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Interviu

Prof. dr. Cristian Baicus:
»1N pofida a ceea ce ne amagim,
nu medicina a prelungit viata“

Sunteti unul dintre medicii pasionati de tot
ceea ce inseamnd medicind bazatd pe do-
vezi, dar voi incepe interviul cu o intrebare
oarecum subversivd. Este medicina bazatd
pe dovezi perfecti? Care sunt plusurile si
care sunt minusurile?

Cum sa fie perfectd — doar nu exista per-
fectiune! Plusuri: cu ajutorul ei, avem prilejul
sd vedem care dintre tratamente sau metode
diagnostice sunt bune cu adevarat, cit sunt
de bune si care sunt mai bune decit altele etc.
Astfel, renuntdm la ce nu ajutd, folosim ce
ajutd. Minusuri: uneori poate da sentimentul
de adevar absolut sau de precizie (lucram cu
cifre exacte), cAnd nu este deloc asa.

Ce alternative avem, avind in vedere o
multitudine de patologii, in special bolile
rare sau populatiile speciale (gravide, de
exemplu), in care studiile corecte din punct
de vedere al medicinei bazate pe dovezi
sunt cvasiimposibile?

Ludm hotarari cum luam si inaintea me-
dicinei bazate pe dovezi sau folosim dovezile
slabe pe care le avem (extrapolarea rezulta-
telor studiilor ficute pe alt tip de pacienti
sau studii pe cazuri sau serii de cazuri etc.),
avand impresia ca folosim medicina baza-
td de dovezi. Daca avem noroc si existd un
ghid, il folosim, stiind cd recomandarile nu
se bizuie pe studii de bund calitate, dar micar
au gandit altii, presupusi experti, pentru noi,
si macar mai scipiam de stresul si responsa-
bilitatea de a lua decizii, care deja ne-au epu-
izat pe unii dintre noi (pe mine cel putin...).

Este oarecum evident cd nu este intotdeau-
na posibil in viata profesionald zilnicd

sd alegem un test de diagnostic sau un
tratament strict bazat pe medicina bazatd
pe dovezi? Cum sd ne descurcdm cu acest
urias volum de informatii existent la ora
actuald in medicind?

Stai putin, ca sunt lucruri diferite. Prima
parte a intrebarii m-a facut sa md gandesc la
raspunsul de deasupra, dar dacid problema
este cd avem prea multe informatii, nu ca nu

Prof. dr. Cristian Baicus -
Clinica de Medicina Interna,
Spitalul Clinic Colentina,
Universitatea de Medicina
si Farmacie ,Carol Davila“
Bucuresti

avem, atunci e bine! Fie ne descurcam sin-
guri in ele (cdutam raspunsul pe PubMed
- MEDLINE - mai greu, tin un curs intreg
despre asta...), alegand dovezile cele mai
bune (sinteze sistematice, studii originale
bine ficute), fie mergem la surse de informa-
tie gata evaluata: cautari in EvidenceUpdates
- ca in PubMed, numai ca studiile aflate aici
au fost deja evaluate — sau in alte «bedside
information tools» facute special pentru de-
cizia clinica «at the point of care», cum ar fi
Dynamed, UpToDate, Essential Evidence
Plus, Clinical Evidence etc. Fiind constienti,
incd o datd, cd nimic nu-i perfect! Un studiu
care a evaluat mai multe astfel de resurse, de

exemplu, a ajuns la concluzia ca referintele
lor coincideau doar in proportie de 1%, ceea
ce este extrem de putin - cu alte cuvinte, fie-
care alegea alte dovezi pentru a-si sustine in-
formatiile, ori pentru fiecare problema exista
doar cateva studii bune, care ar fi trebuit si
fie folosite de toate aceste resurse!

Dupa cum ai spus, existd domenii in
care nu avem dovezi de buni calitate, si asta
se vede si in unele surse precum Eviden-
ce-Based Medicine, ACP Journal Club sau
Clinical Evidence, unde capitolele respecti-
ve sunt albe — nu gasesti nimic. Altele, spre
exemplu UpToDate sau Dynamed, acopera
aproape totul, problema este ca trebuie sa
evaluezi tu cit de bund este informatia. Al-
teori, trebuie sa o verificim si noi — de exem-
plu, in UpToDate ai legatura intre orice refe-
rinta si abstractul studiului sursa. Cele doud
exemple pe care le tot dau - pentru cd m-am
lovit de ele - sunt cu anticorpii antimitocon-
driali (AMA) in ciroza biliara primitiva si
tomografia computerizata fata de radiologia
standard pentru diagnosticul miliarei tuber-
culoase. Cautand céit de buni sunt AMA, am
gésit sensibilitate si specificitate ametitoare,
insd cand am dat click pe referintd, am gasit
doar un editorial, nicidecum un studiu origi-
nal. Colegul meu Theodor Voiosu a mers si
mai departe si a citit editorialul, descoperind
ca nici macar aceste cifre nu erau corecte —
trecuserd ca specificitate ceea ce in editorial
era de fapt valoarea predictiva pozitiva, sau
cam aga ceva. Al doilea exemplu a pornit
de la un caz de la noi din clinicé, unde dia-
gnosticul de miliard tuberculoasi a fost pus
dupd tomografia computerizata. Am cerut
rezidentilor si-mi caute daci existd studii
care sd arate ca tomografia computerizatd
este mai sensibila decat radiografia si mi-au
gésit, bineinteles, in UpToDate chiar aceasta
informatie. Problema este c atunci cind dai

click pe referinta, vezi ca afirmatia categorica
(Continuare in pagina 3)
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Medicina internd
si cardiologia - de
ce nu putem trai

unii fara ceilalti?

edicina internd, considerata
multa vreme ,0 regind a
medicinei“ a devenit in
ultimele decade de timp
o adevaratd ,cenusdreasa”, Intrebarea
fireascd este: de ce?
Definit medical, internist este acel
specialist care aplicd cunostintele
stiintifice si experienta clinicd in scopul
diagnosticului si tratamentului adultilor
intr-un spectul larg de situatii, de la
modificdri minore ale starii de sanéatate
pand la boli complexe — definitie care
nu ar justifica decét un rol esential al
medicinei interne.
O scurtd privire retrospectiva ne poarta
cdtre originile medicinei interne la
inceputurile lumii civilizate. Scrierile
antice au pdstrat date asupra medicilor
- preoti, practic primii medici ,internisti”,
care erau cei ce se ocupau de tratamentul
bolilor in tari antice precum Egipt,
Babilon, India, China etc. Hipocrate, cu
2300 de ani in urmd, este cel care pune
bazele medicinei adevarate, in care se
face tranzitia de la ,vindecétori* la medicii
special pregatiti pentru a diagnostica
si trata suferintele bolnavilor. Medicina
s-a dezvoltat ulterior cu pasi grabiti iar
medicina modernd incepe in secolul XVIII,
atunci cand John Brown (1735-1788),
Basori (1762-1837), Bichat (1771-1802)
si multi altii s-au implicat in dezvoltarea
cunostintelor medicale: s-au facut
descrieri anatomice, ale mecanismelor
fiziopatologice si patogenice, s-au facut
descoperiri terapeutice remarcabile.
Odatd cu medicina bazata pe dovezi insé,
capacitatea medicului generalist de a tine
pasul cu avalansa de noi cunostinte a
devenit insuficientd.

(Continuare in pagina 3)
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se bizuie pe un caz de copil cu miliard — deci
cazul nostru practic dubla dovezile existente!

Este supraspecializarea una dintre cheile
problemei? Si md refer aici la un supra-
specialist care cunoaste perfect tot ceea ce
este actual in domeniul sdu si aplicd perfect
dovezile la un pacient dat.

Bineinteles ca este o rezolvare. Si este
necesara. Nu stiu insd cit de ingust trebuie
sd fie domeniul, pentru ca supraspecialistul
sa il «cunoascid perfect». In 1996, cind eram
in Franta, un profesor de cardiologie care ne
preda cursul de metaanaliza ne-a spus: car-
diologia este mult prea vasta pentru a putea
fi cunoscuté de un singur om. De atunci lu-
crurile s-au inrdutatit, informatiile au crescut
exponential si existd subdomenii ale cardi-
ologiei! Bietul internist, ce sd mai zicd - ma
intreb daca eu trebuie si citesc la aproape fi-
ecare pacient pentru ca medicina internd este
prea vastd sau pentru ci deja am inceput si
am Alzheimer? Inci nu stiu raspunsul, s-ar
putea si fie améndoua!

Tu, daca ai avea monturi, de exemplu, la
cine te-ai duce si te operezi: la un ortoped
care face monturi de cateva ori pe lund sau la
un supraspecialist care face 20 de monturi pe
zi - §i nimic alteva? Eu cred ci m-ag duce la
al doilea. Intrebarea este daci mai face aces-
ta medicind? Este el medic? Si cum de nu se
plictiseste?

2%

Daca tot vorbim de medicina i supra-
specializari, nu pot s nu spun cateva lucruri.
Primul, in pofida a ceea ce ne amagim noi si
publicul, nu medicina a prelungit viata. Con-
form CDC, din 1900, durata de viati a ameri-
canilor a crescut cu peste 30 de ani. Din aces-
tia, 25 sunt datorati progreselor din sanatatea
publici (igiend, hrand si apd curate, locuinte
decente, nutritie bund etc., adicd civilizatie).
Masurile preventive precum screeningul ten-
siunii arteriale, cancerului, sfaturile privind
fumatul, vaccinarile adaugé doar 18-19 luni
de viata. Iar ingrijirea medicald (sindroame
coronariene, traumatisme, tratamentul can-
cerului, pneumoniei, apendicitei etc.) cresc
durata de viatd cu doar 44-45 de luni, efectul
longevitatii cu doar 5 ani si 3 luni in secolul
20 (date luate din J. Abramson. Overdosed
America: the Broken promise of American
medicine, acelasi J. Abramson care a scris
articolul din British Medical Journal referi-
tor la lipsa de efect a statinelor in preventia
primara, care a declansat un adevirat scandal
acum 2 ani). De asemenea, din aceeasi carte
a lui Abramson: in pofida increderii noastre
in ingrijirea medicald high-tech, zonele din
SUA care au densititi mai mari de medici
specialisti au in acelasi timp costuri mai mari
cu sdndtatea si efecte mai slabe (sanatate mai
proastd), in timp ce zonele care au mai multi
medici de familie au cheltuieli cu sinitatea

Deviza SDM este: ,,Nici o decizie care md priveste
pe mine, fard mine!” Din aceastd devizdi rezulti ca,

din punct de vedere etic, decizia impartsita este
obligatorie. Din pdcate, dovezi pentru alte beneficii, cum cd
pacientii care au participat si inteles au trait mai mult sau
mdcar au fost mai aderenti la tratament, nu am gasit. ..

In plus, specializarea este vandabild —
supraspecialistul aduce foarte multi bani.
Mi-am dus mama si 0 matusd s se opereze
de cataracti la o cunoscutd clinicd particula-
rd. Oamenii aceia au atins un foarte bun nivel
de performants, insa in acelasi timp era preg-
nanta impresia de fabricd, chirurgii lucrau
precum Charlie Chaplin la banda din Timpuri
Noi, banda inventats, de altfel, de Henry Ford
si care a reprezentat un mare salt in industrie.
Din nou, este asta medicind? Dar ce impor-
tanta are, acolo mi-am dus rudele la operatie!

Ce facem cu pacientii care necesitd 4-5 sau
chiar mai multi supraspecialisti care pre-
scriu fiecare un tratament? Cine ar trebui sd
integreze sau sd ,organizeze“ schema finald
de tratament? Medicul de familie? Medicul
internist?

Da, neaparat. Pentru cé specialistii nici nu
se uitd la medicamentele pe care le mai ia pa-
cientul, date de alte specialitati, si se ajunge ca
pacientul sa aibé peste 10 medicamente. Cred
ca este imposibil ca un pacient sa aibd absoluta
nevoie de atit de multe medicamente! Unde
mai pui ci existd interactiuni si efecte adver-
se! Pe de altad parte, ma supér cind medicul
de familie scoate pacientului cu insuficientd
cardiaci beta-blocantul si/sau inhibitorul de
enzima de conversie (cand de fapt ar trebui sa
le creascé doza pani la cea optima, dupd cum
scrie clar in scrisoarea medicald). Dau exem-
plul acesta pentru cid mi s-a intamplat recent.

mai mici, dar indicatori de sdnatate mai buni.

Pacientii din viata reald nu sunt intotdeau-
na superpozabili cu cei din studiile clinice
sau din ghidurile de tratament. In plus, de
multe ori, la pacientii complecsi, trebuie sd
aplicam mai multe ghiduri simultan, care
pot sd aducd informatii si recomandari
contradictorii? Cum aplicim studiile si
ghidurile clinice la pacientii nostri?

As putea spune ci nu sunt superpozabili
aproape niciodata! Si din acest motiv (ca si
din acela céd pacientii din studii beneficiazd
de o ingrijire globald mai buni, de aceea si
cei sub placebo triiesc mai mult decét cei din
viata reald), cifrele calculate de noi din studii
(reducerea riscului absolut, number needed to
treat) sunt mult umflate fatd de realitate.

Ce facem? N-am o retetd, fiecare se des-
curca cum poate — stii prea bine, doar tratezi
astfel de pacienti zi de zi! Sd nu uitdm, insa,
niciodata: primum non nocere.

O altd preocupare a dumneavoastrd este
decizia impdrtdsitd (,,shared decision
making®). Conceptul este unul consacrat in
tarile dezvoltate, dar la noi in tard dezba-
terea acestuia este la inceput. Ce presupune
decizia impdrtdsita?

Decizia impartasita (shared decision
making, SDM) este conversatia ce are loc in-
tre pacient si medic/asistenta pentru facilita-
rea alegerilor privind ingrijirea medicala. Ea

trebuie sa duci la intelegerea atat a optiunilor
existente in fiecare caz, ct si a valorilor si pre-
ferintelor pacientului.

Decizia impirtisita este legata de medici-
na bazata pe dovezi atét prin definitia medici-
nei bazate pe dovezi (care vd aduc aminte cd
este rezultanta aplicarii celor mai bune dovezi
existente si a experientei clinice a medicului,
in contextul exact a valorilor si preferintelor
pacientului), cat mai ales prin faptul ca infor-
matia furnizatd pacientului pentru ca acesta
sd aleagd trebuie sa fie bazata pe dovezi.

Din acest motiv, multi dintre promotorii
SDM sunt personalititi din domeniul medi-
cinei bazate pe dovezi, iar ultima conferintd
internationald de SDM de la Sydney din 2015
a fost comuna cu cea de medicind bazata de
dovezi. SDM a luat un avant important in ul-
timii ani, plecand de la conferintele organiza-
te si pana la numarul tot mai mare de articole
publicate privind decizia impartasita in dife-
ritele domenii ale medicinei clinice. Deviza
SDM este: ,,Nici o decizie care md priveste pe
mine, fird mine!“ Din aceasta deviza rezultd
c3, din punct de vedere etic, decizia impérta-
sita este obligatorie. Din pécate, dovezi pentru
alte beneficii, cum ca pacientii care au parti-
cipat si inteles au trait mai mult sau macar au
fost mai aderenti la tratament, nu am gasit. ..

Sunt pregatiti medicii romdni pentru a
profesa utiliziand decizia impdrtdsitda?

Nu, dar nici cei din alte tari nu sunt cu
mult mai mult. De multe ori, cdnd am dis-
cutat cu cineva din Vest despre SDM, mi s-a
raspuns: A, da, decizia impartasita! De peste
doudzeci de ani vorbim de ea si nu am facut
niciun progres! Pana la urmd, insd, cred cd va

fi obligatorie, ca si consimtdmintele.

