (ATP), de care depind toate func-
tille celulare. Inelul chinonic indeplineste
functia de transfer de protoni si electroni, de
o importantd fundamentala pentru toate or-
ganismele vii: plastochinona in cloroplastele
plantelor, menachinona in bacterii si ubichi-
nona in mitocondriile animalelor[10]

Tesuturile umane confin numai CoQ10
(cantitdtile cele mai mari gdsindu-se in celu-
lele miocardice si cele ale sistemului imuni-
tar), insé ficatul poate converti celelalte CoQ
in Q10. Odata cu inaintarea in varsta nivelul
CoQ10 din organism se reduce treptat, ast-
fel c4, raportat la nivelul corespunztor var-
stei de 20 ani, la 40 ani mai avem doar 64%
iar la 80 de ani aproximativ 36%. O diminu-
are a nivelului CoQ10 din organism cu 25-
50% e insotitd de aparitia unor boli precum
hipertensiunea arteriald, angina pectorald,
infarctul miocardic, depresia sistemului
imunitar. Daca nivelul de CoQ10 scade cu
75%, duce la moarte.

Deficienta de CoQ10 este frecvent in-

talnitd la pacientii cardiaci, deoarece mio-
cardul (tesut activ metabolic) e foarte sen-
sibil. Biopsiile de tesut cardiac la pacienti cu
afectiuni cardiovasculare au aratat ca angina
pectorald, hipertensiunea, prolapsul de val-
vé mitrald si insuficienta cardiaci congesti-
va sunt afectiuni ce necesitd niveluri tisula-
re crescute de Q10. In special, insuficienta
cardiacd congestiva (de diferite etiologii) a
fost direct corelatd cu niveluri sanguine si
tisulare reduse de CoQ10. Acest deficit poa-
te fi factorul etiologic in anumite forme de
disfunctie miocardicd, in vreme ce in altele
este doar un fenomen secundar. Insa indi-
ferent de tipul deficitului (primar, secundar
sau mixt), acesta pare sa fie un factor tratabil
al insuficientei cardiace, care altfel ar avea o
evolutie nefavorabild.
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.Hipertensiunea arteriala si feocromocitomul
— intre cardiolog si endocrinolog”

Feocromocitomul si paragangliomul sunt tumori ale sistemului nervos autonom cu
originea in celulele cromafine situate in medula adrenala sau extra-adrenala. Feocro-
mocitomul este o cauza rara de hipertensiune arteriala (HTA), insa forma de prezen-
tare poate fi severa, uneori cu risc vital. Se estimeaza ca incidenta anuala a feocro-
mocitomului este de aproximativ 0.8 per 100.000 persoane/an (sau 2-8 cazuri la 1

milion de persoane).
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eocromocitomul §i paraganglio-

mul derivat din sistemul nervos

simpatic sintetizeaza si secreta

norepinefrind si/sau epinefrina,
in timp ce aproape un sfert din paragan-
glioamele derivate din sistemul nervos
parasimpatic secretd doar dopamina. A
fost descrisa “regula celor 10” pentru a
descrie caracteristicile acestor formatiuni
tumorale ce secretd catecolamine: 10%
sunt extra-adrenale, 10% apar la copii,
10% sunt multiple sau bilaterale, 10% re-
cidiveazd dupd indepartarea chirurgicala,
10% sunt maligne, 10% sunt familiale,
iar 10% din feocromocitoamele suprare-
nale sporadice benigne sunt prezente ca
incidentaloame suprarenale. In practici,
studiile aratd insd cd niciuna din aceste
“reguli” nu este exactd.

In cazul pacientului hipertensiv, feo-
cromocitomul reprezintd o cauzd de hi-
pertensiune secundard rar intilnitd - in
aproximativ 0.2-0.6% din cazuri.

Caracteristicile clinice ale hipertensi-
unii variazi si pot imbréica uneori forma
unei hipertensiunii paroxistice, in pusee,
alteori iau forma unei hipertensiuni re-
zistente sau cu debut precoce. Profilul
clinic tipic este reprezentat insd de aso-
cierea celor ,,5P” (din literatura anglo-sa-
xond): paloare, ,perspiration” (transpi-
ratii), ,pain” (durere), ,,pressure” (valori
tensionale crescute), palpitatii.

Modalitatile de prezentare ale pacien-
tului hipertensiv cu feocromocitom sunt
multiple. Astfel, putem int4lni simptome-
le clasice - crizd hipertensivi inalt suges-
tiva cu HTA severd, insotitd de transpi-
ratii, tahicardie, paloare, cefalee pulsatila,
crizd care are de cele mai multe ori un
trigger specific sau pacientul hipertensiv
poate relata simptome non specifice - pal-
pitatii, cefalee, anxietate, tremor, greatd,
scadere in greutate, dureri toracice. Exis-
ta insd si moduri de prezentare mai pu-
tin comune, cu semne §i simptome care
initial nu orienteaza catre feocromocitom
sau paragangliom: cardiovasculare (soc
cardiogenic, edem pulmonar acut, infarct
miocardic, aritmii, cardiomiopatii), gas-
troenterologice (greatd, varsaturi, consti-
patie, dureri epigastrice ce pot imbréca
aspectul unui abdomen acut), neurologi-
ce (accident vascular cerebral, convulsii,
deficite neurologice focale) sau modifi-
cari paraclinice (leucocitozd, poliglobu-
lie, hiperglicemie, hipercalcemie). Exista
insd si situatii in care feocromocitomul
este descoperit cu ocazia unui screening
efectuat la pacientii hipertensivi cu risc
inalt sau este identificat accidental la exa-
mindri tomografice (CT) sau la imagisti-
cd prin rezonanta magneticd (IRM).

In 80-90% din cazuri, pacientii cu fe-
ocromocitom au hipertensiune arteriald.
Dintre acestia, = 30% au hipertensiune
persistentd, = 50 % au hipertensiune pa-
roxistica, in timp ce in jur de 5-15% sunt
normotensivi. Triada hipertensiune, pal-
pitatii, transpiratii reprezintd asocierea
clinicd clasicd intdlnitad la pacientii cu
feocromocitom. In aceste cazuri, nivelul
sistemic al catecolaminelor este semnifi-
cativ crescut, cu valori ale norepinefrinei

si epinefrinei plasmatice de 5-10 ori mai
mari fata de limita superioard a norma-
lului. Diagnosticul de feocromocitom
poate fi pus la orice varstd, insd incidenta
maximd este la pacienti aflati in categoria
de varsta de 40-50 ani, cu un raport egal
intre femei si barbati. Asa cum am menti-
onat si anterior, cel putin 10% din aceste
formatiuni tumorale sunt maligne.

Paroxismele hipertensive se intilnesc
mai frecvent la pacientii cu neoplazie
endocrind multipla de tip 2 - sindromul
MEN 2 (afectiune ereditard rara caracte-
rizatd prin asocierea la acelasi pacient a
carcinomului tiroidian medular, feocro-
mocitomului uni- sau bilateral si a altor
hiperplazii sau neoplazii ale diferitelor
tesuturi endocrine). Episoadele de hi-
pertensiune paroxistica apar in conditiile
eliberdrii spontane a unei cantitati mari
catecolamine. Anestezia, anumite medi-
camente (beta-blocante, metoclopramid,
simpatomimetice, opioide, antidepresi-
ve triciclice), colonoscopia, mictiunea,
factori mecanici, alimente care contin
tiramina, reprezinta o parte din factorii
declansatori ai paroxismelor.

Uneori, pacientii hipertensivi cu fe-
ocromocitom prezintd, pe langa HTA,
si hipotensiune ortostaticd. Prezenta
hipotensiunii ortostatice este intalnitd
mai frecvent la pacientii cu hipertensiu-
ne persistentd, in special la cei cu valori
crescute ale epinefrinei plasmatice. Fac-
torii care contribuie la hipotensiune sunt
reprezentati de vasoconstrictia prin de-
pletia cronicd de volum, dar si de raspun-
sul vascular redus, prin nivelul crescut de
catecolamine care determina o desensibi-
lizare a receptorilor. Tahicardia posturala
aldturi de hipotensiunea ortostatica pot
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determina ameteli, palpitatii sau sincopd,
atunci cAnd un pacient trece brusc din
clinostatism in ortostatism.

Primul pas in diagnosticarea feocro-
mocitomului este reprezentat de suspi-
ciunea clinica. Crizele hipertensive inso-
tite de cei ,,5P”, hipertensiunea rezistenta
sau dificil de controlat, hipertensiunea cu
debut la varstd tanard, raspunsul vaso-
constrictor sau hipertensiunea severd in
timpul anesteziei, chirurgiei, angiografi-
ei, sunt indicii care pot orienta cétre dia-
gnosticul corect. De asemenea, suspiciu-
nea de feocromocitom trebuie ridicatd si
atunci cand este descoperitd incidental o
masa adrenald, cind pacientul are istoric
familial de feocromocitom sau de tumord
gastricd stromald si condroame pulmo-
nare (triada Carney), cind existd sin-
droame familiale ce predispun la tumori
secretante de catecolamine (sindromul
MEN?2, sindromul von Hippel Lindau,
neurofibromatozi tip 1), dar si cu ocazia
unui diabet zaharat nou diagnosticat sau
agravarea unuia pre-existent.