Dar pacientii romani?

Habar nu am, vreau si incep un studiu in
curdnd si am si vd comunic rezultatele. Tre-
buie insd sa vedem mai intai ct inteleg paci-
entii romani din explicarea riscului. Studiile
facute pe alte meleaguri au ardtat ca un sfert
din populatia generald a SUA nu poate spune
care dintre riscurile de ,,1 din 10% ,,1 din 100
sau ,,1 din 1000“ este cel mai mare; 30% nu
pot transforma ,,20 din 100“ in procent; 40%
nu pot spune ce inseamna 1% din 1000; 75%
nu pot transforma 1 din 1000 in procent. Pe de
alta parte, aceastd capacitate cireia anglo-saxo-
nii ii spun numeracy se asociaza cu educatia,
varsta mai tdnara si genul masculin. Prezice
mai bine intelegerea si decizia pentru un tra-
tament comparativ cu educatia sau alte carac-
teristici demografice; este distincta de cultura
medicald, inteligenta generald si memoria de

lucru.

Credeti cd existd specialititi medicale in
care decizia impdrtdsitd este mai utild com-
parativ cu alte specialititi? Existd anumite
grupe de patologii in care functioneazd mai
bine decizia impadrtdsita?
Cred ca este utild - mai mult, obligatorie
- in toate specialitatile. Diferenta provine mai
mult din existenta/lipsa dovezilor (cd dacd nu
ai studii bune, cum si-i explici pacientului
care este riscul fird tratament si cu tratament,
decit din imaginatie?) si a timpului - desi,
cand va fi obligatorie, se va gasi si timp. ..
A consemnat
Ciprian Jurcut

La baza practicii medicale sta
diagnosticul iar acesta a fost
dintotdeauna un ,puzzle“in care fiecare
piesd trebuie gdsitd si asezata corect.
Odata cu dezvoltarea galopanta a
tehnicilor de diagnostic si tratament,
piesele de puzzle au devenit din ce in

ce mai mici iar asezarea lor corecta

a necesitat aparitia subspecialistilor

in medicind, fiecare compunéndu-si
sbucética de puzzle" in mod profesionist.
Astfel, rolul medicului internist a fost usor,
usor detronat de catre medicii specialisti.
Totusi, avdnd o istorie atét de veche,
aceastd specialitate — medicina interna

— nu poate fi complet inldturata din
pozitia centrald ocupata mult timp

printre celelalte specialitati. Un medic
internist nu este limitat la un singur tip

de problemd medicald sau la un singur
organ ci este instruit sd rezolve puzzle-ul
problemelor diagnostice si sa judece si
sd trateze mai multe afectiuni care pot
apdrea concomitent la acelasi pacient.
Medicul internist poate alege sa se
limiteze in practica curentd doar asupra
problemelor generale medicale, dar

are insd si optiunea de a aprofunda o
arie a medicinei interne: cardiologia,
reumatologia, nefrologia etc.

De ce cardiologie ca a doua specialitate ?
Cred ca raspunsul cel mai la indeména
vine din epidemiologie — in cadrul
morbiditatii si mortalitdtii generale,

bolile cardiovasculare sunt fruntase. O
simpla privire asupra datelor statistice

ne arata cd boli precum ateroscleroza si
complicatiile ei, hipertensiunea arteriald
si boala cardiacd ischemica in toate
formele ei afecteaza un procent ridicat
din populatie, cu atdt mai mult cu cét
speranta de viatd este in crestere si
asistam deci la o imbatrdnire a populatiei
cu toate consecintele acesteia. Ca
urmare, ca medic internist in spital

sau ambulatoriu, probabilitatea zilnica

de a ingriji un pacient cu patologie
cardiovasculard se apropie de certitudine.
Relatia nu este numai directa
epidemiologic, ci asocierea medicind
internd — cardiologie este dictatd de
legéturile anatomice si fiziologice intre
inima si celelalte organe. Relatia este
bidirectionald, o sumé de patologii putand
fi secundare afectarii cardiace, dar si
multe din afectiunile sistemice sau ale
unui organ specific pot crea rdsunet
important la nivel cardiovascular.

Totusi, medicina secolului XXI ne impune
si ne-a dovedit necesitatea cardiologilor
supraspecializati in cardiologie invaziva,
aritmologie, imagisticd, boli congenitale
etc. Acestia, prin complexitatea activitatii
de zi cu zi, nu mai au nici timpul si

nici posibilitatea de a face anamneze
laborioase sau examene clinice
exhaustive, elemente atat de necesare
unui diagnostic complet. Totusi, cum
chirurgii cardiovasculari sunt in primul
rénd chirurgi si cardiologii sunt in primul
rénd internisti. Convietuirea dintre cele
doud specialitdti trebuie sa fie astfel una
constructivd, in folosul pacientului.

In fapt, internisti si cardiologi, suntem
legati primordial prin Jurdméntul lui Hipo-
crate - ,Colegii mei vor fi fratii mei“ - cédtre
un tel comun - ,Séanéatatea pacientilor va fi
pentru mine obligatie sacra“- jurdméant pe
care |-am facut toti ,in mod solemn, liberi,
pe onoare !
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NOUTATI IN GHIDUL 2015 DE DIAGNOSTIC SI
TRATAMENT AL HIPERTENSIUNII PULMONARE

Roxana Enache, Carmen Ginghina, loan Mircea Coman
Universitatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila” Bucuresti
Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare ,Prof. Dr. C. C. lliescu” Bucuresti

Hipertensiunga pulmonard (HTP) este o entitate clinicd extrem de heterogend

a carei definitie raméne, conform versiunii 2015 a Ghidului Societatii Europene
de Cardiologie/Societatii Europene de Boli Respiratorii (1), bazata pe criteri
hemodinamice: cresterea presiunii medii in artera pulmonara (PAP,) >25
mmHg determinata in repaus prin cateterism cardiac drept. Valorile PAP_
situate in zona gri intre 21 si 25 mmHg (20 mmHg fiind limita superioara a
normalului) necesitd monitorizare periodica atentd in cazul populatiilor cu risc
pentru dezvoltarea HTP (de exemplu, pacienti cu sclerodermie sau rude ale
pacientilor cu HTP arterial ereditard). Datele privind valorea-prag a PAP induse
de efort care ar avea semnificatie prognostica sunt inca insuficiente, astfel fncat
aceasta entitate, HTP de efort, nu poate fi definitd.

prima noutate a recent

publicatului ghid eu-

ropean este includerea

in definitia hipertensi-
unii pulmonare arteriale (HTAP) a
unui al doilea parametru hemodina-
mic: rezistenta vasculard pulmona-
ra (RVP). Astfel, HTAP este definita
prin prezenta HTP precapilare carac-
terizata de o valoare a presiunii blo-
cate in capilarul pulmonar (PCP) <15
mmHg si o valoare a RVP >3 unitati
Wood (uW) in absenta altor cauze de
HTP precapilard, precum HTP aso-
ciatd patologiei respiratorii sau altor
boli rare si HTP cronica trombembo-
lica (2).

In al doilea rand, este nuantati din
punct de vedere hemodinamic de-
finirea HTP postcapilare care poate
caracteriza atat bolile cordului stang,
cat si o serie de afectiuni cu etiologie
multifactoriald incadrate in grupul 5
de HTP. Daca in versiunea preceden-
ta a ghidului din 2009, HTP postcapi-
lard era definita drept pasiva sau reac-
tiva (disproportionatd) in functie de
valoarea-prag de 12 mmHg a gradi-
entului transpulmonar (diferenta din-
tre PAP_si PCP) (3), in ghidul actual
notiunea de HTP disproportionata
este considerata inadecvata, iar HTP
postcapilara este clasificatd in functie
de gradientul diastolic pulmonar
(GDP, diferenta dintre PAP diastolica
si PCP), eliminandu-se astfel impac-
tul semnificativ al variabilelor de tip
debit cardiac, RVP si presiuni de um-
plere ale ventriculului stang asupra
PAP_. In plus, studii de prognostic in
insuficienta cardiaca au demonstrat
o valoare predictivd mai buna a GDP
si a RVP comparativ cu gradientul
transpulmonar (4). Astfel, HTP post-
capilard poate fi izolatd postcapilara
(GDP <7 mmHg si/sau RVP <3 uW)
sau combinatd pre- si postcapilara

(GDP 27 mmHg si/sau RVP >3 UW).

Clasificarea clinica a HTP prezin-
ta la randul sdu o serie de modificari
in versiunea actuala a ghidului euro-
pean, respectand recomandarile celui
de-al cincilea simpozion mondial pri-
vind HTP din 2013 de la Nisa, Franta
(Tabel 1) (5). In grupul 1, ce cuprin-
de HTAP, sunt incluse intre formele
ereditare cele induse de mutatii re-

cent descoperite in alte gene (de ex.
ACVRL-1, ENG, SMAD9, CAVI,
KCNK3), mult mai rare decat mutatia
BMPR2. HTP precapilara asociata
anemiei hemolitice cronice pare sa
aiba caracteristici morfologice si he-
modinamice, precum si raspuns la
tratamentul vasodilatator pulmonar
diferite comparativ cu celelalte for-
me de HTAP, motiv pentru care a fost
exclusa din grupul 1 si Incadratd in
grupul 5.

HTAP asociatd bolilor cardia-
ce congenitale a fost reclasificata in
patru categorii principale: sindro-
mul Eisenmenger, HTAP asociata cu
sunturi predominant stanga-dreapta
corectabile sau necorectabile, HTAP
asociata cu defecte mici (defecte sep-
tale atriale sub 2 cm, defecte septale
ventriculare sub 1 cm) care nu explica
valorile crescute ale RVP si HTAP re-
ziduald sau recurenta postinterventie
de corectie a defectelor. in plus, sunt
definite valori-prag ale RVP care de-

termind posibilitatea de corectie a
defectelor: defectele sunt corectabi-
le daca RVP <2,3 uW (4 uWxm?) si
necorectabile daca RVP >4,6 uW (8
uWxm?), decizia fiind individualizata
in cazul valorilor intermediare (1).

Boala venoocluziva pulmonara si
hemangiomatoza capilard pulmona-
ra incluse n grupul 1’ de HTP sunt
la randul lor clasificate in forme idi-
opatice, ereditare (a fost identificatd
mutatia EIF2AK4) sau asociate bo-
lilor de tesut conjunctiv sau infectiei
HIV.

In grupul 2 de HTP au fost incluse
si formele congenitale sau dobandite
de valvulopatii sau cardiomiopatii ale
cordului stang intalnite Tn populatia
pediatricd, precum si stenozele con-
genitale sau dobandite ale venelor
pulmonare. In grupul 4 au fost inclu-
se, pe langa HTP cronicd trombem-
bolicd si alte obstructii ale vaselor
pulmonare, inclusiv stenozele pul-
monare periferice (Tabel 1).

Algoritmul de tratament al pacientilor cu hipertensiune arteriald pulmonara (modificat dupa 1).

Pacient netratat

Blocante

de calciu Responder

—

Testarea vasoreactivitatii
(cand este indicata)

Non-responder

Monoterapie initiala

Risc scazut sau intermediar

Masuri generale
Terapie suportiva

Terapie combinata
initiala

Risc crescut

Terapie combinata initiala

inclusiv analogi de
prostaciclina iv

Pacient deja
tratat

!

\

Dubla sau tripla terapie
combinata secventiala

v

Raspuns clinic inacdecvat

\i

Includerea pacientului pe lista

de transplant

Raspuns clinic inacdecvat—> indrumarea pacientului

catre un transplant
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Algoritmul de diagnostic al
HTP cuprinde etapele consacrate:
evaluarea clinicd, electrocardiogra-
ma, radiografia toraco-pulmonara,
ecocardiografia, probele functionale
respiratorii §1 gazometria arteriala,
scintigrama pulmonara de ventilatie-
perfuzie, tomografia computeriza-
ta (computed tomography, CT) cu
rezolutie inalta, examinarea de tip
angioCT, angiografia pulmonara,
imagistica prin rezonantd magnetica,
ecografia abdominald, serologia vira-
12 hepatica si HIV, evaluarea functiei
tiroidiene, markerii de autoimunitate,
cateterismul cardiac drept si testarea
vasoreactivitatii, testarea genetica.
Recomandarile privind investigatiile
diagnostice sunt in general similare
cu cele din versiunea anterioara a ghi-
dului, cu cateva nuantdri si indicatii
suplimentare (1). Astfel, ecocardio-
grafia transtoracicd este investigatia
de prima linie in cazul suspiciunii
de HTP, fiind instrumentul diagnos-
tic ce ghideaza efectuarea cateteris-
mului cardiac drept. Ecocardiografic
se stabileste probabilitatea prezentei
HTP in functie de velocitatea maxi-
ma a jetului de regurgitare tricuspi-
diana (valori-prag 2,8 si 3,4 m/s) si
prezenta semnelor ecocardiografice
indirecte sugestive pentru HTP, de-
scrierea acestora fiind un element de
noutate in versiunea actualda a ghi-
dului european (dimensiunile ventri-
culului drept in raport cu cel stang,
aplatizarea septului interventricular,
dimensiunile arterei pulmonare, du-
rata timpului de accelerare in tractul
de ejectie al ventriculului drept, ve-
locitatea regurgitarii pulmonare, di-
mensiunile §i variatia respiratorie a
venel cave inferioare, dimensiunile
atriului drept). Se recomanda scree-
ning-ul anual al pacientilor cu scle-
rodermie pentru diagnosticarea HTP,
utilizand ecocardiografia.

In ceea ce priveste cateterismul
cardiac drept, ghidul actual aduce
cateva recomandari noi printre care
efectuarea acestuia doar in centrele
cu experienta pentru confirmarea dia-
gnosticului de HP si orientarea decizi-
ei de tratament sau monitorizarea tra-
tamentului vasodilatator la pacientii
cu HTAP, utilizarea la pacientii cu
boli cardiace congenitale pentru ghi-
darea deciziei de corectie a defectului,
efectuarea la pacientii cu HTP asoci-
ata bolilor de cord stang sau bolilor
respiratorii in cadrul evaluarii pre-
transplant de organ sau la pacientii cu
HTP cronica trombembolicad pentru
confirmarea diagnosticului si orien-
tarea deciziei terapeutice. In plus, se
specifica posibilitatea utilizarii cate-
terismului cardiac stang cu masurarea
presiunii telediastolice a ventriculului
staing pentru clasificarea hemodina-
micd in situatiile In care masurarea
PCP nu se poate face cu acuratete.

Testarea vasoreactivitatii se face
in cadrul cateterismului cardiac drept
in centrele cu experienta doar la

pacientii cu HTAP idiopatica, eredi-
tard sau asociatd consumului de me-
dicamente (indicatie de clasa I), utili-
zand in special oxid nitric (si ca alter-
native epoprostenol injectabil, ade-
nozina sau iloprost inhalator), crite-
riile de raspuns pozitiv fiind scaderea
PAP_cu=>10 mmHg si obtinerea unei
valori a PAP_<40 mmHg in asociere
cu cresterea sau nemodificarea debi-
tului cardiac 91). Tratamentul cu blo-
cante de canale de calciu va fi initiat
ulterior doar la pacientii cu raspuns
pozitiv la testarea vasoreactivitatii.

Scintigrama de ventilatie-perfuzie
este investigatia de screening de
electie pentru diagnosticul HTP cro-
nice trombembolice. In situatiile in
care nu se poate efectua (de exemplu,
in Romania nu este disponibild) se
poate efectua scintigrama de perfuzie
raportata la radiografia toraco-pulmo-
nara sau examinarea CT cu rezolutie
inalta (1).

In cadrul algoritmului de diagnos-
tic se subliniaza importanta iIndruma-
rii precoce a pacientilor cétre centrele
de referinta cu experienta in diagnos-
ticul si tratamentul pacientilor cu hi-
pertensiune pulmonara. Astfel, dupa
excluderea unei boli de cord stang
sau boli respiratorii fara HTP severa
sau semne de insuficientd ventricu-
larda dreaptd semnificativd, pacien-
tul este indrumat catre un centru de
referintd pentru confirmarea si com-
pletarea diagnosticului.

Evaluarea severitatii bolii si esti-
marea riscului de mortalitate repre-
zintd un aspect esential in manage-
mentul pacientilor cu HTAP, subliniat
si In versiunea actuald a ghidului eu-
ropean (1). Sunt necesare date furniza-
te de evaluarea clinica, determinarea
biomarkerilor (BNP, NT-proBNP),
evaluarea capacitdtii de efort (testul
de mers 6 minute, testul cardiopul-
monar), investigatiile imagistice sau
hemodinamice, date colectate perio-
dic la 3-6 luni 1n cazul pacientilor cu
evolutie stabila sau in caz de progre-
sie a bolii. In functie de aceste date,
se estimeaza riscul de mortalitate la 1
an (Tabel 2). Fata de ghidul din 2009,
in varianta recenta sunt precizate alte
valori-prag pentru distanta parcursa
la testul de mers 6 minute, sunt defi-
nite valori-tintd pentru biomarkeri, iar
intre parametrii ecocardiografici/ima-
gistici de prognostic este inclusa aria
atriului drept, inlocuind valoarea TAP-
SE (tricuspid annular plane systolic
excursion). Raspunsul adecvat la te-
rapia vasodilatatoare este obtinerea/
mentinerea unui risc scazut de morta-
litate la 1 an (indicatie de clasa I).

Tratamentul HTAP cuprinde ma-
suri generale, tratament suportiv si tra-
tamentul specific. Recentul ghid euro-
pean aduce o serie de modificari fata
de versiunile precedente, in special in
privinta terapiei vasodilatatoare pul-
monare specifice, dar existd nuantari
sau schimbari ale clasei de indicatie si
in cazul tratamentului suportiv.

In cadrul misurile generale (1), se
recomanda pacientilor cu HTAP vac-
cinarea antigripald si antipneumo-
cocica, evitarea sarcinii $i sustinere
pishosociala (indicatii de clasa I), su-
plimentare cu O, in timpul zborului
(pentru cei in clasa functionala III-
IV si cei cu P O,<60 mmHg), recu-
perare cardiovasculard in cazul celor
deconditionati fizic, utilizarea aneste-

ziei epidurale in cazul interventiilor
chirurgicale elective (indicatii de
clasd IIa). Exercitiul fizic intens este
contraindicat.

Tratamentul suportiv include ad-
ministrarea diureticelor in conditiile
prezentei semnelor de insuficientd
cardiaca dreaptd si a retentiei hidro-
saline si oxigenoterapie pe termen
lung la pacientii cu P O,<60 mmHg

Tabelul 1. Clasificarea clinicd a hipertensiunii pulmonare (modificata
dupd1).

1. Hipertensiunea arteriala pulmonara
1.1 Idiopatica
1.2  Ereditara

1.2.1 Mutatia BMPR2

1.2.2 Alte mutatii
1.3 Asociatad consumului de medicamente si toxine
1.4 Asociata cu:

1.4.1 Boli de tesut conjunctiv

1.4.2 Infectie HIV

1.4.3 Hipertensiune portala

1.4.4 Boli cardiace congenitale

1.4.5 Schistosomiaza

1. Boala venoocluziva pulmonara si/sau hemangiomatoza capilara
pulmonara

1.1 Idiopatica
1.2 Ereditara
1'.2.1 Mutatia EIF2AK4
1'.2.2 Alte mutatii
1'.3 Asociatd consumului de medicamente si toxine, iradierii
1.4 Asociata cu:
1'.4.1 Boli de tesut conjunctiv
1'.4.2 Infectie HIV

Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului

17,
2. Hipertensiunea pulmonara asociata bolilor cordului stang
2.1  Disfunctia sistolica a ventriculului stang

2.2 Disfunctia diastolica a ventriculului stang

2.3 Valvulopatiile cordului stang

2.4 Obstructia congenitald/dobandita a tractului de intrare/iesire al
ventriculului stdng si cardiomiopatiile congenitale

2.5 Stenozele congenitale/dobandite ale venelor pulmonare

3. Hipertensiunea pulmonara asociata bolilor pulmonare
si/sau hipoxiei

3.1 Bronhopneumopatia obstructiva cronica

3.2 Bolile pulmonare interstitiale

3.3 Alte boli pulmonare cu disfunctie ventilatorie mixta restrictiva si
obstructiva

3.4 Sindromul de apnee in somn

3.5 Hipoventilatia alveolara

3.6 Expunerea cronica la altitudine

3.7 Anomalii de dezvoltare a plamanilor

4, Hipertensiunea pulmonara cronica trombembolica si alte
obstructii ale arterelor pulmonare

4.1 Hipertensiunea pulmonara cronica trombembolica
4.2  Alte obstructii ale arterelor pulmonare
4.2.1 Angiosarcom
4.2.2 Alte tumori intravasculare
4.2.3 Arterite
4.2.4 Stenoze congenitale ale arterelor pulmonare
4.2.5 Parazitoze (hidatidoza)

5. Hipertensiunea pulmonara cu mecanisme neclare si/sau
multifactoriale

5.1 Boli hematologice: anemia hemolitica cronica, sindroame
mieloproliferative, splenectomia

5.2 Boli sistemice: sarcoidoza, histiocitoza pulmonara,
limfangioleiomiomatoza

5.3 Boli metabolice: glicogenoze, boala Gaucher, distiroidii

5.4 Altele: microangiopatia pulmonara tumorald trombotica,

mediastinita fibrozanta, boala renala cronica (cu/fara dializa),
hipertensiunea pulmonara segmentala
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(indicatii de clasa I). Anticoagularea
orala poate fi administratd pacientilor
cu HTAP idiopatica, ereditara sau aso-
ciatd consumului de anorexigene, dar
indicatia a devenit de clasé IIb (fata de
ITa in versiunea din 2009 a ghidului).
Terapia martiald si corectia anemiei
pot fi necesare. O noutate a versiunii
actuale este precizarea ca administra-
rea inhibitorilor de enzima ai angio-
tensinei, antagonistilor receptorilor
angiotensinei II, beta-blocantelor, iva-
bradinei este contraindicata in absenta
comorbidititilor care ar necesita
aceste terapii (hipertensiune arteria-
14, boala coronariana sau insuficientd
cardiaca stanga). Tratamentul digitalic
poate fi administrat pentru controlul
frecventei cardiace in cazul tahiaritmi-
ilor supraventriculare (1).

Tratamentul cu blocante ale cana-
lelor de calciu in doza maxim tolerata
este indicat doar pacientilor cu HTAP
idiopaticd, ereditara sau asociata con-
sumului de medicamente cu raspuns
pozitiv la testarea vasoreactivitatii
(indicatie de clasa I), iar raspunsul la
tratament trebuie evaluat la 3-4 luni.
In cazul pacientilor care se mentin in
clasa functionald IIT sau IV NYHA
sau a celor farda ameliorare hemodina-
mica semnificativa in pofida terapiei
cu doze mari de blocante ale canale-
lor de calciu, se recomandd asocierea
terapiei vasodilatatoare pulmonare
specifice (indicatie de clasa I).

In ceea ce priveste terapia vaso-
dilatatoare pulmonara specificd, pa-
tru noi medicamente vasodilatatoare
sunt incluse in recomandarile actuale
de ghid in urma rezultatelor studiilor
randomizate controlate efectuate in
ultimii ani. Astfel, primul medica-
ment cu administrare orald care a de-
monstrat scaderea morbi-mortalitatii
la pacientii cu HTAP intr-un studiu
randomizat controlat, macitentan,
antagonist dual al receptorilor de
endotelind (6), a fost inclus, alaturi
de bosentan si ambrisentan, intre
antagonistii de receptori de endoteli-
na cu indicatie de clasa I la pacientii
cu HTAP in clasa functionald II si III
si indicatie de clasa IIb la pacientii in
clasd functionald IV (administrare in
monoterapie) (1).

Dintre inhibitorii de fosfodiestera-
za 5, sildenafil si tadalafil in monote-
rapie au indicatie de clasd I la pacientii
cu HTAP in clasa functionala II si III
si indicatie de clasa IIb la pacientii in
clasa functionala IV. In schimb, var-
denafil, neaprobat inca de Asociatia
Europeand a Medicamentului la data
publicdrii ghidului, are indicatie

Tabelul 2. Evaluarea riscului de mortalitate la 1 an la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara
(modificat dupa 1).

Factori predictivi

Semne clinice de insuficienta
cardiaca dreapta

Agravarea simptomelor

Sincopa
Clasa functionala OMS

Distanta de mers 6 minute

Testul cardiopulmonar

Nivelurile serice ale biomarkerilor

Date imagistice (ecocardiografie,
rezonantd magnetica)

Date hemodinamice

de clasa IIb la pacientii in clasa
functionala II-IV (1).

Printre moleculele noi introdu-
se in actualul ghid se numara rioci-
guat, un stimulator al guanilat ciclazei
care in monoterapie are indicatie de
clasd I la pacientii cu HTAP in clasa
functionald II si III si indicatie de cla-
sa IIb la pacientii in clasd functionala
IV. In plus, riociguat este singurul
vasodilatator pulmonar cu indicatie
de clasa I la pacientii cu HTP cronica
trombembolica reziduald sau recu-
rentd postoperator sau la cei cu HTP
cronica trombembolica neoperabili,
in urma rezultatelor unui studiu ran-
domizat controlat (7).

Dintre analogii de prostacicli-
nd, singurul (si in versiunea actuald
a ghidului) vasodilatator pulmonar
cu indicatie de clasa I la pacientii cu
HTAP in clasd functionald IV este
epoprostenol administrat continuu
intravenos, avand in vedere efectele
demonstrate de scadere a mortalitatii.
Iloprost administrat inhalator si in-
travenos, treprostinil administrat
inhalator, subcutanat, intravenos si
oral si beraprost (neaprobat inca de
Asociatia Europeana a Medicamen-
tului la data publicarii ghidului) sunt
ceilalti analogi de prostaciclind ce
pot fi administrati in monoterapie la
pacientii cu HTAP.

Un alt medicament vasodilatator
nou introdus in actualul ghid este se-
lexipag (neaprobat incd de Asociatia
Europeana a Medicamentului la data
publicarii ghidului), un agonist selec-

Risc scazut <5%

Risc intermediar 5-10%
Absente

Risc crescut >10%

Lenta

Ocazional

165-440 m

Consum maxim O,11-15 ml/
min/kg (35-65% prezis)
VE/NCO, <36-44,9

BNP 50-300 ng/I
NT-proBNP
300 -1400 ng/ml

Avria atriului drept
18-26 cm?
Fara/minim lichid pericardic

Presiunea in atriul drept
8-14 mmHg
Index cardiac 2,0-2,4 |/min/m?
5,0, 60-65%

tiv al receptorilor IP ai prostaciclinei
cu administrare orald cu indicatie de
clasa I la pacientii cu HTAP in clasa
functionald II si III, ca urmare a re-
zultatelor unui studiu randomizat
controlat cu efecte de scadere a unui
obiectiv combinat de morbi-mortali-
tate (1).

Terapia vasodilatatoare pulmo-
nara poate fi administrata in mo-
noterapie sau ca terapie combinata
initiald sau secventiala, terapia com-
binata putand avea indicatie de clasa
I conform versiunii actuale a ghidu-
lui european (in varianta din 2009
era inclusa doar terapia combinata
secventiald cu indicatie de clasa Ila).
In cazul terapiei combinate initiale,
administrarea combinatiei ambrisen-
tan si tadalafil a demonstrat reduce-
rea unui obiectiv combinat ce a inclus
decesul si progresia bolii (8), avand
astfel indicatie de clasa I la pacientii
cu HTAP in clasa functionala II si III
si indicatie de clasa IIb la pacientii in
clasd functionala IV (1).

In cazul terapiei combinate secven-
tiale, macitentan asociat sildenafil, ri-
ociguat asociat bosentan si selexipag
asociat unui antagonist de receptori
de endotelina si/sau inhibitor de fo-
sfodiesterazd 5 au indicatie indicatie
de claséd I la pacientii cu HTAP in clasa
functionala II si III si indicatie de cla-
sd Ila la pacientii in clasd functionald
IV (1).

Una dintre noutdtile ghidului 2015
este precizarea indicatiilor de admi-
tere in sectia de terapie intensiva a

pacientilor cu HTAP, acestea fiind
reprezentate de tahicardie peste 110/
min, hipotensiune arteriald sistemica
cu valoare a tensiunii sistolice sub 90
mmHg, oligoanuria si cresterea nive-
lului lactatului, la pacientii hipotensivi
fiind necesar suportul inotrop pozitiv
(de preferat dobutamina).

Tot ca o noutate a ghiului actual este
indrumarea mai rapida a pacientului
catre luarea in evidenta pentru trans-
plantul pulmonar in conditiile in care
se constatd un raspuns clinic inadec-
vat sub terapie medicamentoasd (atat
monoterapie, cat si terapie combinata
initiald sau secventiald) si includerea
pe lista de transplant atunci cand se
constata raspuns clinic inadecvat sub
terapia medicamentoasa maximald
(indicatie de clasd I). Atrioseptostomia
poate fi indicata ca interventie paliati-
Vva sau ca punte catre transplant in cen-
trele cu experienta in cazul esecului
terapiei medicamentoase maximale
(indicatie de clasa IIb) (1).

Nu in ultimul rind, versiunea
2015 a ghidului european precizeaza
drept contraindicatie administrarea
medicatiei vasodilatatoare pulmonare
specifice la pacientii cu HTP asoci-
atd bolilor cordului stang sau bolilor
respiratorii.

Actuala versiune a ghidului eu-
ropean de management al HTP este
un instrument cuprinzétor, accesibil
si extrem de util atat pentru etape-
le diagnostice ale HTP, cét si pentru
tratamentul specific fiecdrei forme de
HTP.
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PATOLOGIA PERICARDULUI IN VIZIUNEA
NOULUI GHID AL SOCIETATII EUROPENE
DE CARDIOLOGIE DIN 2015

Raluca lanula, Roxana Siliste, Adriana Gurghean
Universitatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila*, Clinica de Medicina Interna,
Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti

Afectiunile pericardice sunt considerate in general benigne si sunt intélnite
relativ frecvent Tn practica clinicd. Evolutia insd poate fi marcatd de implicarea
miocardicd, de recurente frecvente, de forme rezistente la tratament sau

de tamponada pericardica, cu evidente provocéri diagnostice si terapeutice.
Boala pericardicd poate fi o afectiune per se sau poate fi componenta unei boli

sistemice.

omparativ cu editia prece-

denta din anul 2004, noul

ghid publicat in 2015 sub

egida Societatii Europene
de Cardiologie (1), se distinge prin-
tr-o serie de noutati cu deosebitd
relevanta practica, subliniate chiar de
cdtre autori:

1) Conturarea unei strategii de
depistare a pacientilor cu risc inalt,
precum si prin propunerea unui al-
goritm diagnostic coerent §i com-
prehensiv, cu noi criterii diagnostice
pentru pericardita acuta si recurenta.