Testele biologice utilizate in diagnos-
ticarea feocromocitomului presupun
mdsurarea metanefrinelor si normetane-
frinelor plasmatice si urinare. Metanefri-
nele au o secretie continud, spre deosebire
de catecolamine au care au secretie epi-
sodica. Metanefrinele libere plasmatice
sunt de preferat la pacientii cu risc inalt,
avand o sensibilitate de 96-100% insi cu
o specificitate de 85-89%. In categoria de
pacienti cu risc inalt intra cei cu istoric
familial de feocromocitom, cu sindroame
genetice ce predispun la feocromocitom,
cu istoric de feocromocitom operat sau
cu masa adrenaliand cu caractere imagis-
tice sugestive. In cazul pacientilor cu risc
scdzut, care au hipertensiune rezistentd,
crize hiperadrenergice sau masa adrenali-
and insd fdrd caractere sugestive pentru
feocromocitom se pot masura metane-
frinele urinare fractionate in urind pe 24
ore. Acestea au sensibilitate de 77-90%,
insd au o specificitate inalta de 93-98%.

Tot in scop diagnostic se mai poate
efectua testul de supresie la Clonidina.
Clonidina este un agonist alpha 2-adre-
nergic cu actiune centrald, care in mod
normal inhiba eliberarea de catecolami-
ne, insd, in cazul unui feocromocitom,
eliberarea catecolaminelor nu este influ-
entata.

Localizarea tumorilor adrenale sau
extra-adrenale se face cu ajutorul exami-

narilor imagistice tip CT sau IRM. Apro-
ximativ 90% dintre tumori au localizare
abdominald sau pelviana, iar 10% au lo-
calizare extra-adrenala.

Testarea geneticd trebuie luata in con-
siderare si efectuatd in centrele de speci-
alitate la pacientii la care se ridica suspi-
ciunea unei cauze rare, monogenice de
hipertensiune arteriald secundara sau la
cei cu feocromocitom (indicatie de clasa
IIa, nivel B adica preferabil a fi efectuata).

Dupa confimarea diagnosticului de
feocromocitom si localizarea imagisticd
a formatiunii tumorale, se ia in discutie
tratamentul. De electie, acesta consta in
rezectia chirurgicald a formatiunii obiec-
tivate imagistic. Managementul preope-
rator este extrem de important pentru re-
usita interventiei si presupune optimiza-
rea statusului pacientului prin tratament
farmacologic care are ca scop controlul
tensiunii arteriale, prevenirea unei crize
hipertensive si corectarea statusului vo-
lemic. Clasele de medicamente utilizate
sunt: alfa blocantele neselective, beta blo-
cantele, alfa-beta blocantele, inhibitorii
de tirozin hidroxilaza, calciu blocantele.

Fenoxibenzamina este un alfa-blocant
neselectiv, cu actiune de lungd durats,
utilizat frecvent in pregitirea preopera-
torie. Se initiazd cu 7-21 zile anterior in-
terventiei, cu cresterea gradatd a dozei la
fiecare 2-3 zile. Reactiile adverse cuprind
hipotensiune ortostatic, tahicardie, con-
gestie nazald, greatd, dureri abdominale.
In ziua 2-3 de administrare se recomanda
un consum crescut de sare (peste 5g/zi),
avand cd scop cresterea volemiei si con-
trabalansarea hipotensiunii ortostatice.

Alfa-1 blocantele selective (prazosin,
doxazosin, terazosin) reprezintd o alter-
nativi la fenoxibenzamina, cu un profil de
reactii adverse mai bun, dar durata de ac-
tiune mai scurtd. De asemenea, blocarea
receptorilor poate fi depdsitd de excesul
de catecolamine eliberate intraoperator,
crescand astfel riscul de hipertensiune.

Beta-blocantul se initiaza intotdeau-
na numai dupé alfa-blocant, de obicei
cu 2-3 zile inainte de interventia chirur-
gicala, atunci cdnd pacientul dezvoltd
tahicardie reflexd. Administrarea initiala
ar bloca receptorii beta si ar ldsa liberi re-
ceptorii alfa, care, in contextul stimuldrii
catecolaminergice excesive ar determina
vasoconstrictie si cresterea marcata a ten-
siunii arteriale. Dozele de beta-blocant
trebuie atent titrate.

Optiunile terapeutice in cazul unei
crize hipertensive la pacientul cu feocro-
mocitom constau in administrarea nitro-
prusiatului de sodiu care este un vasodi-
latator cu administrare intravenoasa (iv)
cu actiune rapidé si de scurtd duratd, a
fentolaminei care este un alfa-blocant
neselectiv cu administrare iv cu actiune
rapidd (2-3 min) si cu duratd scurta de
actiune sau a nicardipinei. Nu este reco-
mandatd administrarea clonidinei in cri-
z3, aceasta stimuland receptorii alfa2 cu
efect vasoconstrictor.

Post-operator este necesard adminis-
trarea perfuziilor cu fluide si coloide pen-
tru a sustine valorile tensionale. Uneori
se administreaza temporar agonisti al-
fa-adrenergici cu monitorizare atenta in
sectia de terapie intensivd. Hipotensiunea
este mai putin frecventi la pacientii care
au primit o blocadé adecvaté preoperator.
Trebuie mentionat insa faptul cd pacien-
tii pot ramane hipertensivi si postope-
rator, daca aveau hipertensiune arteriald
pre-existentd cu evolutie de lunga durata
sau boala metastatica.

Hipertensiunea in feocromocitom
este asadar o patologie situata la granita
dintre specialititi, fiind necesard o cola-
borare pluridisciplinara pentru un ma-
nagement terapeutic optim si o evolutie
favorabild a pacientului.
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Formula cu o experienta
Cﬂreﬂ UIX  clinici de 30 de ani in Italia

Sulodexide Pret de referinta pentru DCI Sulodexide,

decontat pe lista B
. 4

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

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

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

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

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

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

s prevertia recurentei TVF, tratamentul bolii ocluzive arteriale

ameliorarea semnificativa a factorilor periferice (BOAP), si in alte
de risc pentru afectiunile vasculare si patologii care pot fi considerate
progresia bolii vasculare, recurenta ca 0 consecinta a unui proces

unor episoade ischemice fatale si aterosclerotic,

nonfatale, tratamentul simptomatic al

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

entia si stoparea complicatiilor vasculare ale diab
etinopatia diabeti i




pe termen lung

Siguranta la administrarea

si in asocierile curente

Coreflux

Sulodexide

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

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

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

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

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

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

Aceasta este 0 consecinta a unei interactiuni mai
reduse cu antitrombina lll si a inhibitiei simultane a
cofactorului Il al heparinei, obtinandu-se o inhibitie
- semnificativa a trombinei cu o anti-coagulare
- sistemica minima.
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Datorita tolerantei deosebite si a procentului foarte
redus al efectelor secundare (sub 1%), nu sunt date
publicate ce ar recomanda scaderea dozelor, fata
de dozele recomandate uzual.

SCHEMA DE TRATAMENT
Do inignl wilcli v 2 Lo Ln 1}-Mze
Do i g 1 - 2 Capumin i 2 01 pa B x- N

Chiui oamplet de tnent = va Rpets sl g e ol o pean.

=y pereel Inrnp sl Sniraleride mprobd i Miminierd
_.mﬂlﬂlﬂ‘

atamentului se face

edicii specialisti care
gnosticheaza si trateaza boli
asculare cu risc de tromboza.

----- d Continuarea se face de catre

medicul de familie in baza scrisorii
medicale emise de specialist.



Cardiologie

Masurati-va cu precizie tensiunea
arteriala, controlati-o, traiti mai mult!”

Sub egida masoara-ti TENSIUNEA ARTERIALA, controleaza si prelungeste viata — 17 mai
este ziua mondiala a HIPERTENSIUNII ARTERIALE inca din 2005 lansata de liga mondiala a
HTA, prilej pentru a va masura tensiunea arteriala si a actiona acolo unde este cazul, deve-
nind astfel mai constient si mai responsabil fata de tensiunea arteriala.

As. Univ.
Dr. Alice Munteanu

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

ema acestui an a fost creste-

rea gradului de constientizare

la nivel mondial Misurati-va

cu precizie tensiunea arteriald,
controlati-o, traiti mai mult! Cunoaste-
rea consecintelor date de HTA a devenit
si mai importantd in context COVID-19,
mai ales cd determind cresteri mai mari
ale mortalitatii.