2) Sublinierea importantei ima-
gisticii multimodale in diagnostic,
urmarire, dar si in ghidarea deciziilor
terapeutice.

3) Prezentarea detaliata a formelor
specifice de pericardita.

4) Particularitdti de diagnostic si
tratament in functie de sex si varsta,
precum si recomandari specifice pri-
vind pericardita in timpul sarcinii.

5) Prezentarea de noi strategii tera-
peutice. Astfel, colchicina a cdstigat
rolul de medicament de prima linie
asociat tratamentului antiinflamator
inca de la primul episod de pericar-
dita, dar si in recurente, fiind dovedit
rolul acesteia in imbunatatirea ras-
punsului la tratament, a ratei de remi-
sie si a recurentelor. Sunt citate o serie
de studii recente, care aduc dovezi
puternice in sprijinul utilizdrii colchi-
cinei in pericardite. In plus, sunt nu-
antate dozele si durata tratamentului
in diversele forme de pericardite.

6) In terapia pericarditei recu-
rente, refractare la tratament, sunt
aduse in discutie terapiile imunosu-
presoare (azatioprina), imunoglobu-
line intravenoase (IVIG), antagonis-
tii IL-1 (anakinra) si, ca alternativa,
pericardectomia.

6) Introducerea unor mnoi crite-
rii de diagnostic pentru pericardita
constrictivi. Sunt propuse tehnici
imagistice de detectare a inflamati-
ei pericardice (IRM cardiacd) ce pot

identifica formele de pericarditd con-
strictiva reversibild la terapia medica-
mentoasd, reducand asfel necesitatea
interventiilor chirurgicale.

Epidemiologie,
etiopatogenie si clasificare

Din punct de vedere etiologic ghi-
dul subliniazd doua categorii de boli
pericardice: de cauzd infectioasd si
de cauzd neinfectioasd. Etiologia
infectioasa este dominatd de cea vi-
rald in tarile dezvoltate si de cea tu-
berculoasa in tarile in curs de dez-
voltare. In grupul bolilor pericardice
noninfectioase se disting cauzele au-
toimund, neoplazica, metabolica, tra-
umaticd, iatrogena, medicamentoasa
(o lista exhaustivi de medicamente
care pot determina afectare pericar-
dica), precum si disectia de aortd,
insuficienta cardiaca, hipertensiunea
pulmonara si amiloidoza. Sunt amin-
tite si absenta congenitala completa
sau incompleta a pericardului.

Din punct de vedere epidemio-
logic se subliniazd absenta datelor
complete de prevalenta si incidenta.
Totusi, autorii citeazd mai multe stu-
dii care arata faptul cd pericardita, cea
mai frecventd boald a pericardului,
este responsabild de 0,1% din spita-
lizari si reprezinta 5% din totalitatea
prezentarilor in urgentd pentru dure-
re toracica anterioara.

Sindroame pericardice
Ghidul adopti clasificarea clasica a
sindroamelor pericardice: pericardi-
ta, pericardita efuzivd, tamponada
pericardicd si pericardita constricti-
vd. In plus, in functie de evolutia tem-
porala, se definesc tipurile principale
de pericardita: acutd, persistentd, re-
curentd si cronicd (Tabelul 1).

Pericardita acuta. Ghidul sublini-
aza investigatiile esentiale in demer-
sul diagnostic al pacientilor cu peri-
carditd acutd care includ electrocardi-

Acuta

Sindrom inflamator pericardic diagnosticat prin cel putin doua
dintre urmatoarele criterii*:

=  Durere toracica cu caracter pericarditic

=  Frecatura pericardica

= ECG: Supradenivelare noua si difuza de segment ST sau
subdenivelare de segment PR

*  Revarsat pericardic relevat imagistic (nou sau in agravare).

Persistenta
luni fara remisiune.

Recurenta

Pericardita ce dureaza mai mult de 4-6 sapt, dar mai putin de 3

Recurenta pericarditei dupa un prim episod documentat de

pericarditd acuta si dupa un interval asimptomatic de minim 4-6

saptamani.

Cronica

Pericardita ce dureaza mai mult de 3 luni.

Tabel 1. Definitia si criteriile majore de diagnostic ale diferitelor tipuri de pericardite (1).

*Sunt prezentate in acelasi timp si cdteva elemente paraclinice suplimentare care ajuta
diagnosticul (sindromul inflamator cu proteina C-reactivd, VSH si leucocitoza; evidentierea
inflamatiei pericardice prin tehnici imagistice de tipul TC sau IRM).

|Agent ____ Doza uzuala___ Durata _ Titrare

Aspirina 750-1000 mg la 8h
Ibuprofen 600 mg la 8h
Colchicina 0,5 mg/zi (<70 kg);

0,5 mg bid (>70 kg)

1-2 sidpt.  Sciderea dozelor cu 250-500
mg la 1-2 sapt.

1-2 sdpt.  Scéaderea dozelor cu 200-400
mg la 1-2 sapt.

3 luni Nu e obligatorie; 0,5 mg o

data la 2 zile (<70 kg);
0,5 mg/zi (>70 kg) in ultimele
sapt.

Tabel 2. Terapia antiinflamatoare recomandata de ghid pentru pericardita acuta (1).

ograma, ecocardiografia, radiografia
toracica pentru evaluarea implicarii
pleuropericardice, aldturi de marke-
rii inflamatiei si ai afectarii miocardi-
ce (troponina, CK).

De asemenea, se precizeazd care
sunt criteriile de severitate care im-
pun spitalizarea:

o febra (>38°C);

o debutul subacut;

o revdrsatele pericardice mari

sau tamponada pericardicd;

o lipsa raspunsului la aspirind
sau alte antiinflamatoare ne-
steroidiene dupd o saptimand
de terapie;

o miopericardita;

e imunosupresia;

o traumatismul recent;

o tratamentul anticoagulant;

o suspiciunea clinica a unei eti-
ologii specifice.

Restul pacientilor pot fi tratati in
ambulator, cu reevaluare la o sapta-
ména de la initierea terapiei. Pacientii
nonresponsivi sunt considerati la risc
moderat si ar trebui internati pentru
identificarea etiologiei.

Tratamentul trebuie ghidat atat de
evolutia simptomatologiei, cat si de
cea a markerilor inflamatori, respec-
tiv normalizarea valorilor markeri-
lor de inflamatie sistemicd (proteina
C-reactivd). Sunt prezentate detaliat
dozele de initiere si schemele de re-
ducere a dozelor pentru aspirina, ibu-
profen si colchicina (Tabel 2). Toto-
data, trebuie avut in vedere contextul
epidemiologic (ex. prevalenta inalta
sau mica a TBC). Ar trebui mentio-
nat faptul cd nu se precizeaza in ghid
pragul de prevalenta pentru TBC de
la care aceasta este considerata inalta.

Se recomanda limitarea activitatii
fizice pand la remiterea simptomato-
logiei, remiterea sindromului infla-
mator sia modificarilor ecocardiogra-
fice si electrocardiografice. Prin con-
sens, pentru sportivii de performanta
se recomanda intreruperea activitatii
sportive minim 3 luni.

Rolul corticosteroizilor in pericar-
dita acutd este de asemenea discutat
in ghid, indicatiile de administrare
fiind reprezentate de pericardita au-
toimuna (in care dozele ar trebui ghi-
date in functie de boala autoimuna)
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sau in caz de reactii adverse, con-
traindicatii sau lipsa de raspuns la
antiinflamatoarele nesteroidiene. Se
recomanda doze mici-medii de cor-
ticosterozi (ex. prednison 0,2-0,5 mg/
kg/zi), dozele mari fiind reputate pen-
tru cresterea riscului de recurentd, a
corticodependentei si a cronicizarii.
Dozele initiale se mentin pana la re-
miterea simptomatologiei si a norma-
lizarii PCR, cu scaderea ulterioars,
progresiva a dozelor.

Pericardita recurenta se defineste
printr-un nou episod de pericardita
dupa un interval liber de simptome
de 4-6 saptaméni. O cauza impor-
tanta de recurenta este reprezentata
de tratamentul inadecvat al primu-
lui episod, absenta colchicinei din
schema crescand riscul de recurentd
la 50%, mai ales daca initial s-a reco-
mandat corticosteroid.

Terapia antiiflamatoare, in doze
similare celor utilizate in tratamentul
pericarditei acute, este recomandata
pentru o perioada mai lunga de timp,
pentru minim 6 luni, pand la 1 an,
in asociere cu colchicina. In absenta
unui raspuns adecvat la dubla terapie
mentionata, se poate asocia prednison
in doza micd-medie, dar numai dupa
excluderea etiologiei infectioase, in
special TBC si pericardita purulenta.
Indicatiile corticoterapiei ramén boli-
le de sistem, sindromul postpericar-
diotomie, pericardita asociata sarci-
nii, esecul sau contraindicatiile AINS
(pentru a ajuta cardiologii practici-
eni, sunt prezentate in detaliu, intr-un
tabel dedicat, dozele si modalitatea
de scddere a acestora si masurile de
minimizare a efectelor adverse la ni-
velul densitatii minerale osoase). In
pericardita rezistentd la terapia stan-
dard, ghidul aduce in discutie trata-
mentul cu azatioprind, imunoglo-
buline cu administrare intravenoasa
sau anakinra (antagonist de receptor
IL-1beta; de mentionat faptul cd me-
dicamentul exista si in Romania, cu
indicatie de tratament in poliartrita
reumatoida — www.anm.ro).

Trebuie mentionat faptul cd ghidul
sintetizeazd tratamentul pericarditei
acute si recurente in algoritmi foarte
practici in practica clinica. De aseme-
nea, pastrindu-se traditia celorlalte
ghiduri ale Societatii Europene de
Cardiologie, sunt prezentate in tabele
multiple clasele de indicatie si nivelu-
rile de evidenta pentru diversele ma-
suri terapeutice.

Miopericardita. Diagnosticul de
miopericardita este sugerat de
cresterea troponinei si a CK-MB, ala-
turi de celelalte criterii diagnostice
pentru pericardita, in absenta altor
semne ecocardiografice sau IRM care
sa sugereze disfunctie sistolica globa-
14 sau segmentard ventriculara.

In acest context se impune dia-
gnosticul diferential cu miocardita

m Doz uzuala initiald m Titrare o treime din cazuri), necesitd moni-

Aspirina 500-1000 mg la 6-8 ore  Sapt.-luni Scaderea dozelor
(1,5-4g/zi) cu 250-500 mg la
1-2 sapt.
Ibuprofen 600 mg la 8 ore Sapt.-luni Scéderea dozelor
(1200-2400mg/zi) cu 200-400 la 1-2
sapt.
Indometacin 25-50 mg la 8 ore Sapt.-luni Scaderea dozelor
cu25mgla1-2
sapt.
Colchicina 0,5 mg bid sau 0,5 mg/ Cel putin 6 luni  Nu este obliga-

zi (<70 Kg) sau in caz de

intoleranta

torie; 0,5 mg o
dati la 2 zile (<70
Kg) sau 0,5 mg 1
data/zi (>70 Kg)

Tabel 3. Terapia antiinflamatorie recomandata pentru pericardita recurenta (1).

per se (ecocardiografic, dar mai de-
graba IRM cardiac) si cu sindroamele
coronariene acute (coronarografie),
fiind recomandata spitalizarea.

Revarsatele pericardice. Ghidul
actual nu propune modificari ale cri-
teriilor clasice de clasificare ale revir-
satelor pericardic. Astfel, acestea se
clasifica in functie de modalitatea de
debut, dimensiunea lichidului evalua-
ta imagistic, distributie si compozitie.

o Debut: acut, subacut, cronic;

o Dimensiune: mic (<10mm),
moderat(10-20mm) si mare
(>20mm);

« Distributie: circumferential sau
localizat;

o Compozitie: transudat sau
exudat.

Ecocardiografia ramane investi-
gatia cheie in diagnosticul si evalua-
rea dimensiunii si impactului hemo-
dinamic al lichidului pericardic. Rolul
TC sau IRM cardiaca este important
pentru detectarea revarsatelor lichi-

diene localizate, a evaludrii grosimii
pericardului si a formatiunilor tu-
morale miocardice si pericardice. In
plus, TC, dar mai ales IRM cardiaca,
pot diferentia caracterul acut sau cro-
nic al pericarditei.

Avand in vedere ca peste 60% din-
tre sindroamele lichidiene pericardi-
ce se asociaza cu patologii specifice
(de ex. TBC in zone endemice, neo-
plazii, hipotiroidie, uremie), se impu-
ne evaluarea sistematica a statusului
tiroidian, a functiei renale, precum
si screening-ul pentru o neoplazie,
iar terapia in cazul identificarii unei
cauze specifice trebuie sa fie tintita.
Asocierea sindromului inflamator
impune recomandarea de AINS. Nu
este dovedita insd eficienta AINS in
absenta sindromului inflamator.

Monitorizarea revarsatelor lichi-
diene este ghidata de dimensiunea
lichidului pericardic, astfel: revarsate-
le mici, cu un prognostic bun, nu ne-
cesita monitorizare; revérsatele mo-
derate si mari, cu evolutie potentiala
spre tamponada cardiaca intr-un pro-
cent semnificativ din cazuri (pana la

Dimensiunea revarsatului Evaluare ecocardiografica

Mica
Moderata
Mare

Fara monitorizare ecocardiografica
Monitorizare la 6 luni
Monitorizare la 3-6 luni

Tabel 4. Recomandarile ghidului in ceea ce priveste monitorizarea revarsatelor

pericardice (1).

L Investigali

De prima linie
(toate cazurile)

De linia a doua (daca investigatiile de
prima linie nu sunt suficiente)

Markeri ai inflamatiei (VSH, PCR,
leucocite)

Functia renald, hepatica si tiroidiana
Markeri de leziune miocardica
(troponine, CK)

ECG

Ecocardiografie

Radiografie toracica standard

TC si/sau IRM cardiaca

Analiza lichidului pericardic prin peri-
cardiocenteza sau drenaj chirurgical
pentru: (i) tamponada cardiaca sau (ii)
suspiciune de pericardita bacteriana, ne-
oplazica sau (jii) revirsate moderate/mari
ce nu raspund la terapia antiinflamatorie
conventionald

Testele suplimentare ar trebui ghida-

te in functie de etiologiile specifice in
concordanta cu tabloul clinic (prezenta
de criterii clinice de risc inalt).

Tabel 5. Principalele investigatii utile in patologia pericardica si esalonarea lor in

demersul diagnostic (1).

torizare atentd, la 3-6 luni (Tabel 4).

Tamponada cardiaca. Reprezinta
o urgentd cardiovasculard ce impune
pericardiocentezd de urgenta, ghida-
ta ecocardiografic sau fluoroscopic, la
pacientii instabili. Se subliniaza rolul
esential al ecografiei in tamponada
cardiacd. De asemenea, se propune
ca instrument util in managementul
tamponadei pericardice (utilizarea
lui are clasa de indicatie IIb si nivel
de evidenta C), algoritmul propus de
Grupul de Lucru pentru Bolile Peri-
cardului si Miocardului. Vasodilata-
toarele si in special diureticele sunt
contraindicate (clasa de indicatie III,
nivel de evidenta C), acestea crescand
riscul de instabilitate hemodinamica.