Existd doud componente importante
in mecanismul de crestere ale constienti-
zdrii HTA:

1. Stabilirea capacitatii de screening pen-
tru HTA la persoanele cu risc

2.Promovarea mdsurarii de rutina a ten-
siunii arteriale de citre profesionistii
din domeniul sdnétatii, din orice spe-
cialitate

HTA reprezintd cauza majord a de-
teriorarii starii de sdndtate determinand
complicatii ca: accident vascular hemora-
gic, atac de cord, boli de rinichi, si con-
tribuie in timp la dezvoltarea dementei
vasculare, devenind o cauzd majord de
invaliditate.

Hipertensiunea arteriald nu prezinta
simptomatologie, ea fiind asasinul ticut,
si provoacd anual zece milioane de dece-
se. Are o prevalentd ridicatd si comorbi-
ditate cardiovasculara si renald asociata,
reprezentand astfel cel mai greu factor de
risc de controlat ce produce dizabilitate
globala.

HTA ia dimensiuni epidemice inca
din 1980 cénd 600 milioane de oameni au
avut HTA, in 2008 ajungéand la 1 miliard.
In 2010 erau 1,32 miliarde, iar in 2025 se

estimeazd o crestere de 1,5 miliarde per-
soane diagnosticate cu HTA.

In Romania in anul 2016 a fost deru-
lat studiul SEPHAR I, prevalenta HTA:
45 % din populatie are HTA, dar unul din
cinci nu stiu cd au HTA ,iar o treime desi
au tratament antihipertensiv, nu sunt
controlati.

Simptomatologia este aridd, insd cand
valorile TA sunt ridicate pot aparea cefa-
lee, ameteli, epistaxis anterior (sangerare
nazald). Factorii de risc asociati acestei
boli sunt clasificati in doua grupe, factori
de risc nemodificabili (varstd, rasa, ere-
ditate, sex) si factori de risc modificabili,
care tin de stilul de viatd (comportament
alimentar neséindtos, fumat, sedentarism,
obezitate, consum excesiv de alcool, dis-
lipidemie).

HTA este definité ca presiunea arteri-
ald la care beneficiile unui tratament an-
ti-hipertensiv depésesc riscurile. Valoa-
rea prag a presiunii arteriale sistolice nor-
male este 140 mmHg conform Ghidului
European de Hipertensiune - ESH, si
130 mmHg conform Ghidului American
AHA-ACC. Astfel tensiunea arteriala sis-
tolicd optimd este sub 120 mmHg si ten-
siunea arteriald diastolicd sub 80 mmHg.

(RISEUL GARDIOVASEULARIGLOBAL

HTA se imparte in trei grade, la care
se adauga si doua entitati separate, HTA
de granita si HTA sistolicd izolata.

Masurarea tensiunii arteriale este o
metodd de screening recomandata tutu-
ror persoanelor peste 18 ani. Masurarea
TA corectd se efectueazi in felul urmator.
La cabinet, la evaluare initiald mésurati
TA la ambele brate (preferabil simultan).
Daca exista o diferentd de > 10mmHg
intre brate, se considerd valoarea mai
mare ca fiind corecti. La diferente de
>20mmHg, se indica teste aditionale. Di-
ferenta > 20mmHg TAS sau > 10mmHg
TAD se asociazd cu risc crescut de morta-
litate si evenimente cardiovasculare.

TA in ortostatism: Se masoara la hi-
pertensivii tratati la 1 §i 3 min dacd exista
simptome sugestive de hTA postulara sila
prima vizitd la diabetici si varstnici.

Confirmarea diagnosticului cu masu-
ratori la domiciliu (MAATA) este reco-
mandata.

Masurarea TA la domiciliu este o me-
todd introdusd de ghid in 2018 pentru
pacientii care nu accepta masurarea am-
bulatorie pe 24 de ore.

Monitorizarea ambulatorie pe 24 ore
este mai reproductibild decat miasurarea
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Table 1  Classification of affice blood pressure® and definitons of yppertension grade®
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TA la cabinet, este mai indicatd pentru
aprecierea afectirii de organe tinta si
identifica fenomenele de HTA de halat
alb si HTA mascata.

(extras din Ghidul pentru tratamen-
tul HTA - AHA 2020)

Conform ultimului ghid de screening,
valoarea TA este optim a se verifica la 5
ani la tineri, la 3 ani daci este normali,
iar dacd este normal crescutd anual sau in
cazul suspicionarii HTA mascate.

L
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De ce tratam HTA?

HTA a fost prima cauzd de mortali-
tate prematura in 2015, fiind responsa-
bild de milioane de decese si de pierde-
rea a peste 200 milioane de ani de viatd
ajustati pentru dizabilitate. Este o con-
ditie care afecteaza peste 1 miliard de
peroane, 150 milioane din acestea fiind
in Europa centrala si de Est. Procentul
de persoane afectate creste cu varsta
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(prevalentd peste 60% la persoanele
peste 60 de ani).

Principalele examene paraclinice
pentru screening-ul afectdrii de organ
in HTA sunt: electrocardiograma, glice-
mie, HbAlc, RFG (rata filtrarii glome-
rulare), ionograma sericd, profil lipidic,
acid uric, transaminaze hepatice, TSH,
ecocardiografie si ecografie abdominala,
ecografie Doppler artere cervicale — pen-
tru pacientii cu acuze neurologice (Ghid
HTA AHA 2020) , eventual CT cerebral
in suspiciunea de AVC, examen fund de
ochi (retinopatie hipertensivd), veloci-
tatea undei de puls, indice glezni-brat,
sumar de urind + proteinurie/24ore sau
raport albumina/creatinind urinare.

HTA este rareori singura patologie
a pacientului, ea este asociata des cu alti
factori de risc, dispilidemie si intoleran-
ta la glucoza, de aceea este important de
evaluat riscul total cardiovascular al pa-
cientului cu HTA, sistemul SCORE (Sys-
tematic Coronary Risk Evaluation) bazat
pe o populatie Europeana reprezentativa
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(acesta estimeaza riscul la zece
ani de a dezvolta un eveni-
ment fatal aterosclerotic
pentru persoanele peste
40 ani). Ia in calcul var-
sta, sex, fumat si nivelul
de colesterol total si nivelul
TAS, si o serie de factori
aditionali  precum
inactivitatea fizica,
obezitatea si istori-
cul familial.

Pentru pacientii cu
boald cardiovasculara

Tratamentul medicamen-
tos al HTA necomplicate
va incepe de acum cu du-
bla terapie intr-o singurd
pastila, spre deosebire de
ghidul trecut ce recomanda
monoterapia. Motivele
acestei schimbari sunt
multiple. Pand la
80% din pacientii ce

ar fi trebuit s treacd
de pe monoterapie
pe dubld terapie nu
au ficut acest lucru.

Farear
i i
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De asemenea, dubla
terapie este mai efici-

documentats, diabe-
ticii sau cei cu valori

ridicate ale factorilor de
risc individuali (inclusiv
HTA gradul III) sau cei
cu boald cronica de rinichi
stadiul III-V sunt conside-
rati automat ca avand risc
ridicat, sau foarte ridicat, fira
a mai calcula scorul SCORE.

O scadere a tensiunii arte-
riale sistolice cu 10mmHg sau
o reducere a tensiunii arteriale diastolice
cu 5 mmHg este asociatd cu o reducere
a evenimentelor cardiovasculare majore
cu 20%, a mortalitatii de orice cauzi cu
10-15%, a AVC cu 35%, a evenimentelor
coronare cu 20% si a insuficientii cardia-
ce cu 40%. In ciuda acestor rezultate, mai
putin de 50% din pacientii tratati pentru
HTA ajung la TA sub 140/80 mmHg.

Care este tinta tratamentului? Pen-
tru toti pacientii, primul obiectiv al tra-
tamentului este atingerea unei TA sub
140/90 mmHg. Pentru majoritatea paci-
entilor, sub 65 de ani, valoarea finald ur-
miritd este de sub 130/80 mmHg, pentru
varstnicii peste 80 de ani valoarea este
cea toleratd.

Cum si cidnd se trateazd? Existd
douad tipuri de interventii recomandate,
schimbarea stilului de viaté si tratament
farmacologic.

Schimbarea stilului de viatd repre-
zintd exercitiu fizic aerobic regulat: cel
putin 30 min pe zi, 5-7 zile pe sdptdma-
nd, incetarea fumatului, o dietd bogatd in
legume, fructe, peste, nuci si acizi grasi
nesaturati (ulei de mdsline), restrictia
aportului de sare sub 5g pe zi, restrictia
consumului de alcool la sub 14 unitati pe
saptamana pentru bérbati, respectiv sub
9 unitati pentru femei (o unitate de alco-
ol = 10 ml alcool pur) si evitarea consu-

i
Xand

midrii unei cantitati mare de alcool intr-o
perioada scurta de timp.

Controlul greutdtii corporale pre-
supune atingerea unui indice de masa
corporald intre 20-25 kg/m2 si a unei
circumferinte abdominale de sub 94 cm
pentru barbati si sub 80 cm pentru femei.