Pericardita constrictivd. Com-
plicatie potentiala a oricarei cauze
de pericardita, este mai frecvent in-
talnitd dupa un episod de pericardita
bacteriand. Sunt detaliate in ghid
principalele elemente care diferen-
tiazd pericardita constrictiva de car-
diomiopatia restrictivd, cu detalierea
elementelor specifice CT si IRM. Tre-
buie mentionat si faptul ca ecografia
cardiacd, radiografia toracicd stan-
dard, TC/IIRM si cateterismul cardi-
ac (cand investigatiile non-invazive
nu au fost diagnostice) au indicatie de
clasa I (nivel de evidenta C).

Se descriu 3 forme de pericardi-
ta constrictiva: forma reversibila,
forma efuziv-constrictiva (suge-
ratd de reducerea presiunii atriale
drepte cu mai putin de 50% dupa
pericardiocenteza) si forma croni-
ca (perisistenta constrictiei dupa 3-6
luni). Particularititile acestora sunt
foarte bine detaliate in subcapitole
distincte. Principala optiune terapeu-
tica este pericardiectomia totald care
ar trebui realizatd numai in centre cu
experienta. Terapia medicala este re-
zervatd formelor specifice (de ex. pe-
ricardita TBC), pentru evitarea pro-
gresiei constrictiei §i administrarea
de AINS in conditiile unei inflamatii
coexistente.

Imagistica multimodala
in patologia pericardica
Abordarea imagistica multimo-
dala este esentiala in stabilirea unui
diagnostic cat mai complet si corect,
cu evidente consecinte terapeutice si
prognostice. Ecocardiografia, TC si
IRM cardiacd, alaturi de imagistica
nucleara (PET sau PET/ CT) ofera
informatii complementare, alegerea
uneia dintre metode sau a unei aso-
cieri fiind determinata de contextul
clinic, disponibilitatile logistice si
experienta locald. In tabele sinteti-
ce, sunt prezentate atat principalele
elemente de diagnostice in cazul di-
verselor modalitati imagistice cat si
plusurile/minusurile fiecareia dintre
acestea.



stetoscepcardio

REVISTA PRACTICIANULUI CARDIOLOG

10

PRIMAVARA 2016

Tactica diagnosticului

Un capitol foarte util al ghidu-
lui este cel destinat managementului
general. Sunt detaliate si clasificate
mijloacele de diagnostic (in investi-
gatii de prima linie si de a doua linie)
(Tabel 5); de asemenea sunt prezenta-
te intr-un tabel sintetic investigatiile
utile de efectuat in lichidul pericardic
si tactica generald a bilantului para-
clinic (Tabel 6).

Autorii ghidului subliniaza faptul
cd rdmane controversatd oportuni-
tatea efectudrii unui bilant etiologic
complet al tuturor cazurilor de pe-
ricarditd. Testele diagnostice comu-
ne sunt in general suficiente pentru
diagnosticul pericarditei. Este nece-
sard insd excluderea cauzei bacterie-
ne, neoplazice sau asocierii cu o boa-
14 de sistem, precum si evaluarea de
rutind a functiei hepatice, renale si
tiroidiene.

Etiologii specifice

Ghidul actual se distinge printr-o
prezentare exhaustivad a principalelor
cauze de pericarditd, punctand par-
ticularitatile diagnostice, terapeutice,
prognostice ale fiecdreia.

Complexitatea, costurile, disponi-
bilitatea limitatd fac ca serologia vira-
la de rutina sa nu fie recomandatd, cu
exceptia infectiilor HIV si VHC, cu
atdt mai mult cu cat nu exista diferente
esentiale de abordare terapeutica.

Etiologia tuberculoasa reprezin-
td cea mai frecventd cauza de peri-
cardita bacteriana in térile in curs de
dezvoltare. In algoritmul diagnostic
se mentin recomandadrile ghidului an-
terior (ghidul prezinta un tabel foarte
bine structurat referitor la abordarea
diagnostica a pericarditei TBC), cu
sublinierea cd indicatia de biopsie pe-
ricardica diagnosticd este rezervatd
doar cazurilor de suspiciune de peri-
carditd TBC din zonele non-endemi-
ce. In zonele endemice se recomandi
initierea empirica a terapia antitu-
berculoase, fard confirmare bioptica.
Subiectul este unul extrem de impor-
tant pentru tara noastrd, cunoscuta
cu o frecventa importantd a TBC.

La pacientii cu insuficienta renala
de descriu trei forme de pericardita:
pericardita uremica din stadiile fina-
le ale bolii renale cronice, inainte sau
in primele 8 siptamani de la trans-
plantul renal sau initierea dializei, pe-
ricardita de dializa (Ia mai mult de 8
saptamani de la initierea dializei) si,
mai putin frecvent, pericardita con-
strictivd. Avind in vedere aspectul
frecvent hemoragic al lichidului pe-
ricardic la pacientii cu uremie, anti-
coagularea ar trebui evitata sau atent
monitorizata la initierea dializei.

Sindroamele post-injurie mio-
cardica reprezinta un grup heterogen
ce include pericardita tardiva post-
infarct, sindroamele post-pericardi-
otomie si pericardita post-trauma-

In toate cazurile de pericardita suspecta evaluarea diagnostica primara cuprinde:

* Auscultatia cardiaca

= ECG

= Ecocardiografie transtoracica
= Radiografie toracica

= Teste biologice de ruting, incluzand markeri ai inflamatiei (CRP si/sau VSH),
numarul leucocitelor, functia renald, hepatica, markeri de leziune miocardica

(troponine, CK)

Este recomandata identificarea factorilor ce indica o cauza tratabila de pericardita
(bacteriana, neoplazica, boli inflamatorii sistemice):

= Febra>38°C

= Evolutie subacuta (simptomatologia se instaleazi de-a lungul mai multor zile/

saptamani)

= Revarsate pericardice mari (grosime>20mm in diastol3)

= Tamponada cardiaca

= Lipsa de raspuns la aspirind sau AINS
TC si IRM sunt recomandate ca investigatii de a doua intentie in demersul diagnostic

al pericarditei

Pericardiocenteza sau drenajul chirurgical sunt indicate in tamponada cardiaca sau in
cazul suspiciunii etiologiei bacteriene sau neoplazice

Biopsia realizatd percutan sau chirurgical poate fi luata in considerare in cazuri
selectionate, cand exista suspiciunea de pericarditd neoplazica sau tuberculoasa

Investigatiile suplimentare sunt recomandate in cazurile cu risc inalt in functie de

contextul clinic

Tabel 6. Recomandarile ghidului privind demersul diagnostic general in pericardita
(cu clase de indicatie si nivel de evidentad) (1).

ticd (iatrogena sau nu). Ca element
de noutate, ghidul actual recomanda
asocierea colchicinei in toate sindroa-
mele post-injurie miocardica. Mai
mult, colchicina este recomandata
pentru preventia sindromului post-
pericardiotomie in prima luna de la
interventie. In plus, riscul de con-
strictie impune monitorizare atenta.

Implicarea pericardica in bolile
neoplazice este in general secunda-
rd invaziei directe sau metastazarii,
mezotelioamele sau tumorile prima-
re fiind rare. Pericardiocenteza poate
ameliora simptomatologia si diagnos-
ticul, prin analiza citologica a lichi-
dului, in timp ce drenajul pericardic
extensiv poate preveni recurenta re-
varsatelor si faciliteaza chimioterapia
intrapericardica.

Particularitati legate
de varsta si sex in bolile
pericardice

Un raspuns inflamator marcat, cu
implicare pleuropulmonara si sin-
drom inflamator biologic marcat/
sever se regasesc adesea in tabloul
pericarditei la copii. AINS impreuna
cu colchicina reprezintd terapia de
prima linie. De subliniat contraindi-
catia aspirinei in terapia pericarditei
copilului, precum si limitarea ferma a
corticoterapiei la copii din cauza ris-
cului major de reactii adverse.

In sarcind pericardita acutd tre-
buie diferentiatd de forma comuna
de afectare pericardica, respectiv hi-
dropericardul, cu frecventa cea mai
mare in al treilea trimestru. Terapia
se distinge prin contraindicatia an-
tiinflamatoarelor nesteroidiene (cu
exceptia aspirinei in dozd mica) dupa
saptamana a 20-a, prednisonul in
doze mici ramanand singura solutie
terapeuticd. In primele doud trimes-
tre se pot administra AINS, dar este
de preferat aspirina, iar colchicina
este contraindicata, neexistand do-
vezi de siguranta.

Nu sunt date suficiente in ceea ce
priveste recomandarile de tratamentla
pacientii varstnici. Riscul de alterare a
functiei renale impune injumatatirea
dozelor de colchicing, iar indometa-
cinul nu este recomandat.

Tehnicile interventionale
si chirurgia

Cu exceptia urgentelor majore,
tratmentul interventional trebuie efec-
tuat sub ghidaj fluoroscopic sau eco-
cardiografic, riscul de complicatii fiind
semnificativ. In revirsatele pericardice
neoplazice se mentine recomandarea
de efectuare chirurgicala a ferestrei
pleuro- pericardice, pericardiecto-
mia raméanand tratamentul de electie
pentru pericardita constrictiva. Com-
plexitatea interventiei si rata mare de
complicatii impune efectuarea acesteia
doar in centre cu expertiza.

In articolul de prezetare al ghidu-
lui (2), publicat in acelasi numar al
European Heart Journal in care a fost
publicat si ghidul, primii doi autori
ai acestuia, Yehuda Adler si Philippe
Charron, sintetizeaza ghidul in 10
idei principale (o initiativa excelenta
a editorilor revistei) (3). Acestea sunt:

1. Internarea este recomandatd pen-
tru pacientii cu risc inalt (febra >38
grade C, evolutie subacutd, revirsa-
te pericardice mari, tamponada car-
diacd, lipsa de raspuns la terapia cu
AINS, miopericardita, imunosupresia,
trauma, tratamentul anticoagulant).
2. Colchicina este recomandatd ca
terapie de primd linie pentru pericar-
dita acutd in completarea tratamentu-
Iui cu AINS/aspiring.

3. Indicatiile pericardiocentezei/ dre-
najului chirurgical sunt: tamponada
cardiacd, revarsate pericardice simpto-
matice, revdrsatele moderate-mari ce
nu raspund la terapie medicamentoa-
sd si in caz de suspiciune a etiologiei
bacteriene sau neoplazice.

4. Pericardiectomia reprezinta tra-
tamentul de electie pentru pericardita
constrictivd cronicd.

5. Diagnosticul complet impune cau-
tarea sistematicd a cauzelor ce necesitd
terapie tintitd, managementul corect
al pericarditei necesitind integrarea
markerilor biologici si a diferitelor
modalitdti imagistice.

6. Nu este recomandatd serologia
virala de rutind, cu exceptia HIV si
VHC.

7. La pacientii din zone endemice,
chimioterapia antituberculoasd em-
piricd este recomandatd pentru re-
varsatele pericardice exudative, dupd
excluderea altor cauze. La pacientii ce
locuiesc in zone non-endemice, tera-
pia antituberculoasd empiricd nu este
recomandata.

8. Pericardita purulentd impune
drenaj pericardic si antibioterapie
parenterald.

9. In caz de suspiciune a etiologiei
neoplazice se recomandd analiza cito-
logica a lichidului pericardic si biopsia
pericardicad.

10. Pericardita acutd la copii impune
administrarea AINS in doze mari ca
terapie de primd linie, aspirina fiind
contraindicatd.

1. Adler Y, Charron P, Imazio M, et al. 2015
ESC Guidelines for the diagnosis and ma-
nagement of pericardial diseases: The Task
Force for the Diagnosis and Management of
Pericardial Diseases of the European Society
of Cardiology (ESC)Endorsed by: The
European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS). Eur Heart ] 2015;36:2921-
2964.

2. Adler Y, Charron P. The 2015 ESC Guideli-
nes on the diagnosis and management of pe-
ricardial diseases. Eur Heart J 2015;36:2873-
2874.

3. Charron P, Adler Y. ‘Ten Commandments’
of 2015 ESC Guidelines for diagnosis and
management of pericardial diseases.Eur
Heart ] 2015;36:2874.
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CE ADUCE NOU GHIDUL SOCIETATII
EUROPENE DE CARDIOLOGIE PRIVIND
ENDOCARDITA INFECTIOASA

Adriana Gurghean

Universitatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila*

Clinica de Medicina Interna — Departamentul de Cardiologie, Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti

Endocardita infectioasd (El) nu reprezinta o patologie frecventd, dar este
consideratd in continuare o afectiune extrem de severd prin riscul mare de
complicatii si mortalitatea crescutd, in pofida progreselor evidente in ceea ce
priveste diagnosticul, tratamentul antibiotic si chirurgical.

AN

n 2015, Societatea Europeana

de Cardiologie (ESC) a publicat

noul ghid privind endocardita

infectioasa (la 7 ani de la pre-
cedentul ghid) din mai multe motive:
aparitia rezultatelor primului studiu
randomizat privind tratamentul chi-
rurgical (1), progresele evidente reali-
zate in ultimii ani in privinta diagnos-
ticului imagistic, in mod special in
imagistica nucleara (2) si, nu in ulti-
mul rand, prezenta unor discrepante
in ghidurile anterioare, generate pro-
babil tocmai de dificultatea realizarii
unor trialuri randomizate largi.

Vom prezenta in primul rdnd noile
recomandari ale ghidului ESC 2015,
grupate pe capitole, urmand capitole-
le ghidului (pentru usurinta urmdri-
rii lor), precizand insa si recomandari
ramase neschimbate acolo unde am
simtit nevoia acestor precizari.

Preventia endocarditei
Ghidul 2015 pastreazd recoman-
darile introduse de ghidul 2009 in
aceasta privinta, mentindnd princi-
piile generale si recomandarile de
antibioprofilaxie doar la pacientii cu
risc foarte inalt care sunt supusi unei
proceduri cu risc foarte inalt (3,4,5),

REN CMH

4

Registrul National de
Cardiomiopatie Hipertrofica

ca rezultat al analizei mai multor
studii epidemiologice ce au urma-
rit incidenta endocarditei infectioa-
se dupa restrictionarea indicatiei de
antibioprofilaxie, aparent ramasa ne-
schimbata. Se precizeaza, insd, in ghi-
dul actual dificultatea unei estimari
corecte a riscului de endocardita.

Ca recomandare generald, profi-
laxia antibiotica este necesard pentru
proceduri cu risc, la pacienti cu con-
ditii cardiace predispozante, la pacien-
tii cu risc foarte inalt, ce vor fi supusi
unor proceduri dentare cu risc foarte
inalt. Se pune accent pe igiena orala si
controalele periodice, considerate ma-
suri cu importanta deosebita pentru
preventia EI ca si masurile de asepsie
la manipularea cateterelor venoase sau
in timpul oricédrei proceduri invazive.

In continuare, antibioprofilaxia nu
este recomandatd la pacientii cu risc
intermediar si inalt, la care se pune
insd accent deosebit pe masurile pre-
ventive, cum sunt igiena dentara si
cutanatd. Acestea sunt recomandate
ferm pentru toata populatia deoarece
se apreciaza cd endocardita infectioa-
sa in absenta unei afectiuni cardiace
cunoscute are o incidenta din ce in ce
mai mare in prezent.

www.rencmh.ro

Coardonalor:

Prol, Dy, Eduand Apatsl, coordonalonl registruls RenChH

Sel hocr, dr, Ruxandro Jurcut, presedintele GL dé Ecocandiogrofia
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Conceptul de ,,Echipa
de Endocardita“

Se considera cd existenta unor
echipe multidisciplinare este cruci-
ala pentru evaluarea, tratamentul si
urmarirea pacientilor cu endocardi-
td infectioasd, cu efect semnificativ
in ce priveste reducerea mortalitatii
la un an. Ideea formarii acestor echi-
pe speciale are multiple motivatii:
endocardita infectioasd este o boald
complexa, cu variate moduri de ma-
nifestare in functie de localizarea pri-
mard, de microorganismul implicat,
de prezenta/absenta complicatiilor si
de caracteristicile individuale ale pa-
cientilo (6). De aceea se apreciaza ca
ingrijirea unilaterald este foarte difici-
1a si cu sanse reduse de succes. Studii
recente au ardtat ca abordarea multi-
disciplinara a endocarditei infectioa-
se s-a insotit de o scadere semnificati-
va a mortalitdtii la un an (de la 18,5%
la 8,2%) (7).