Tratamentul medicamentos se adre-
seazd tuturor pacientilor cu HTA grad
2 si 3, pacientilor cu HTA grad 1 si risc
crescut sau foarte crescut, cu boald car-
diovasculard, boald renald sau leziuni de
organ mediate de HTA, pacientilor cu
HTA grad 1 si risc moderat sau scizut si
PA necontrolata dupi 3-6 luni de schim-
bare a stilului de viat3, pacientilor cu PA
normald crescuti si cu risc foarte crescut
cu boald cardiovasculara, mai ales boala
arteriald coronariana.

Pentru pacientii varstnici pragul PA
la care se incepe tratamentul este diferit.
La pacientii peste 80 de ani tratamentul,
dacd este tolerat, se incepe la PAS peste
160 mmHg, iar la pacientii intre 65 si 80
de ani, tratamentul incepe de la HTA grad
1, daca este bine tolerat. Nu se recomandi
intreruperea tratamentului pe baza var-
stei, atita timp cét este bine tolerat.

entd in controlul TA,
la doze mai mici, re-
ducand astfel reactiile
adverse. Administrarea
medicamentelor intr-o
singurd pastila a fost
aleasd pentru a creste ade-
renta la tratament, una din cei
mai importanti factori ai lipsei de
control a TA.

Combinatiile medicamentoase
recomandate sunt un inhibitor al siste-
mului renina -angiotensina cu un blo-
cant al canalelor de calciu sau cu un diu-
retic. Beta blocantele sunt recomandate
in situatii speciale precum angina post
infarct, insuficientd cardiacd sau pen-
tru controlul ritmului cardiac. In cazul
gravidelor medicamentele recomandate
sunt metil dopa, labetolol si blocanti ai
canalelor de calciu. O a doua pastild, cel
mai adesea spironolactona, mai ales in
cazul HTA rezistenta.

Dacé nu se ajunge la un control rigu-
ros al valorilor TA se trece la tripla aso-
ciere, intr-o singurd pastild.

Un alt lucru important in tratarea
HTA este tratamentul factorilor de risc
cardiovascular asociati HTA, in functie
de riscul SCORE, adicd sunt indicate
sciderea valorilor colesterolului, mai
ales LDL -C, sub 70 mg /dl sau pentru
sciderea cel putin 50 %, ai ales la pacien-
tii cu boala constituitd -IMA-infarct mi-
ocardic, AVC-accident vascular cerebral
ischemic, BRC -boala renali cronicd ,DZ
-diabet zaharat.

Terapia anti-plachetard este reco-
mandatd pentru preventia secundari,
dar nu si pentru preventia primard. Pre-
ventia secundara reusind sd prevind un
al doilea eveniment cardio- vascular.

I3 MEDICAL MARKET | Medicina Interna

www.revistamedicalmarket.ro




Favorizeaza si sustine
echilibrarea microbiotei intestinale!

Suplirent alimentar pe bazh de Sidobadfeyurn longurm BES36® {4 milkarce per plich, Loctobacillus rharmnaios HNODT {1 makiand per plich 5i
vitarring B (chachichim de piriclostind, 1,4 mag=).
*100% waloare nutritivd de referinga,

Pentru reechilibrarea
microbiotei intestinale

Supliment alimentar po bazh de Bificebacterium lorgum BES3S® (5 miliarde per plic), fructo-pligozaharid Actilight § complex de
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STRATIFICAREA RISCULUI CARDIOVASCULAR

Stratificarea riscului pentru evenimente cardiace viitoare la persoane aparent sindtoase
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EC-2H, EC-3H, EC-12H, EC-3H/ABP (Labtech, Ungaria)

Sisteme full disclosure Holter ECG 1-7 zile pe 1-12

canale si sistem combinat ECG&TA (EC-3H/ABP).

Senzor de miscare 3D integrat. Transmisie de date via Bluetooth.

Software: analizia competa de forma si ritm, ST, QT, QTc, PM, variabilitate de
frecventa cardiaca in domeniu timp si frecventa, incarcatura ischemicd, turbulenta
HR, alternanta de unda T, identificarea intervalelor de fibrilatie, rapoarte redactabile.

ABPM-06 (Meditech, Ungaria)

Sistem de monitorizare anbulatorie a tensiunii 24-51 ore cu modul

de inregistrare vocald. Dimensiuni reduse. Alimentare cu 2 baterii

AA. Comunicare prin cablu mini USB standard, free software.

Metoda de masurare oscilometrica validata BHS (A/A), ESH-IP, AAMI, ANSI.
Tehnologie de méasurare nocturna SleepWell. Optiune de programare manuala.
Software: baza de date, rapoarte si statistici orare si totale redactabile.

EC-12R, EC-12R/S, EC-12S (Labtech, Ungaria)

Sisteme ECG computerizate cu 12 canale de repaus si efort

cu programe speciale de recuperare cardiaca.

Comunicarea cu calculatorul prin bluetooth dedicat via USB standard,
permite miscarea liberd a pacientului si monitorizarea comoda a fazei de
revenire (eventual culcat pe un pat). Conceptia inovativa permite efectuarea
si a unor teste nestandardizate. Protocoalele integrate permit comanda
automata a majoritatii tipurilor de cicloergometre si covoare.

Sistemul EC-12S are integrat un modul automat de monitorizare a tensiunii.

CARDIAX (IMED, Ungaria)

Sistem ECG computerizat cu 12 canale de repaus si efort.

Modulul de achizitie de dimensiuni reduse se racordeaza la calculator printr-un
port USB sau WiFi. Software sub Win 8, 10 sau Android. Analiza si diagnostic
diferentiat pediatric si adult. Optional modul de comanda si analiza a testului
de efort. Rapoarte redactabile cu imprimare pe hértie A4 (coald ministeriald)

e CARDIOFAX 3150, 2250, 2350 (Nihon Kohden, Japonia)

Electrocardiografe clasice cu 3,6,12 canale. Achizitia semnalelor pe 12 canale,
- afisate simultan pe ecran LCD, tipdrire pe hértie termosensibila pe grupe de

3, 6, 12 canale. Functionare pe baterii sau de la retea. Analiza automata.

R ad
ERGOLINE (Germania) £
Cicloergometre si benzi pentru testare la efort. Comanda automata prin L
diverse modele de electrocardiografe clasice sau computerizate. ﬁ
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Ergospirometru PISTON PRE-101
Testul de efort cardiopulmonar asigura o evaluare globala a raspunsurilor
la exercitiul integrativ ce implica sistemele pulmonar si cardiovascular.

Controlul bicicletei si al bandei de alergat:
« Protocoale de testare a efortului ce pot fi definite si selectate de utilizator

« Protocoale de exercitiu pe bicicletd cu crestere progresiva, Step si Ramp (la pas i in rampad)
« Protocoale cu crestere maxima pentru banda de alergat

« Protocol de intensitate constantd a activitatii

« Protocol de exercitiu in mai multe stadii cu un pseudo-stadiu fix la fiecare nivel

« Protocol de crestere discontinud

Optiuni:

« PRE-101/c — analizor chimic ultra rapid cu celuld de oxigen
« PRE-101/pm — analizor de oxigen paramagnetic ne-epuizant
« PRE-101/ew — tensiometru si ECG wireless

« PPC-1250 - cérucior pentru PC cu suport dublu pentru monitor, electrod pentru brat, suport balon de
gaz i transformator de separatie

Pletismograf complet PISTON PDT-111/p
Dispozitivul asigura masurarea parametrilor mecanici ai sistemului respirator.
« Accesibil pentru pacientii aflati in scaun cu rotile (optional)
- Constanta de timp dubld a cabinei asigurd efectuarea de teste la frecventd normald de respirat si de asemenea cu respiratie ingreunatd
- Optional: Cabind spatioasa cu patru pereti transparenti si acoperis din sticla securizatd
« Inchidere electromagnetica
+ Metronom audiovizual programabil
- Corectie BTPS automaticd bazata pe temperatura, umiditatea si presiunea masurate in cabina
« Test complet de calibrare automata si de scurgere
« Sistem de comunicare cu microfon si difuzor incorporat

« Optional: Test de capacitate pulmonard difuzd: metode de masurare Single Breath, Intra Breath

Modalitati de masurare: Volumul de gaz toracic, toate componentele rezistentei aeriene, complianta
dinamica si statica (optional), test de capacitate pulmonara difuza (optional), presiunea de ocluzie
maxima, inspiratie si expiratie fortata, capacitate vitala statica, ventilare voluntara maxima.

Spirometru PISTON PDD-301/sh

Spirometrul este dispozitivul de baza in diagnosticarea bolilor pulmonare. Este inevitabil in detectarea problem
timpurii ale sistemului respirator: COPD, astm, bronsita cronica, tulburare obstructiva a ventilatiei, emfizem.

« Modalitati de masurare: Inspirare si expirare fortatd, Capacitate vitald staticd, Ventilatie voluntard maxima

« Design aerodinamic de prindere in ménd cu debitmetru PinkFlow*. Interfata USB cand este conectata la un laptop conferd portabilitate completa.

« Debitmetrul PinkFlow utilizat, inovatia companiei PISTON, indeplineste in totalitate specificatiile i cerintele Standardizarii Testarii Functiei Pulmonare ATS/
ERS (European Respiratory Journal 2005). Este insensibil la condens si vapori si nu necesita recalibrare dupd schimbare.