In acest sens, in ghidul actual,
un capitol special se adreseaza aces-
tui concept. Sunt precizate rolul si
componenta ,,Echipei de Endocardi-
ta“ (cardiologi, microbiologi, infectio-
nisti, neurologi, chirurgi de chirurgie
cardiaca si neurochirurgi, neuroradio-
logi, imagisti, specialisti in boli cardi-
ace congenitale si boli valvulare) (8),
conditiile pe care trebuie sa le indepli-
neasca un centru de referintd unde pa-
cientii cu endocardita infectioasa ar fi
ideal sa ajungd, categoriile de pacienti
care trebuie tratati in asemenea centre.

Echipa multidisciplinara are un rol
esential pentru cazurile dificile, com-
plicate de endocardita infectioasa, la
care alegerea tipului, duratei si mo-
dului de urmarire a terapiei antibio-
tice dupa protocoale standardizate,
conforme cu recomandarile ghidului,
dar si luarea deciziei de interventie
chirurgicald sunt extrem de impor-
tante. De asemenea, urmarirea dupa
externare a acestor pacienti, la inter-
vale regulate de 1, 3, 6 si 12 luni, sau
in functie de starea clinica, pentru
prevenirea aparitiei complicatiilor, va
fi realizata de catre echipa multidis-
ciplinard. Nu in ultimul rand, aceste
echipe au rolul de a actualiza periodic
datele privind mortalitatea si morbi-
ditatea si vor fi implicate in programe
educationale pentru pacienti.

Recomandarea ghidului actual
(clasa IIa, nivel de evidenta B) este ca
pacientii cu endocarditd complicatd
sa fie evaluati si tratati cat mai repede
de cétre echipa multidisciplinard, in
centre de referinta cu facilitati pentru
interventie chirurgicalda de urgenta
si pentru investigatii imagistice (in-
clusiv tomografie computerizatd si
imagistica nucleara), iar pentru cei cu
endocardita necomplicata, este preci-
zatd utilitatea existentei unei colabo-
rari directe si regulate cu aceste centre
pentru a putea fi transferati cit mai
rapid dacd apar complicatii (9).

(continuare in pagina 13)
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rezistentei (21);

utilizatd in aceste studii;

(empiric sau optim).

Tratamentul antibiotic: principii si metode

In ceea ce priveste tratamentul antibiotic, noul ghid nu aduce schim-
bari esentiale, dar aduce cateva precizari:

 aminoglicozidele nu mai sunt recomandate in endocardita cu stafilococ pe valva
nativd, avand beneficiu clinic limitat; in plus pot creste toxicitatea renald; pentru conditii
asociate ce impun utilizarea lor, se recomandd doza unicd zilnicd (19);

« rifampicina trebuie utilizatd pentru endocardita pe proteze valvulare sau alte device-
uri, dupd un interval de 3-5 zile de antibioterapie eficientd si disparitia bacteriemiei (20);

o daptomycin si fosfomycin in endocardita cu stafilococ si netilmicin pentru streptococ
cu punct de plecare digestiv sau oral, sensibil la peniciline, sunt considerate tratamente
alternative, nefiind disponibile in toate fdrile europene, iar daptomycin trebuie
administrat in doze mari si in asociere cu un alt antibiotic pentru evitarea dezvoltdrii

 recomanddrile ghidului actual se bazeazd pe datele trialurilor clinice publicate
privind eficienta tratamentului antibiotic, iar concentratia minimd inhibitorie este cea

« pentru endocardita cu stafilococ nu existd incd un consens in ce priveste tratamentul

Diagnosticul de
endocardita infectioasa

Pentru diagnosticul de endocardi-
ta infectioasd, noul ghid introduce si
recomanda utilizarea tehnicilor ima-
gistice noi pentru identificarea afec-
tarii endocardice directe si a compli-
catiilor extracardiace, in completarea
criteriilor Duke modificate a céror
acuratete diagnosticda precoce in
practica curentd ramane in continu-
are scazuta la un numar relativ mare
de pacienti, multi dintre ei cu risc
foarte inalt de EI (pacienti cu proteze
valvulare, cardiostimulatoare, defi-
brilatoare) (10,11).

Astfel in ghidul actual, din punct
de vedere imagistic, sunt considerate
criterii majore de diagnostic, alaturi
de ecografica transtoracicd sau tran-
sesofagiana, tehnicile nucleare pre-
cum tomografia computerizatd cu
emisie de fotoni — SPECT/CT (12)
si tomografia cu emisia de pozitroni

BE-FDG PET/CT (13), necesare
pentru identificarea unor anomalii
la pacientii cu proteze valvulare im-
plantate cu cel putin 3 luni in urma,
sau tomografia computerizata cardia-
cé (14) pentru identificarea leziunilor
paravalvulare.

De asemenea, modificiri existd si
pentru criteriile minore, unde sunt
precizate in plus leziunile vasculare
silentioase, detectate doar imagistic
(embolii arteriale, infarcte pulmonare
septice, anevrisme micotice, hemora-
gii intracraniene, hemoragii conjunc-
tivale, leziunile Janeway) (15,16).

In concluzie, algoritmul diagnostic
de endocarditd infectioasd se bazea-
za in continuare pe criteriile Duke,
ecocardiografia si culturile pozitive
in sdnge avand un rol major in acest
demers. Pentru diagnosticul de endo-
cardita posibild sau infirmata, in pre-
zenta unei suspiciuni clinice ridicate,
acestea trebuie repetate si completate
cu alte tehnici imagistice pentru di-
agnosticul interesarii cardiace sau al
complicatiilor embolice la distanta.

Pe langa aceasta, noul ghid face
precizarea ca aceste criterii, extrem de
utile, nu se substituie judecdtii clinice

a membrilor echipei multidisciplina-
re — ,Echipa de Endocarditd”

Evaluarea prognosticului
la internare

Mortalitatea intraspitaliceasca este
apreciatd intre 15-30%, dar are o vari-
abilitate individuald foarte mare. Paci-
entii cu insuficientd cardiaca, compli-
catii perianulare, infectie cu stafilococ
auriu au mortalitatea cea mai mare
(pana la 79%) si necesitd interventie

1. Kang DH, Kim YJ, Kim SH, et al. Early
surgery versus conventional treatment for
infective Endocarditis. N Engl ] Med 2012;
366:2466-2473.

2. Bruun NE, Habib G, Thuny E, et al. Cardiac
imaging in infectious endocarditis. Eur Heart
] 2014; 35:624-632.

3. Lalani T, Chu VH, Park LP, et al. In-hospital
and 1-year mortality in patients undergoing
early surgery for prosthetic valve endocardi-
tis. JAMA Intern Med 2013; 173:1495-1504.

4. Chu VH, Sexton D], Cabell CH, et al. Repeat
infective endocarditis: differentiating relapse
from reinfection. Clin Infect Dis 2005;
41:406-409.

5. Baumgartner H, Bonhoeffer P, De Groot NM,
et al. ESC Guidelines for the management of
grown-up congenital heart disease (new ver-
sion 2010). Eur Heart ] 2010; 31:2915-2957.

6. Habib G, Hoen B, Tornos P, et al. Guidelines
on the prevention, diagnosis, and treatment
of infective endocarditis (new version 2009):
the Task Force on the Prevention, Diagnosis,
and Treatment of Infective Endocarditis of
the European Society of Cardiology (ESC).
Endorsed by the European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESC-
MID) and the International Society of Che-
motherapy (ISC) for Infection and Cancer.
Eur Heart ] 2009; 30:2369-2413.

7. Botelho-Nevers E, Thuny F, Casalta JP, et al.
Dramatic reduction in infective endocarditis-
related mortality with a management-based
approach. Arch Intern Med 2009; 169:1290-
1298.

8. Lancellotti P, Rosenhek R, Pibarot P, et al.
ESC Working Group on Valvular Heart
Disease position paper—heart valve clinics:
organization, structure, and experiences. Eur
Heart ] 2013;34:1597-1606.

9.  Chirillo E Scotton P, Rocco F, et al. Impact
of a multidisciplinary management stra-
tegy on the outcome of patients with native

chirurgicala de urgenta, in faza activa
a bolii. Acesti pacienti trebuie evaluati
si tratati preferabil de cétre o echipa
multidisciplinard intr-un centru de
referinta cu facilitati chirurgicale (17).
Pe langa comorbiditati, culturile pozi-
tive persistente peste 48-72 ore de la
initierea tratamentului antibiotic, sunt
considerate factor de risc independent
pentru mortalitatea intraspital (18).

Managementul situatiilor
specifice

In ce priveste endocardita infecti-
oasa in situatii speciale, vom prezen-
ta numai subcapitolele in care exista
modificdri esentiale fatd de ghidul
anterior.

Endocardita pe proteze valvulare
- ghidul actual subliniaza necesitatea
utilizdrii metodelor noi de diagnostic
imagistic pentru imbundtatirea sensi-
bilitdtii diagnostice, anomaliile detec-
tate fiind considerate criterii majore
de diagnostic.

Endocardita pe device-uri intracar-
diace — recomandarile in ceea ce pri-
veste diagnosticul se bazeaza exclusiv
pe opinia expertilor (nivel de evidenta
C), indiferent de clasa de recomanda-
re, criteriile Duke fiind greu de apli-
cat in aceastd situatie. Diagnosticul
se bazeaza pe hemoculturi (cel putin

valve infective endocarditis. Am J Cardiol
2013;112:1171-1176.

10. Hill EE, Herijgers P, Claus P, et al. Abscess in
infective endocarditis: the value of transeso-
phageal echocardiography and outcome: a
5-year study. Am Heart ] 2007;154:923-928.

11. Vieira ML, Grinberg M, Pomerantzeft PM, et
al. Repeated echocardiographic examinations
of patients with suspected infective endocar-
ditis. Heart 2004; 90:1020-1024.

12. Nadji G, Rusinaru D, Remadi JP, et al. Heart
failure in leftsided native valve infective
endocarditis: characteristics, prognosis, and
results of surgical treatment. Eur ] Heart Fail
2009;11:668-675.

13. Sarrazin JE Philippon E Tessier M, et al.
Usefulness of fluorine-18 positron emissi-
on tomography/computed tomography for
identification of cardiovascular implantable
electronic device infections. ] Am Coll Cardi-
0l 2012;59:1616-1625.

14. Hekimian G, Kim M, Passefort S, et al. Preo-
perative use and safety of coronary angiogra-
phy for acute aortic valve infective endocardi-
tis. Heart 2010; 96:696-700.

15. Fagman E, Perrotta S, Bech-Hanssen O, et
al. ECG-gated computed tomography: a new
role for patients with suspected aortic pros-
thetic valve endocarditis. Eur Radiol 2012;
22:2407-2414.

16. SabyL, Laas O, Habib G, et al. Positron
emission tomography/computed tomography
for diagnosis of prosthetic valve endocarditis:
increased valvular 18F-fluorodeoxyglucose
uptake as a novel major criterion. ] Am Coll
Cardiol 2013;61:2374-2382.

17. Chambers ], Sandoe J, Ray S, et al. The in-
fective endocarditis team: recommendations
from an international working group. Heart
2014;100:524-527.

18. Lopez ], Sevilla T, Vilacosta I, et al. Prognos-
tic role of persistent positive blood cultu-
res after initiation of antibiotic therapy in

3 seturi), culturi din varful electro-
dului extras (recomandari de clasa I);
imagistica recomandata este ecogra-
fia transesofagiand (clasd I, nivel de
evidentd C), indiferent de rezultatul
ecografiei transtoracice, sau ecogra-
fia intracardiacd la cei cu suspiciune
clinica si culturi pozitive si ecografie
transtoracica sau transesofagiand ne-
gative si, in mod special, se recoman-
da tehnicile de imagistica nucleara
la acesti pacienti (clasa IIb, nivel de
evidenta C). In ceea ce priveste mo-
dul de extragere a acestor device-uri,
reimplantarea lor si profilaxia, existd
cateva modificari numai la clasa sau
nivelul de evidenta.

Referitor la endocardita pe cord
drept, merita mentionat ca si ghidul
actual sustine ecografia transtoracica
ca principala metoda de diagnostic
(22).

In endocardita din bolile cardia-
ce congenitale, care afecteazd in mod
special cordul drept, cu un prognostic
general considerat mai bun decat al al-
tor tipuri de endocardita, ghidul actu-
al insista asupra importantei masurilor
generale de preventie primard (igiena
orald si cutanatd) (23), mentionand si
reparatia chirurgicala sau interventio-
nala ca masuri secundare de preventie,
cu un rol nu incé bine definit (24).

left-sided infective endocarditis. Eur Heart J
2013;34:1749-1754.

19. Cosgrove SE, Vigliani GA, Fowler VG Jr, et
al. Initial low-dose gentamicin for Staphylo-
coccus aureus bacteremia and endocarditis
is nephrotoxic. Clin Infect Dis 2009;48:713-
721.

20. Garrigos C, Murillo O, Lora-Tamayo J,
et al. Fosfomycin-daptomycin and other
fosfomycin combinations as alternative thera-
piesaphylococcus aureus. Antimicrob Agents
Chemother 2013 ;57 :606-610.

21. Dhand A, Bayer AS, Pogliano J, et al. Use of
antistaphylococcal beta-lactams to increase
daptomycin activity in eradicating persis-
tent bacteremia due to methicillin-resistant
Staphylococcus aureus: role of enhanced
daptomycin binding. Clin Infect Dis 2011;
53:158-163.

22. San Roman JA, Vilacosta I, Lopez J, et al. Role
of transthoracic and transesophageal echo-
cardiography in right-sided endocarditis: one
echocardiographic modality does not fit all. ]
Am Soc Echocardiogr 2012;25:807-814.

23. Warnes CA, Williams RG, Bashore TM, et al.
ACC/AHA 2008 guidelines for the manage-
ment of adults with congenital heart disease:
areport of the American College of Cardio-
logy/American Heart Association Task Force
on Practice Guidelines (Writing Committee
to Develop Guidelines on the Management
of Adults With Congenital Heart Disease).
Developed in Collaboration with the Ame-
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SINDROMUL CARDIQRENAL - 0 ABORDARE
MULTIDISCIPLINARA
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Boala cronica de rinichi (BCR) reprezinta o problema importantd de sanatate
publica care implica costuri medico-sociale din ce in ce mai mari, cu prevalentd
in continud crestere in special datoritd imbdtranirii populatiei si cresteril
incidentei diabetului zaharat si hipertensiunii arteriale - principalele etiologii ale
disfunctiei cronice renale. Interrelatia cord-rinichi este demonstratd de multa
vreme, disfunctia acuta sau cronicd a unuia fiind de cele mai multe ori urmata
de suferinta celuilalt organ. Ultimii ani au cunoscut eforturi deosebite ale lumii
cardiologice, nefrologice i de terapie intensivd in vederea atat a identificéri
verigilor patogenice ce stau la baza acestei adevarate simbioze dintre cele doud
sisteme (cardiovascular si urinar), cat si a uniformizarii definitiilor Si a identificdri
atitudinilor terapeutice optime. Numeroase studii demonstreazé clar faptul ca
printre factorii principali negativi de prognostic Tn cazul insuficientei cardiace (IC)
se afla si reducerea ratei de filtrare glomerulard (RFG), iar in cazul pacientilor cu
BCR, indiferent de boala renald de baza, bolile cardiovasculare reprezintd cauza

majora de morbiditate si mortalitate.

ermenul de sindrom cardio-

renal (SCR) a fost introdus

pentru prima datd de Ledoux

in 1951 si se referea la
existenta simultand a insuficientei car-
diace si renale (1). Studii ulterioare au
demonstrat legitura dintre retentia hi-
dro-saling, activarea neurohormonala
(in special sistemul renini-angiotensi-
na-aldosteron) si disfunctia celor doua
organe. Uniformizarea definitiilor, a
clasificarii, a criteriilor de diagnostic si
a aborddrii terapeutice a venit insa
mult mai tarziu, in 2008, odata cu Con-
ferinta de Consens organizata de Acute
Dialysis Quality Initative (ADQI). In
prezent se foloseste pluralul, respectiv
sindroame cardio-renale.