Dim. 350x330x70 mm
Baterie Li-lon 14,8V, 6400mAh
Interfatd PC

Spirostik Complete

Spirometru portabil
cu sistem de operare Win 10, 64 Bit

Ecran Touchscreen 10 inch Imprimantd termica incorporata




Gastroenterologie

Sindromul metabolic - implicatiile
terapeutice ale microbiomului intestinal

Prof. Univ. Dr. Cristina
Cijevschi Prelipcean

Inst. de Gastroenterologie si Hepatologie,
lasi, UMF lasi, Disciplina Semiologie
Medicald - Gastroenterologie,
Medic primar gastroenterologie si MI

Prevalenta

Prevalenta generald a NAFLD la pacientii

cu diabet zaharat de tip 2 este de 55,5%.
Prevalenta globald a NASH la pacien-

tii cu diabet zaharat de tip 2 este de 37,3%.
Dintre pacientii cu NAFLD si diabet

zaharat de tip 2 care suferd biopsie hepa-

ticd, 17% au fibrozd avansata.

Tkl o rrsbers o ! AP 1 avwaryy TO0B bt B4
% ouriiglprscn frawryad, 47.505.T]

MAFLD: un nou termen in patologie?
Metabolic associated fatty liver disea-
se (MAFLD) este un nou concept al , fica-

tului gras” propus in 2020 .

Expertiiau ajunsla concluzia cda NAFLD
nu reflectd cunostintele actuale si cd dis-
functia metabolici asociatd cu boala fica-
tului gras ,, MAFLD” este mai apropiatd
de realitate.

De la NAFLD la MAFLD

MAFLD: o boald noud, dar ,veche” in
acelasi timp.

MAFLD este prezentd daca steatoza
hepatici este insotita fie de obezitate, fie
de supraponderalitate (IMC> 25 kg / m2
in alb si > 23 kg / m2 la indivizi asiatici),
diabet zaharat de tip 2 sau dovezi ale de-
reglarii metabolice.

Pentru definirea disfunctiei metaboli-
ce ar trebui s fie prezenti cel putin doi
factori de risc metabolic:

a. circumferinta taliei >102 / 88 cm la
bérbatii si femeile albe sau 290 / 80 cm
la barbatii si femeile asiatice;

b. prediabet;

c. inflamatie cu nivel crescut de PCR seric;

d.tensiunea arteriald sau tratamentul
medicamentos specific;

e. scaderea nivelului de colesterol HDL;

f. cresterea nivelului de trigliceride plas-
matice;

g.evaluarea modelului homeostaziei
(HOMA) - scorul de rezistenta la insu-
lind >2,5;

h.factorii eterogeni duc la MAFLD, in-
clusiv etnie, sex, obiceiuri alimentare,
predispozitie genetica,véarsta, microbi-
ota intestinala si starea metabolica.

Axa ficat-intestin

Ficatul si intestinul comunica prin
tractul biliar, vena porta si mediatorii sis-
temici, comunicarea fiind bidirectionald.

Ficatul transporta sdruri biliare si mo-
lecule antimicrobiene (imunoglobulina A
si angiogenind) in lumenul intestinal prin
tractul biliar.

Produsii de metabolism microbieni
din intestine se transloci la ficat prin vena
porta si influenteaza functiile hepatice.

In plus, circulatia sistemicd extinde
axa intestin-ficat cu transportarea me-
tabolitilor hepatici din substante dieteti-
ce, endogene sau xenobiotice (de exem-
plu, acizi grasi liberi, metaboliti colind si
metaboliti ai etanolului) la nivelul intesti-
nului prin sistemul capilar.

Datorita acestui mediu de transport si
a usurintei de difuzare a mediatorilor sis-
temici in capilarele sanguine, acesti fac-
tori pot influenta pozitiv bariera intesti-
nald (de exemplu, butirat) sau negativ (de
exemplu, acetaldehidd).
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Ce este nou in patogeneza NAFLD?

Scaderea nivelului de acizi grasi cu
lant scurt (SCFA), afecteaza integritatea
epiteliului de la nivelul colonului si deter-
mind o permeabilitate crescutd.

Disbioza creste productia de etanol,
creste nivelul de metaboliti precum tri-
metilamina, crezol, indol si lipopolisa-
haride (LPS) ce pot avea apoi acces la ficat
prin circulatia portald.

Microbiota intestinala

si sindromul metabolic: NAFLD

Studiile pe animale au demonstrat ca
disbioza intestinald poate fi o potentiald
cauzi in boala ficatului gras nonlcoolic
(NAFLD).

Speciile de Proteobacteria sunt in nu-
mir ridicat in NAFLD si NASH.

Speciile bacteriene din NAFLD/
NASH, diabet si obezitate:

* Abundenta de specii bacteriene anae-
robe, producatoare de butirat ( Epraus-
nitzii, R.intestinalis, A.muciniphila) este
redusd in diabetul zaharat de tip 2 si
obezitate;

e Abundenta de E.coli este crescuta in dia-
betul zaharat de tip 2 si NAFLD/NASH.

Efectele prebioticelor,

probioticelor si ale simbioticelor

la pacientii cu NAFLD:

Concluziile unei meta-analize care a
inclus 27 studii si care a evaluat eficienta
prebiotocelor, probioticelor si a simbioti-
celor la pacientii cu NAFLD sunt:

* Fiecare tip de tratament a redus indicele
de masa corporala (IMC) si transami-
nazele (ALT), insd sciderea a fost mai
pronuntatd in studiile cu prebiotice.

» Prebioticele & IMC=0,54 kg / m2 (IC

95%, 0,87 pand la 0,21; P <0,001)

» Prebioticele & ALT cu9,75U /L (IC

95%, 15,77 la 3,72; P <0,001)

* Fiecare tip de tratament a redus nivelul
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trigliceridelor si AST, insa scaderea a
fost mai pronuntati in studiile cu pre-
biotice.
» Prebioticele & AST cu5,73U /L
(95% CI, 8,05 - 3,41; P <0,001)
» Prebioticele 4 TAG cu -10.1 mg/dL;
95%CI, -18.0 to -2.3; P < 0.001
Efectele intestinale ale prebioticelor,
probioticelor si simbioticelor au fost atri-
buite urméatoarelor mecanisme:

* intarzierea absorbtiei de macronutrienti

* interactiunile cu acizii biliari

e absorbtia acizilor grasi cu lant scurt

Imbunititirea functiei de barieri in-
testinala contribuie la pierderea in gre-
utate, imbunitatind functia hepatici,
determinind un efect antiinflamator si
hipolipidemic.

Impactul microbiotei asupra nivelu-

lui de colesterol

* SCFA pot fi utilizati ca precursori ai
sintezei colesterolului, dar efectul hi-
pocolesterolemic general pare si fie
asociat cu conversia colesterolului in
acizi biliari;

* LDL-C este tinta principald pentru ma-
nagementul dislipidemiei si reducerea
riscurilor cardiovasculare;

* Actorii noi precum microbiota intesti-
nald introduc mai multd complexitate
in aceastd boald multifactoriald, dar
permit o noud perspectiva asupra pato-
genitdtii si dezvoltarea de noi abordiri
terapeutice de prevenire si profilaxie.

X e 7 i
smamssssssseesdefpransnslele e sns
; : :
- g L—“"— =
T .-:- b o [
— =

e | L Ll e Pliwm i B’y | L lrelmd

O meta-analizd care a cuprins 20 tri-
aluri randomizate-controlat, a inclus 607
pacienti avand patologii diferite:

e dislipidemie

* obezitate si supraponderabilitate

e diabet zaharat tip 2

Concluzii:

¢ suplimentarea cu ITF a redus LDL-coles-
terol, fira a influenta celelalte obiective;

¢ in cadrul analizei subgrupului cu DZ2,
suplimentarea cu ITF a fost asociati:
» concentratie scazutd a insulinei a

jeun (P<0.0001)