Este necesard disfunctia structurald
sau functionala a ambelor organe, pen-
tru a putea vorbi de SCR. Conform
Consensului ADQI, prin sindroame
cardio-renale se intelege ,dezordini
ale inimii si rinichiului in care dis-

functii, acute sau cronice, ale unuia
din aceste organe induce disfunctia
acuta sau cronica a celuilalt organ®
(2). Conform aceluiasi grup, SCR se
imparte in prezent in 5 subtipuri, fieca-
re cu particularitatile sale fiziopatologi-
ce si implicit cu abordare diagnostica si
terapeutica distinctd (Tabel 1) (3).

Sindromul cardio-renal
acut (SCRA)

Cresterea creatininei serice cu 0,3
mg/dl (criteriu de diagnostic pentru in-
juria renald acutd) este intalnitd la
25-40% dintre pacientii cu decompen-
sdri acute de functie cardiaca si este aso-
ciata cu risc crescut de mortalitate, de
prelungire a spitalizarii si de reinternari
ulterioare (4). De asemenea, severitatea
injuriei renale acute (IRA), definita con-
form criteriilor elaborate de National
Kidney Foundation (Tabel 2), se asocia-
za in cazul acestor pacienti cu prognos-
ticul, atat pe termen scurt cat si lung.

Sindrom Cardiorenal Acut (tip 1)

Decompensare acutd a functiei cardiace (ex. insuficientd cardiacd congestiva
decompensata acut, infarct miocardic acut, valvulopatii acute, chirurgie cardiaca,
embolie pulmonara, disectie de aortd, aritmii etc.) ce determina injurie renala acuta

Fiziopatologie

(Mal)Adaptarea neurohormonald
si scdderea perfuziei renale. Sciderea
debitului cardiac determind activarea
sistemului nerovos simpatic si a siste-
mului renind-angiotensind-aldoste-
ron (SRAA), avand drept consecinte
principale retentia hidro-salind (cu
agravarea prin cerc vicios a disfunctiei
cardiace si contribuind la refractarita-
tea la tratamentul diuretic) si vaso-
constrictia renald. Vasoconstrictia
apare in special la nivel cortical cu re-
ducerea filtrarii glomerulare si devie-
rea fluxului sangvin spre nefronii jux-
tamedulari si medulara renala, ceea ce
accentueaza reabsorbtia de sodiu la
nivel tubular si raspunsul nesatisfaca-
tor la terapia diureticd. In plus, este
stimulata eliberarea de vasopresina si
endotelind, care favorizeaza vasocon-
strictia sistemica (cu devierea sangelui
spre organele vitale - cord, creier, cu
pretul sacrificarii vascularizatiei rena-
le) si retentia renala de apa. Toate
aceste mecanisme induc agravarea
retentiei hidro-saline si disfunctie
prerenala, aceasta din urma fiind de-
monstratd prin cresterea dispro-
portionat de mare a ureei fata de crea-
tinina (datoritd reabsorbtiei tubulare
mai mare a ureei comparativ cu
creatinina).

Congestia venoasd renald. Cres-
terea presiunii de umplere a ventricu-
lului drept (consecinta a afectarii
functiei sistolice sau diastolice a ven-
tricului stang sau emboliei pulmona-
re) determina staza retrograda siste-
mica, cu repercusiuni inclusiv la nive-
lul vascularizatiei venoase renale.
Apare edem interstitial renal cu im-
pact negativ atat asupra functiei de
filtrare glomerulara, cat si a celei tu-
bulare. In plus, cresterea presiunii
interstitiale renale determind stimu-
larea baroreceptorilor, eliberarea lo-

cala de endotelind si activarea casca-
dei inflamatorii, cu efect nefrotoxic.
Existenta congestiei venoase renale
explica si de ce o parte dintre pacienti
raspund la diuretice prin ameliorarea
RFG si cresterea debitului urinar (di-
ureticele scazand presiunea ventricu-
lara dreaptd cu amelioarea stazei sis-
temice), in timp ce altii isi cresc foarte
putin diureza dupad diuretice (deoare-
ce se afla pe panta platd a curbei
Frank-Starling, in care ameliorarea
presiunii diastolice a ventricului sting
are un impact minim asupra ejectiei
ventriculare) (6).

Dilatarea si disfunctia ventricului
drept. Afecteaza negativ functia renala
atat prin cresterea stazei venoase siste-
mice cét si prin interdependenta din-
tre functia ventricului drept si umple-
rea ventricului stang (efect Bernheim),
astfel incat ameliorarea disfunctiei
ventricului drept contribuie si la im-
bunétatirea functiei renale.

Biomarkerii

Reflecta pe de-o parte severitatea
activarii neurohormonale, iar pe de
alta parte injuria renala. Ei pot fi:

Biomarkeri cardiaci: peptidul na-
triuretic atrial (BNP), fragmentul N-
terminal al proBNP (NT-proBNP),
troponina, creatin-kinaza cardiaca
(CK-MB), copeptina, pro-adrenome-
dulina de regiune medie.

Biomarkeri renali: serici (creatini-
na, cystatina G, lipocalina asociata ge-
latinazei din neutrofile- NGAL), uri-
nari (NGAL, N-acetil-b-(D)glucoza-
minidaza-NAG, molecula 1 de injurie
renalda-KIM-1, IL-18, osteopontina,
endoglina, galectina 3) (2).

In cazul pacientilor refractari la
tratament, hiponatremia, ca marker
de activare marcata neurohormonald,
este un marker extrem de important
de prognostic negativ.

Sindrom Cardiorenal Cronic (tip II)
Anomalii cronice ale functiei cardiace (insuficientd cardiacid congestiva cronicd) ce
determina boala de rinichi progresiva si permanenta

Sindrom Renocardiac Acut (tip 111)
Decompensare acutd a functiei renale (injurie renald acutd) ce determina tulburare
cardiaca acuta (insuficienta cardiaca acutd)

Sindrom Renocardiac Cronic (tip 1V)

Boala cronica de rinichi (ex. nefropatie diabetica, nefroangioscleroza, glomerulonefrita
cronica etc.) ce contribuie la reducerea functiei cardiace, hipertrofie ventriculara
stanga, fibroza miocardica si/sau cresterea riscului de evenimente cardiovasculare

Sindrom Cardiorenal Secundar (tip V)
Boli sistemice (ex. soc septic, amiloidoza) care determind injurie atat renald cat si
cardiaca si disfunctia acestor doua organe

Tabel 1: Clasificarea sindroamelor cardiorenale (adaptat dupd McCullough et al) (3).

Stadiul I: una din urmatoarele:
Cresterea creatininei serice de 1,5-1,9 ori valoarea bazala
Cresterea creatininei serice cu >0,3 mg/d|
Debit urinar <0,5 ml/kgcorp/ora timp de 6-12 ore

Stadiul Il: una din urmatoarele:
Cresterea creatininei serice de 2,0-2,9 ori valoarea bazala
Debit urinar <0,5 ml/kgcorp/ora >12 ore

Stadiul Ill: una din urmatoarele:
Cresterea creatininei serice de >3 ori valoarea bazala
Cresterea creatininei serice >4 mg/d|
Anurie >12 ore
Debit urinar <0,3 ml/kgcorp/ora >24 de ore
Necesitatea initierii terapiei de supleere renald

Tabel 2: Stadializarea injuriei renale acute (5).
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Terapie profilactica

= Evitarea factorilor precipitanti: noncomplianta la regim hiposodat/medicatie, salturi hipertensive, aritmii, medicamente
(antiinflamatoare nesteroidiene, tiazolidindione)
= Tratamentul antiaterosclerotic (previne sindroamele coronariene acute): antiagregante plachetare, statine

Terapie curativa

= @Generala:

= Balon de contrapulsatie aortica

antagonisti de endotelina

= Specifica: adresati cauzei de disfunctie acuta cardiaca (ex. revascularizare cardiaca, chirurgie valvulara, antiaritmice etc.)

= Oxigenoterapie pentru a mentine SaO,>90%
= Opioide — morfina (amelioreaza durerea si dispneea)

» Indepartarea congestiei pulmonare si sistemice: diuretice (de electie: diureticele de ansa — furosemid; antagonisti de
receptori de vasopresind — vaptani; tiazidice — mai putin eficiente in cazul aparitiei disfunctiei renale), vasodilatatoare
sistemice (nitroglicering, isosorbid dinitrat, nitroprusiat de sodiu, antagonisti de BNP - nesiritid), ultrafiltrarea (are insa
eficient limitata si NU amelioreaza supravietuirea pe termen lung)

= Agenti inotrop pozitivi: dopamina, dobutamina, levosimendan, milrinona, enoximona

= Vasopresoare: noradrenalina (indicata exclusiv in socul cardiogen in cazul esecului agentilor inotrop pozitivi)

= Agenti in studii clinice: antagonisti de receptori A1 ai adenozinei (inhibd vasoconstrictia glomerulard mediata de adenozina),

Tabel 3: Terapia sindromului cardiorenal de tip I (2, 7).

Strategii terapeutice

Din pacate NU exista terapii desti-
nate in mod direct ameliorarii functiei
renale in cazul aparitiei SCR tip I. O
parte importantd a abordarii terapeu-
tice o reprezintd profilaxia SCR tip 1
(Tabel 3), in timp ce, odata aparut SCR
tip 1, protectia renala trebuie avuta de
fiecare data in vedere in abordarea pa-
cientului cu decompensare acutd de
functie cardiaca, prin folosirea unei
medicatii pe cat posibil neutre din
punct de vedere renal sau care chiar sa
amelioreze functia renald. Identifica-
rea si tratarea factorului precipitant
sunt esentiale. In cazul asocierii, frec-
vente, a congestiei sistemice, diuretice-
le (in special furosemidul, de preferinta
administrat continuu intravenos) aso-
ciate cu vasodilatatoarele sistemice
sunt esentiale. Trebuie acordati o
atentie deosebitd eventualelor deze-
chilibre hidro-electrolitice ce pot apa-
rea, precum si inducerii hipovolemiei
ce poate afecta si mai mult perfuzia
glomerulard. O investigatie utild in
ghidarea tratamentului diuretic poate
fi evaluarea surplusului lichidian cu
ajutorul bioimpedantei. In cazul exis-
tentei unui debit cardiac scazut, medi-
catia inotrop pozitiva poate fi asociata,
in cazul in care tensiunea arteriald sis-
tolicd se mentine sub 90 mmHg, cu
solutie salina fiziologica (7).

O discutie aparte meritd ultrafiltra-
rea, dat fiind rezistenta la diuretice
frecvent intalnitd in decompensarile
acute ale insuficientei cardiace conges-
tive sau in cazurile terminale de
insuficientd cardiaca congestiva. Mai
multe studii clinice au comparat ultra-
filtrarea cu terapia diureticd in cazul
pacientilor cu IC decompensata. Chiar
dacd in unele din aceste studii ultrafil-
trarea a determinat o indepdrtare mai
eficienta a excesului de fluid compara-
tiv cu terapia diuretica asociata cu cea
inotrop pozitiva, procedura NU a de-
terminat o duratd mai lungd de
supravietuire a pacientului sau o ame-
liorare a functiei renale (mai mult,
intr-un studiu s-a insotit de agravarea
disfunctiei renale) si, in schimb, s-a
asociat cu o frecventa mai mare a efec-

telor adverse (8,9,10). Astfel, ultrafil-
trarea este discutabild in abordarea
pacientului cu SCR de tip 1 cu rezis-
tentd la diuretice, putand fi cel mult
luatd in discutie in cazul pacientilor la
care se sperd intr-o ameliorare a pato-
logiei cardiace subiacente.

Sindromul cardio-renal
cronic (SCRC)

Asocierea disfunctiei cronice rena-
le la insuficienta cardiacd este frecven-
ta, pand la 30-40% dintre acesti paci-
enti prezentand o eRFG<60 ml/
min/1.73 m?*(11). SCR de tip II presu-
pune aparitia disfunctiei renale sau
agravarea celei deja existente ca o
consecinta a afectdrii cronice a functiei
cardiace, astfel incat relatia temporald
dintre cele doua disfunctii este impor-
tantd, dar aceasta este de multe ori
greu de stabilit in practica clinica cu-
renta si distinctia de SCR tip IV este
frecvent imposibila. Si aceasta deoare-
ce ateroscleroza (prin afectarea coro-
nariana) si hipertensiunea arteriald,
doua din cele mai frecvente cauze de
insuficientd cardiaca sunt in acelasi
timp si factor important de risc pentru
afectarea renala.

Definitia si stadializarea BCR se va
face conform recomandarilor Natio-
nal Kidney Foundation, respectiv ano-
malii de structurd sau functie renald
minim 3 luni, cu implicatii pentru sd-
ndtate (12). Anomaliile constau fie in:

1. Markeri de afectare renala:
= albuminurie > 30 mg/24 de ore
= anomalii de sediment urinar
= anomalii electrolitice sau de alt

tip datorita afectarii tubulare
= anomalii detectate histologic
= anomalii structurale detectate

imagistic
= istoric de transplant renal

2. Scaderea RFG< 60 ml/

min/1,73 m2(12).

Fiziopatologie

Activarea neurohormonald (dato-
ritd insuficientei cardiace) se reflectd
in special la nivelul SRAA. Angiotensi-
na II are efecte negative asupra rini-

chiului, atat prin cresterea presiunii
intraglomerulare si agravarea prote-
inuriei (datoritd efectului vasocon-
strictor exercitat asupra arteriolei efe-
rente), cat si prin promovarea directa a
fibrozei glomerulare prin activarea ce-
lulelor mezangiale. Efectul benefic re-
noprotector pe termen lung al inhibi-
torilor de angiotensina II (IECA) sau
al antagonistilor de receptor de angio-
tesina II (ARB) se explica tocmai prin
antagonizarea acestor —mecanisme.
Astfel, desi pe termen scurt se remarca
de multe ori o crestere cu pand la 30%
a nivelului creatininei dupa initierea
unui astfel de tratament (crestere dato-
ritd mecanismului hemodinamic de
scadere a presiunii de filtrare glomeru-
lara si care se stabilizeaza dupa 2 luni),
pe termen lung efectul este unul bene-
fic, de protectie renala.