» crestere HDL-colesterol (P = 0,05)
» tendintd de reducere a glucozei a
jeun (P = 0,09).
Obezitate
* Scaderea procentului de bacterii benefice:
» Bifidobacterii;
» Faecalibacterium prausnitzii
(anti-inflamator)
» Roseburia intestinalis
(sinteza de butirat)
» Akkermansia muciniphilia
(bariera intestinald-mucus)
» Cresterea procentului de bacterii
cu potetial patogen:
» Desulfovibrio spp
» Bacteroides — Prevotella
* Disbioza intestinald afost asociata cu
tulburari metabolice si inflamatorii
* Cresterea permeabilititii intestinale
determind translocare bacteriand sau
metaboliti bacterieni, cum ar fi lipo-
polizaharidele (LPS) care ajung la ficat
prin vena porta
* LPS circulante pot declansa inflamatii
cu grad scdzut si pot induce o acumula-
re excesiva de grisime hepatica
* Abundenta speciilor de Bacteroides,
Clostridium, Desulfovibrio sau Atopo-
bium spp. sunt asociate pozitiv cu con-
centratiile de LPS din plasmad si ficat
¢ Akkermansia muciniphilla spp. sau
Lactobacillus intestinalis sunt influen-
tate negativ de nivelurile LPS
* Abundenta speciilor de Faecalibacte-
rium prausnitzii, Akkermansia muci-
niphila, Ruminococcus bromii and Ro-
seburia sp. este invers corelatd cu mai
multe stdri patologice
* Sursa de dezvoltare a acestor tulpini
este administrarea de prebiotice care
sporesc selectiv dezvoltarea lor in situu
* Componentele dietetice cu potential
relevant includ urmétoarele clase de
prebiotice: galacto-oligozaharide, fruc-
to-oligozaharide si inulind
Concluzii
* Prebioticele in patologia hepatica pot si:
» moduleazd microbiota intestinald
determinénd reducerea lipogenezei
hepatice si scdderea concentratiei
serice aenzimelor hepatice )
» reduc inflamatia intestinalasi hepatici @
> cresc satietatea®
» contribuie la pierderea in greutate
* Independent de schimbarea stilului de
viatd, suplimentarea dietei cu prebioti-
ce reduce steatoza confirmatd histolo-
gic la pacientii cu NASH;

* Microbiota intestinald este un factor
major care contribuie in patogeneza
obezititii si a altor tulburéri metabolice;

* Abundenta speciilor de Bacteroides,
Clostridium, Desulfovibrio sau Atopo-
bium spp. sunt corelate pozitiv cu con-
centratiile de LPS in plasma si ficat;

* A. muciniphila este asociatd cu un sta-
tus metabolic sdnatos si rezultate clini-
ce mai bune dupa restrictii calorice la
adulti supraponderali/obezi;

* Administrarea de inulind imbogititd
cu oligofructoza la pacientii obezi are
urmatoarele beneficii:

» Scade masa adipoasi

» Scade nivelul plasmatic de lactat si
nivelul de fosfatidilcolinad

» Scade nivelul CRP plasmatic

» Scade nivelul de calptrotectini fecald

» Restabileste abundenta de A. mucini-
phila, reducind endotoxenemia me-
tabolica si tulburarile asociate.
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Astenor - sursa de energie, detoxifiere
si protectie in boala cronica hepatica

La Scoala de Vara de Gastroenterologie din 20-23.04.2021, eveniment online sub egida gastroia-
si.ro, compania BIESSEN PHARMA a fost prezenta cu Simpozionul ,,Astenor - Sursa de vitalitate,
detoxifiere si protectie in boala cronica hepatica”, tema prezentata de D-na Dr. Carmen Anton.

Sef lucrari

Dr. Carmen Anton

UMEF ,Grigore T.Popa’, lasi

e Medic primar gastroenterologie

- si medicind interna
Spitalul ,Sf. Spiridon” IGH, lasi

icatul are un rol esential in sdnita-
tea organismului uman, avind in
vedere ca indeplineste, in combi-
natie cu alte organe, peste 500 de
functii vitale, printre care cea metabolicg,
de sinteza, secretorie, excretorie, de stocaj
si detoxifiere. Ficatul consuma 20-30% din
necesarul de energie si oxigen, fiind consi-
derat ,,uzina metabolici” a organismului.
Astenor asigura sustinerea energeti-
ca si hepaticd a organismului uman prin
combaterea fatigabilitatii si detoxifiere he-
paticd. Oboseala si astenia fizicd sunt, de
asemenea, simptome frecvent intilnite in
infectia cu COVID-19 si ale sindromului
post-COVID-19. Printre patologiile in
care fatigabilitatea este unul dintre simp-
tome se numdrd: bolile hepatice, bolile
infectioase, bolile metabolice, apneea de
somn, hipotiroidismul, hipertiroidismul,
insuficienta suprarenald, diabetul zaharat.
Detoxifierea hepatica este necesari la toti
pacientii cu boli hepatice - hepatite, stea-
tozd hepatica, cirozad hepatici, etc., dar si
celor cu polimedicatie, cu atdt mai mult in
contextul actual, cAnd are loc o auto-supli-
mentare cu vitamine si minerale.
Astenia functionala
- un cumul de simptome
Cuvéntul ,,astenie” provine din grecescul
»asthenos” care inseamna o stare de obo-
seald a organismului care poate antrena
insuficiente functionale multiple. Astenia
functionala se poate manifesta sub diferite
aspecte, afectand pacientul atat din punct
de vedere fizic, cat si psihic, intelectual si
sexual prin oboseald musculara, intelec-
tuald (diminuarea atentiei, dificultati de
concentrare, pierderea memoriei), altera-

rea perceptiei asupra mediului inconju-
ritor (intolerantd la zgomote, la luming,
tulburdri auditive, vizuale, vertij), scide-
rea vitalitatii (lipsd de initiativd, inhibitie,
insingurare), alterdri de personalitate (hi-
persensibilitate la mediu, iritabilitate, pier-
derea controlului emotional), dureri vari-
ate (toracice, cefalee, dureri abdominale),
tulburéri de somn.
Polimedicatia si detoxifierea hepatica
Pacientii cu boli cronice au o schemi
de tratament complexa. In plus, cu scopul
cresterii imunitatii, asistdm la o auto-poli-
suplimentare cu vitamine §i minerale, con-
ducind la necesitatea detoxifierii hepatice.
Arginina, ca si constituent de baza
al Astenorului, asigura sustinerea ener-
getica si hepaticd a organismului prin
interventia atat in CICLUL KREBS, cat
si in CICLUL UREEL
¢ In Ciclul Ureei (ureogenetic) are loc deto-
xifierea amoniacului, cu formare de uree
¢ In Ciclul Krebs are loc formarea de
energie prin molecula ATP

Dacé in Ciclul Ureei amoniacul nu
este transformat suficient de repede in
uree, Ciclul Krebs este perturbat si nu
mai are loc productia de energie, iar cele
doui cicluri sunt strans interconditionate
si depind de aportul de arginina.
Arginina, unic precursor
de OXID NITRIC

Oxidul nitric (NO), prin actiunea
vasodilatatoare, imbunititeste fluxul
sanguin si, astfel, asigura un aport superi-
or de oxigen si de nutrienti la nivelul mi-
crocirculatiei musculare si hepatice.

Oxidul nitric (NO) produce o varieta-
te de efecte, la nivelul mai multor sisteme:
e Sistem digestiv - actiune asupra mu-

coasei gastrice: efect antiinflamator si
antioxidant, stimuleazi secretia de mu-
cus si accelereazd vindecarea leziunilor

* Sistem vascular - efect vasodilatator,
regleaza fluxul sanguin si tensiunea
arteriald, regleaza tonusul vascular la
nivelul microcirculatiei

e Tract urinar - creste fluxul sanguin si fil-
trarea glomerulara, diureza si natriureza

* Sistem imunitar - reduce replicarea
agentilor infectiosi, controleazd imu-
nomodularea si raspunsurile imune

* SNC - potenteazd transmisia sinaptica,
regleaza morfogeneza si plasticitatea
neuronald, fluxul sanguin cerebral

* Sistem reproducitor feminin - reglea-
za maturarea foliculara si ovulatia, fa-
ciliteaza fertilizarea in trompele uterine

¢ Sistem reproduciator masculin - este
mediator al erectiei, regleaza functia
testiculard, creste eficacitatea trata-
mentului in prostatita cronicéd

Profil de pacient

* Pacienti cu boli hepatice: hepatite, ste-
atoza hepaticd alcoolicd/non-alcoolica,
ciroza hepatica complicati cu encefalo-
patie hepatica, etc.

* Pacienti cu boli gastrointestinale: boala
de reflux gastroesofagian, gastrita, ulcer,
boala Crohn, SII, etc.

e Pacienti cu tratamente cronice: cardiaci,
cu afectiuni respiratorii, diabetici

* Pacienti din sfera obstetrica-ginecologie:
premenopauzd, menopauza

* Pacienti din toate specialitatile,
post-chirurgical

* Pacienti in convalescentd, dupd boli
epuizante: boli infectioase, boli respira-
torii cu efort de tuse sau dispnee inspi-
ratorie, viroze sezoniere, etc.

* Pacienti cu simptome datorate stilului
de viata si varstei: diete restrictive sau
tulburari de apetit, dereglari ale ciclului
somn-veghe, suprasolicitare fizica si psi-
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hica, tulburdri de memorie, sarcopenie
- declinul masei musculare, ,,picioare
grele’, tromboza venoasa, oboseald mus-
culara insotita de crampe musculare.
Arginina imbunatateste evolutia bo-
lilor hepatice si gastrointestinale

Cortegiul simptomatic al functiei de
detoxifiere deficitard este polimorf: obo-
seald extremd, inapetentd, scadere pon-
derala, greatd, febrd, frisoane, edeme ale
membrelor inferioare si ascitd, echimoze,
hemoragii (varice esofagiene) prin nive-
lul scizut de sinteza a factorilor de coagu-
lare datorate hipertensiunii portale, icter,
urini hipercrome, hepatalgii, pierderea
memoriei, sciderea capacititii de con-
centrare, insomnie, cu nivel mai scazut
de metabolizare a medicamentelor, pe
fondul scaderii imunitétii.

Arginina intervine, indiferent de
varsta, in tratamentul simptomatic al as-
teniei secundare bolilor cronice, pe fon-
dul consumului cronic de medicamente,
detoxifica organismul si sustine buna
functionare a metabolismului cu aportul
de energie, astfel incét asiguréd o buna ca-
litate a vietii pentru pacientul cu boli cro-
nice. Este eficientd in astenia vérstnicilor,
utild in cazul memoriei deficitare, tulbu-
rdrilor de somn si ale celor psihologice.

Arginina este indicatd la pacientii in
convalescentd, dupa boli epuizante, mari
consumatoare de energie cum sunt bolile
infectioase - COVID-19, rujeold, scarlati-
nd, variceld, oreion, mononucleoza infec-
tioasa, tuse convulsiva, etc., boli neurolo-
gice, boli respiratorii cu efort de tuse sau
dispnee inspiratorie si boli cardiace.

Fatigabilitatea este cel mai frecvent
simptom ,,post-discharge”, intilnin-
du-se la pacientii care au fost internati in
TI sau la cei internati de rutina in sectii,
dar si la bolnavii externati.

Astenia fizica - cel mai frecvent
simptom post-COVID-19

Journal of the American Medical
Association (JAMA) a publicat in iulie
2020 un raport din Italia care a concluzi-
onat cd cea mai mare parte a fostilor paci-
enti cu COVID-19 spitalizati, externati si
care aveau teste negative pentru infectie,
au continuat sa prezinte probleme de sa-
natate la citeva luni dupé recuperarea lor
aparentd. Un nou studiu, realizat de Na-
talie Lambert si Survivor Corps, pe 1567
pacienti, a confirmat cd oboseala este cel
mai comun simptom, din 98 simptome
post-COVID-19, intélnit la toti pacientii.

Arginina sustine biosinteza
de creatina in celula musculara

Rolul creatinei este acela de a facilita
reciclarea ATP ce furnizeaza energia ne-
cesard la nivel celular, pentru producerea
contractiilor musculare.
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Cresterea rezervei de ATP imbunata-
teste performanta musculard, creste ran-
damentul fizic, accelereaza recuperarea,
imbunatateste masa musculara.

Arginina are efecte benefice la pacien-
tii cu declin accelerat al masei musculare,
din cauza repausului prelungit, stimulea-
z4 sinteza de proteine si contribuie la re-
ducerea oboselii musculare.

Astenor Forte creste rezervele ener-
getice ale organismului, cu urmétoarele
efecte:

* Detoxifiant hepatic prin fixarea amo-
niului in ciclul ureei

* Efecte benefice cardiovasculare (si nu
numai) prin sinteza de NO

e Stimuleazi productia de energie

* Creste rezervele energetice ale organis-
mului pentru depésirea starilor de epu-
izare, convalescentd si creste capacita-
tea de vindecare a arsurilor si plagilor

* Contribuie la recuperarea energetica a
organismului (ciclul Krebs)

* Chelator de metale grele

* Solubilizeazi colesterolul in bila

* Creste si sustine performanta musculard

* Amelioreaza tensiunea si durerea mus-
culara in conditii de fibromialgie

* Creste performantele cognitive, atentia
si concentrarea

Astenor Forte este solutia optima
pentru recuperarea rapidd a organismu-
lui in convalescentd in sensul combaterii
oboselii, simptom frecvent intalnit i in
sindromul post-COVID-19 dar asigura si
o recuperare rapidd a organismului dupd
bolile infectioase epuizante, cu efort de
tuse si dispnee inspiratorie.

Formai de prezentare: cutie cu 20 fio-
le sticld a 10 ml solutie orald

Caracteristici: fird interactiuni me-
dicamentoase, aromd de prund, nu are
efect dopant la sportivi

Posologie: copii peste 12 ani si adulti:
1-3 fiole pe zi, dupd masi; cura de 3 luni,
minim 10 zile/luni

Astenor Energy sustine procese-
le metabolice fiziologice, fiind totoda-
td solutia optimd pentru detoxifierea
hepaticd, inclusiv pentru pacientii cu
COVID-19, data fiind schema complexa
de tratament, sustine functionarea nor-
mald a sistemului imunitar §i mentine
sandtatea psihica.

Forma de prezentare: cutie cu 20 fio-
le plastic a 10 ml solutie orala.

Caracteristici: fird interactiuni me-
dicamentoase, fard efect dopant pentru
sportivi, fara zahdr.

Posologie: copii peste 11 ani si adulti:
1-2 fiole pe zi, la mesele principale; curd
de 3 luni, minim 10 zile/luna.

In concluzie, Astenor asigura sustine-
rea hepatica si energeticd a organismului
uman prin combaterea fatigabilititii si
detoxifiere hepatica, fiind o recomandare
terapeuticd de succes doveditd in bolile
hepatice cronice.
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FibroMaxs

Fibro lest™

ARsmetha i gorl b pncia-bicpi b hapetel

Indicatii

« Hepatite cronice cu virus B si C, coinfectie VHB-Delta, VHB/VHC-HIV

« Consum excesiv de alcool

« Sindrom metabolic: insulinorezistenta, obezitate, dislipidemie, HTA, diabet zaharat
« Bilant hepatic perturbat

 Tranzaminaze normale, dar factori de risc metabolic prezenti

» Steatoza sau ficat gras depistate ecografic

FibroMax cuprinde 5 teste: FibroTest, ActiTest, SteatoTest, NashTest si AshTest

Rolul evaluarii fibrozei hepatice in hepatita cronica cu VHC

P FibroMax este un instrument de valuare a fibrozei hepatice la inceputul tratamentului fira
interferon, ce ghideaza medicul in alegerea schemei si a duratei de tratament, dar si in
privinta monitorizdrii ulterioare a pacientului.

(Aliment Pharmacol Ther. 2016)

P FibroMax este un test pentru identificarea cirozei sau a unui stadiu de fibrozi avansat in
cazul pacientilor recent diagnosticati, fara evaludri anterioare si fard semne clinice (pacienti
la risc).

(BMJ Open 2015)

> FibroMax este un instrument de evaluare a regresiei fibrozei sau a riscului de a progresa. Chiar
si dupd vindecarea virusologica a VHC, pacientul poate ramane cu un risc de evolutie a
fibrozei in prezenta comorbiditatilor.
(Aliment Pharmacol Ther. 2018)

P FibroMax este util in screeningul populatiei generale. La persoanele de 40 de ani, fird
factori de risc identificati, prevalenta observata a fibrozei hepatice avansate este de
aproximativ 3%.

(Lancet Gastroenterol. Hepatol 2017)

P> Pacientii de sex masculin, cu ALD (boald hepatici alcoolici) sau NAFLD (ficat gras de
cauza non-alcoolicd), varsta peste 30 ani, cu sau fara alte comorbiditati, prezintd un risc
crescut de progresie a fibrozei hepatice.

(J. Hepatol 2012)
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FibroMaxs

Fibro lest™

ARsmetha i gorl b pncia-bicpi b hapetel

FibroMax identifica riscurile pentru pacientii cu fibroza avansata

Scopul principal al terapiei fdra interferon este vindecarea infectiei, respectiv obtinerea unui
raspuns virusologic sustinut (RVS).

Un RVS este in general asociat cu normalizarea rapida a enzimelor hepatice, imbunatatirea
sau disparitia activitatii necrotico-inflamatorii hepatice (evaluatd cu ActiTest) si regresia
fibrozei (evaluata cu FibroTest).

P> Pacientii cu fibroza severi (scorul METAVIR F3) sau cirozi (F4) riman cu risc de
complicatii majore, in principal cancerul primitiv hepatic, chiar si dupa RVS.

(Aliment Pharmacol Ther. 2018)

P In comparatie cu pacientii netratati sau non-responderi, riscul de cancer primitiv hepatic
si mortalitatea hepaticd sunt reduse in mod semnificativ dupa obtinerea RVS, dar nu
complet eliminate pentru pacientii cu RVS la stadiul de ciroza.

(FibroTest stadiu F4 METAVIR).

» Cofactorii de morbiditate hepatica cum ar fi sindromul metabolic, consumul excesiv
de alcool si/sau infectia concomitentd cu virusul hepatitei B (HBV), adauga un risc de
persistentd a fibrozei severe care poate fi reevaluata prin FibroMax.
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Fisura anala

Fisura anala este o ruptura mica in mucoasa care
captuseste anusul, ultima parte a tubului digestiv.

fisurd anald poate si apara in

timpul elimindrii scaunelor

mai consistente sau mai dure.

De reguld, fisurile anale pro-
duc durere si singerare in momentul de-
fecatiei. De asemenea, persoana afectatd
poate resimti spasme la nivelul sfincte-
rului anal, inelul muscular de la capatul
anusului.

Fisurile anale sunt frecvente la copiii
mici, dar pot sa apard la orice varstd. Cele
mai multe fisuri anale se amelioreazd prin
madsuri simple precum cresterea aportu-
lui de fibre consumate, fapt ce determind
ameliorarea constipatei, si baile de sezut
ce determind relaxarea mugchilor peria-
nali §i grabesc vindecarea. La alte persoa-
ne, fisurile anale necesita tratament me-
dicamentos sau, mai rar, chirurgical.

Uneori, fisurile anale sunt confundate
cu hemoroizii, vase de sdnge inflamate din
interiorul sau exteriorul anusului. La fel ca
si fisurile anale, hemoroizii pot sa apard in
urma elimindrii scaunelor consistente.

Cauze

Fisurile anale se produc in urma in-
tinderii mucoasei anale peste capacitatea
ei normald. Aceasta se produce cel mai
frecvent ca urmare a scaunelor dure da-
torate constipatiei. Odatd aceste rupturi
apdrute, se produc raniri repetate. Apar
spasme ale muschiului sfincterului anal
intern expus in spatele fisurii, care cau-
zeazd dureri. In urma spasmelor, margi-
nile fisurilor sunt retractate, ceea ce duce
la ingreunarea vindecirii lor. La urma-
toarea defecatie, spasmul va duce la repe-
tarea ruperii mucoasei. Acest ciclu duce
la cronicizarea fisurii anale la aproximativ
40% din pacientii cu aceastd problema.

Cele mai frecvente cauze ale fisurilor

anale sunt:

* Eliminarea scaunelor mari sau tari

* Constipatia sau efortul la eliminarea
scaunului

* Diareea cronica

* Inflamatia din zona anorectald, cauzata
de boala Crohn sau alte boli inflamato-
rii intestinale

* Nasterea

Cauzele mai rare ale fisurilor anale sunt:
Cancerul anal;
Infectia cu HIV;
Tuberculoza;
Sifilisul;
Herpesul.

Factori de risc

Printre factorii de risc care favorizea-
za aparitia fisurilor anale, se numara:

* Copilaria. Multi copii dezvoltd fisuri
anale in primul an de viatd; specialistii
nu stiu cu exactitate de ce.

e Tnaintarea in varsti. Adultii in vérsti
pot avea fisuri anale, in parte din cauza
circulatiei sangvine deficitare, ceea ce
duce la o alimentare cu sdnge scazuta la
nivelul regiunii rectale.

* Constipatia. Efortul din timpul defeca-
tiei dificile din constipatie creste riscul
de aparitie a fisurilor anale.

* Nagterea. Dupd ce au ndscut normal
(vaginal), femeile au un risc mai mare
de a face fisuri anale.

* Boala Crohn. Aceasta boala inflamato-
rie intestinald cauzeazd un proces infla-
mator cronic in tractul intestinal, care
predispune la aparitia fisurilor anale.

* Actul sexual anal

* Consumul insuficient de fibre

Simptome

* Durerea, uneori severa, in timpul defe-
catiei

* Durerea dupd eliminarea scaunului,
care poate dura chiar si citeva ore

* Aparitia de sange deschis la culoare in
scaun sau pe hartia igienicd, dupa de-
fecatie

* Méncirime sau iritatie in jurul anusului

* O rand vizibila pe pielea din jurul anu-
sului

* O umflaturd mica sau semn la nivelul
pielii din regiunea anald

Complicatii

* Vindecarea greoaie. O fisura anald care
nu se vindecd in mai putin de 6 sipta-
mani se cronicizeaza si necesita trata-
mente suplimentare

* Recidive. Persoanele cu fisuri anale
sunt mai expuse probabilititii de a avea
si altele

* Ruptura extinsa la nivelul muchilor in-
vecinati. O fisura anal se poate extinde
la sfincterul anal intern, ceea ce duce la
vindecarea dificild a acesteia. O fisurd
anald nevindecatd atrage cerc vicios
de disconfort care implica tratament
medicamentos si chirurgical pentru a
reduce durerea §i pentru a trata fisura.

Pentru diagnosticarea fisurii anale,
este posibil ca medicul chirurg sa facd un
tuseu rectal. Daca aceasta procedura pro-
duce prea multd durere pacientului, me-
dicul poate diagnostica fisura anala prin
observatie.

O fisurd anald acutd aratd ca o rand re-
centd, la fel ca tdietura in hartie. In cazul
celei cronice, pe 14nga rand, se pot obser-
va doud umflaturi sau dilatatii separate pe
piele, una interna si una externa.

Unele schimbiri in stilul de viatd ajuta la
ameliorarea simptomelor, favorizind vinde-
carea fisurii anale, prevenind recidivele:
¢ Includerea fibrelor in dietd. Un consum

zilnic de 25-30 de grame de fibre ajuta
la inmuierea scaunului, favorizand vin-
decarea fisurii anale. Printre alimen-
tele bogate in fibre se numar fructele,
legumele, nucile si cerealele integrale.
De asemenea, se pot lua suplimente cu
fibre. Fibrele pot cauza balonare si gaze
intestinale, de aceea, consumul lor tre-
buie si se faci gradual.

* Hidratarea corespunzitoare. Lichidele
previn constipatia.

° Practicarea unei activititi fizice. Este
recomandatd miscarea moderata, pre-
cum mersul pe jos, 30 de minute, zil-
nic. Miscarea sustine peristaltismul
intestinal si creste irigarea cu sange in
toate partile corpului, ceea ce ajutd la
vindecarea fisurii anale.

e Evitarea incordirii in timpul defecati-
ei. Aceasta poate crea presiune, ceea ce
poate duce la aparitia de noi rupturi.

Sursa: www.reginamaria.ro
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EduSon Expert -

Webinarii online
de ecografie

Prof. Dr. Radu Badea

coordonator prolect

Dr. Titus Suteu

coondonator aplicatii

Avem colaborari cu lectori specialisti in domeniul ecografiei pe diferite specialitati clinice

ﬁl “-s-u.s- oo BEAICIA] LS LA EMNA

BRATRN SR
ULTRAS DRI 1ATE

Idminlﬁ']re mpmenh I’mﬂthﬂlll ; CANICE 5 ARLCATIVE

B is Medical ic @i
nd:m::inr:mnmﬁIlgliluﬂesl:upnrttehnltuulhamﬂ nL“_nEn..[._I.':;llI -

Webinarul se adreseaza unei categorii largi de specialitati
clinice - gastroenterologi, hepatologi, internisti, pediatri,
radiologi, medici de familie, chirurgi, avand competenta in
ultrasonografia generala si nu numai.

Creditare program Webinar

Programul beneficiaza de 6 credite de Educatie
Medicala Continua, acordate de Colegiul
Medicilor din Romania.

Pentru obtinerea creditelor EMC este nevoie
sa fie indeplinite urmatoarele criterii:

e sa participati online la intreg programul
webinarului

e sa completati electronic evaluarea
manifestarii, la link-ul primit la inscriere

Taxa de participare la webinar este de
250 RON.




nuimeris \8

Viaid - Vinnoe Arificial Intelligence Detection

/ Vaim - Vinne Arificial Intelligence Measurements

- DESIGHN INOVATIV

FLUX DE LUCRU INTUITIV

TRANSDUCTORI CU
TEHNOLOGIE MONOCRISTAL

fara pinl axternl, cu plaja de frecvente 125 MHz

MODURI DE LUCRU:

.B-2D

+Color Doppler

- M

- M Analemic

 Doppler Pulsat

- Doppler Continuu

 Doppler Tesut \-\
- 3D/aD

- CBI-CEUS

W Guide

- PWY

W Flow

- glastograhie

- ealeule si analize Doppler automate
ate,
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otriva stresului
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tinat profesionistilor din demeniul sanatiti. ALA-600 500 i ALAnery sunt suplim

tul shinformatiile de pe ambalaj. Supiimentele alimentare nu inlocuiesc o dietd va
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capsule cu eliberare prelungita

Acest material proma tional est <tinat crofesionistiler o ﬂ"__ mmﬂﬂmn 150 myg capsule cu eliberare prefungita se
elibereaza pe baza de mﬂemtﬂ P&me Penitru informatii suplimentare va rugdm sa consultali rezumatul
caracteristicilor procusulul comphet, disponib la cerere sau pe site-ul wwewvanimne, Profesionisti din domeniul sanatatii sunt rugati 53
raportere ofice reactie adhversa suspectatd sau reclamatie cu privive [a acest produs la adresa de e-mait Drugsafety alfasigrma@addendaro
sa la Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Bomdnia weavcanmuono, DAPP - Alfaskgma Spa.

Alfazigms Rombnis S.RL.
o, Chadory Udricans, i, 18, parter §i e1aj 1, sector 3, Baicwre it

bed: 031.805.35.26, 031 505.35.27, fax: 031,805,352, AI_FAS'GMA 3
e-mmail: infarodalfacigma.com
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