Desi in IC existd o activare crescu-
ta a sistemului nervos simpatic, iar pe
modele renale s-a dovedit ca aceasta
are efecte negative promovand albu-
minuria, fibroza glomerulara si stre-
sul oxidativ, medicatia beta-blocantd
(spre deosebire de cea adresata SRAA)
nu s-a dovedit a avea efect nefropro-
tector, dar nici impact renal negativ,
actiunea fiind consideratd neutra din
punct de vedere renal. O exceptie ar
putea fi carvedilolul, care are si
actiune a-blocanta si care, la o serie
de pacienti cu disfunctie concomiten-
td renala si cardiaca si-a dovedit efec-
te benefice renale (13).

Stresul oxidativ crescut. IC cronicd
este recunoscutd ca fiind factor de ac-
tivare a inflamatiei sistemice, cu gene-
rarea a numeroase citokine printre
care factorul de transformare a cresterii
b (TGFb) si factorul nuclear kB (NF-
kB) ce contribuie la initierea si progre-
sia glomerulosclerozei (14).

Cresterea presiunii venoase siste-
mice se transmite retrograd pana la
nivelul rinichiului promovand fibroza
glomerulara si interstitiala.

Strategii terapeutice

Insuficienta cardiaca se va trata in
concordanta cu recomandarile ghidu-
rilor Societatii Europene de Cardiolo-
gie (ESC). In absenta contraindicatiilor,
IECA sau ARB se vor administra, atat
in vederea ameliorarii prognosticului
cardiac al acestor pacienti, cat si pentru
efectele lor nefroprotectoare, de inceti-
nire a progresiunii BCR induse de
insuficienta cardiaci (2). In cazul paci-
entilor cu IC avansata, terapia de resin-
cronizare cardiaca poate aduce benefi-
cii importante, iar in studiul MIRACLE
(Multicenter InSync Randomized Cli-
nical Evaluation) a imbunétatit nu nu-
mai functia miocardic, ci a condus si
la cresterea eRFG (probabil secundar
cresterii debitului cardiac) la pacientii
ce asociau BCR moderatd (15). Se va
acorda atentie prevenirii injuriei renale
acute prerenale (hivolemia si/sau hipo-
tensiunea determinate de tratamentul
diuretic exagerat si accentuate la mo-
mentul initierii terapiei cu IECA/
ARB), precum si a celei intrinseci rena-
le datorita nefrotoxicelor (inclusiv
substante de contrast iodate).

Sindromul reno-cardiac
acut (SRCA)

Reprezinta agravarea acutd a func-
tiei renale ce determind insuficienta
cardiacd acutd. Cel mai frecvent apare
pe leziuni cardiace preexistente, fiind
rar intdlnitd in cazul pacientilor cu
cord anterior indemn (exceptii notabi-
le sunt copiii ce dezvoltd forme severe
de glomerulonefrita acuta postrepto-
cocica sau femeile cu preeclampsie se-
verd, cazuri in care se poate ajunge
pana la decesul pacientilor in urma
insuficientei cardiace acute ce insoteste
injuria renald acuta).

Fiziopatologie

Retentia hidro-salind este unul din
mecanismele principale si explica in-
clusiv cazurile de disfunctie acuta car-
diacd aparute la pacientii cu cord ante-
rior indemn.

Cresterea excitabilitdtii miocardice
cu aparitia aritmiilor se datoreazd deze-
chilibrelor hidro-electrolitice (hiperpo-
tasemie, hipocalcemie) si acido-bazice
(acidoza metabolicd) induse de insu-
ficienta renald acuta si, eventual, favori-
zata de supradozajul unor medicamen-
te pe care pacientul le primea deja si
care se acumuleaza in insuficienta rena-
1a (exemplul clasic al digoxinului).

Stadiul Descriere RFG (m!l/min/1,73 m?)
1 Afectare renald cu RFG normala sau 1 >90
2 Afectare renald cu | usoard a RFG 60-89
3 | moderata a RFG 30-59
4 | severd a RFG 15-29
5 Insuficienta renald terminala <15 sau dializa

Tabel 4: Stadializarea bolii cronice de rinichi.
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Scdderea contractilitdtii miocardi-
ce este determinata de acumularea
unor toxine uremice, precum si de
acidoza metabolicd. O cauza iatrogena
de disfunctie miocardica este hipofos-
fatemia, frecvent indusa de proceduri-
le continue de dializa folosite in injuria
renald acuta ce necesitd supleere
renala.

Strategii terapeutice

Terapia vizeazd pe de o parte corectia
factorilor care precipita disfunctia car-
diaca si pe de altd parte tratamentul bo-
lii renale propriu-zise, atunci cind aces-
ta este posibil (Tabel 5). Nu trebuie ne-
glijata oxigenoterapia, administrata, in
functie de severitatea insuficientei res-
piratorii (secundare insuficientei cardi-
ace), fie non-invaziv (pe masca faciala
sau narine), fie invaziv; in caz contrar,
acidoza respiratorie suprapusd peste
acidoza metabolica va agrava si mai
mult disfunctia miocardica.

Sindromul reno-cardiac
cronic (SRCC)

Anomaliile cardiace sunt frecvente
la pacientii cu BCR, in special cei aflati
in stadii avansate, hipertrofia ventricu-
lara stanga fiind intlnita la 40% dintre
cei care incep dializa, dilatatia ventricu-
luui stang la 28% si disfunctia sistolica
la 16%; doar 16% dintre pacienti pre-
zintd morfologie si functie cardiaca
normale (16). Supravietuirea medie a
pacientilor dializati care au avut IC ma-
nifestd inainte sau la debutul terapiei de
supleere renald a fost intr-o cohorta, de
36 luni comparativ cu 62 lunila pacientii
fara IC initiala (17).

Fiziopatologie

Hipertrofia ventriculard stingad
(HVS) apare initial sub forma unui pro-
ces adaptativ ca rdaspuns la incdrcarea
cronicd a muncii inimii determinate de
cresterea presiunii la ejectie sau de in-
carcarea volemica (Figura 1). Incirca-
rea de presiune se datoreaza hipertensi-
unii arteriale (HTA), arteriosclerozei si
stenozei aortice, in timp ce incdrcarea
de volum se datoreazd hipervolemiei,
anemiei si prezentei fistulei arteriove-
noase. In cazul persistentei supraincar-
carii ventriculare, HVS devine mala-
daptativd prin aparitia unui dezechili-

bru sustinut intre productia si consu-
mul de energie, generand un deficit
cronic de energie si in final moarte mi-
ocitara. Lasatd netratatd, hipertrofia
miocardica poate fi considerata piatra
de temelie pentru aparitia mai tarziu a
IC clinic manifeste. Fibroza interstitiala,
frecvent dispusa perivascular, este o ca-
racteristica importanta a cordului ure-
mic, independent de existenta diabetu-
lui, a HTA, anemiei, sau de dializarea
pacientului (17). La baza aparitiei fibro-
zei stau numerosi factori umorali, prin-
tre care angiotensina II, aldosteronul,
TGF-b si catecolaminele, la care se
adauga hiperparatiroidismul secundar
renal. Supraincircarea hidrica si sodata
determina expansiune volemicd care se
coreleaza direct cu diametrul VS la
pacientii dializati (18). Pacientii diabe-
tici cu BCR asociazd o cardiomiopatie
caracteristicd diabetica, determinata de
cross-linkarea fibrelor de colagen mo-
dificate in urma glicdrii; HVS este mai
frecvent intalnita la diabeticii dializati
decit la cei nondiabetici (18). Anemia
se asociaza cu aparitia HVS si a dilatatiei
ventriculare, cu aparitia IC de novo si
cu decesul cardiac. Calcificarea valvei
aortice apare la 28-55% dintre dializati,
iar stenoza aortica hemodinamic sem-
nificativa la 3-13%. Odatd aparutd
aceasta stenozd, rata de progresie este
mult mai rapidd comparativ cu popu-
latia generald, fiind implicati factorii
hemodinamici si tulburarile metabolis-
mului fosfo-calcic (18).

Ateroscleroza coronariand. Inci-
denta crescutd a bolii cardiace ische-
mice la pacientii cu BCR a determinat
American Heart Association si Natio-
nal Kidney Foundation si includa
BCR ca factor de risc cardiovascular
inalt (17). Incidenta bolii cardiace is-
chemice este crescutd datoritd unei
prevalente crescute a factorilor clasici
de risc cardiovascular comparativ cu
populatia generald, in special diabet si
hipertensiune arteriala, cat si a unor
factori de risc specifici (Tabel 6).

Disfunctia diastolica este determi-
natd in BCR de existenta HVS, a bolii
coronariene ischemice (BCI) si a fi-
brozei miocardice si in timp poate
progresa catre IC sistolica (Figura 2).

Tratament fiziopatologic

= Corectia retentiei hidro-saline - restrictie hidrica si sodata, diuretice (in special

de ansa - furosemid), dializa

= Tratamentul hiperpotasemiei - restrictie dietetica, chelatoare intestinale
(kayexalat), translocare intracelulara a potasiului (insuling, bicarbonat de sodiu,
B2-simpaticomimetice), antagonizarea efectelor cardiace (gluconat de calciu),

diuretice de ans3, dializa

= Tratamentul acidozei metabolice - bicarbonat de sodiu, dializa

Tratament etiologic sau patogenic

= Imunosupresie - glomerulonefrite acute sau rapid progresive mediate imun (ex.
vasculite ANCA pozitive, sindrom Goodpasture, lupus eritematos sistemic,
crioglobulinemie, purpurd Henoch-Schénlein etc), nefropatii tubulointerstitiale

acute medicamentoase
= Antibioterapie - pielonefritd acuta

. indepértarea obstacolului postrenal (sondé urinara, nefro/ureterostoma, stent ure-
teral) - uropatie obstructiva (ex. adenom de prostata, neoplasm de col uterin etc.)

Tabel 5: Tratamentul sindromului reno-cardiac acut.

MEE R1S5 G7S
f Cardiac D.P.

Figura 1: Calcificare de inel mitral posterior (stdnga, ecografie mod 2B) si aspect de
hipertrofie VS (dreapta, ecografie mod M).

Factori de risc cardiovascular

traditionali
Influentabili

Tabagismul

Diabetul zaharat

LDL crescut

HDL scazut

Hipertensiunea arteriala

Obezitatea

Sedentarismul

Insulinorezistenta si sindromul metabolic

Neinfluentabili

Varsta inaintata

Sexul masculin

Menopauza

Antecedente heredocolaterale

Stresul psihosocial

Factori de risc cardiovascular
specifici uremiei
Boala renala de baza

Anemia

Tulburarile metabolismului fosfo-calcic
Malnutritia

Inflamatia

Stresul oxidativ
Hipervolemia

Stimularea simpatica
Hipoxemia nocturna
Hiperhomocisteinemia
Produsii avansati ai glicarii
Factori protrombogeni
Toxine uremice

Hipoxemia nocturna
Disfunctia endoteliala

Tabel 6: Factorii de risc cardiovascular in cazul pacientilor cu boala cronica de rinichi.

Datorita cresterii rigiditatii miocardi-
ce, modificiri minore ale volumului
determina cresteri importante ale pre-
siunii intraventriculare, astfel incéat
acesti pacienti pot prezenta episoade
repetate de edem pulmonar acut. O
alta modalitate de prezentare clinicd a
pacientilor cu disfunctie diastolicd o
reprezintd instabilitatea hemodinami-
ca recurentd din timpul hemodializei,
deoarece scaderi mici ale volemiei se
insotesc de scaderi mult mai mari ale
presiunii intraventriculare (17).

Disfunctia sistolicd este asociatd
mai ales cu existenta BCI si cu supra-
incdrcdri cronice sustinute de presiu-
ne sau/si volum (Figura 3). Hiperpa-
ratiroidismul creste susceptibilitatea
miocardului la ischemie prin afecta-
rea metabolismului celular energetic
(17). Nutritia precara, dializa inefici-
enta si stresul oxidativ crescut pot
promova suplimentar moartea cardi-
omiocitara (17).

Strategii terapeutice

Alaturi de tratamentul destinat
factorilor de risc cardiovasculari (ge-
nerali si specifici BCR), importantd au
si masurile ce contribuie la incetinirea

progresiei bolii renale, aceasta contri-
buind la ameliorarea prognosticului
cardiovascular (Tabel 7).

Dat fiind riscul cardiovascular
inalt, in prezent se recomanda ca indi-
ferent de nivelul lipidelor serice toti
pacientii cu BCR nedializati cu varsta
peste 50 de ani si cei sub 50 de ani cu
risc aditional inalt de boli cardiace sa
primeascd statine; NU se recomanda
insa initierea statinelor la pacienti
dializati care nu primeau anterior su-
pleerii renale aceastd medicatie, studi-
ile demonstrand absenta vreunui be-
neficiu la acesti pacienti (19). Men-
tinerea pacientului la greutatea uscata
reprezintd atitudinea terapeutica opti-
ma pentru a evita dilatarea VS. Inci-
denta HVS este mai mare si mai seve-
rd la pacientii dializati peritoneal de
cursd lunga, in stransa legdtura cu al-
terarea in timp a proprietatilor mem-
branei peritoneale (cu insuficientd de
ultrafiltrare) si cu diminuarea diurezei
reziduale. Numeroase studii au aratat
cd o corectie partiald a anemiei cu eri-
tropoetina (cu o tintd a hemoglobinei
de 10-11,5 g/dl) se asociaza cu ameli-
orarea hemodinamicii si cu reducerea
HVS (18).
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Figura 2: Calcificare de inel mitral posterior (stinga, ecografie mod 2B) si pattern
al fluxului transmitral diastolic sugestiv pentru disfunctie diastolica tip relaxare
intarziata (dreapta, ecografie Doppler pulsat).

Sindromul cardio-renal
secundar

Presupune existenta unor afectiuni
sistemice ce determina secundar inju-
rie si/sau disfunctie simultana cardia-
ca si renald. Formele acute au ca proto-
tip sepsisul, dar apar si in cazul diver-
selor toxine, medicamente, sau boli
sistemice cu substrat imun (sarcoido-
za, lupus eritematos sistemic, granulo-
matoza Wegener). Forme cronice se
pot intalni in amiloidoza, ciroza hepa-
tica etc.

In sepsisul acut, 11-64% dintre
pacienti dezvolta diverse grade de inju-
rie renala acutd, iar anomaliile de functie
cardiaca sunt de asemenea frecvente in
sepsis, fiind atat secundare disfunctiei
renale, cat si datorate hiperstimularii
simpatice, citokinelor proinflamatorii si
eventual leziunilor de ischemie/reperfu-
zie (in cazul aparitiei socului) (20). In
afara tratamentului destinat sustinerii
functionale a celor doua organe aflate in
suferintd (pentru cord - inotrop poziti-

1.  Ledoux P. Cardiorenal syndrome (in French).
Avenir Med1951;48:149-53.

2. Ronco C, McCullough P, Anker SD, et al; for
the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
consensus group. Cardio-renal syndromes:
report from the consensus conference of the
acute dialysis quality initiative. Eur Heart ]
2010;31:703-711.

3. McCullough PA, Kellum JA, Michael Haase,
et al; for the Acute Dialysis Quality Initiative
(ADQI) ConsensusGroup. Pathophysiology
of the Cardiorenal Syndromes: Executive
Summary from the Eleventh Consensus Con-
ference of the Acute Dialysis Quality Initiative
(ADQYI). [ed.] Kellum JA, Mehta RL, Murray
PT, Ronco C, McCullough PA. ADQI Con-
sensus on AKI Biomarkers and Cardiorenal
Syndromes. Basel, Karger, 2013;82-98.

4.  Damman K, Jaarsma T, Voors AA, et al;
COACH investigators. Both in- and out-hospi-
tal worsening of renal function predict outco-
me in patients with heart failure: results from
the Coordinating Study Evaluating Outcome
of Advising and Counseling in Heart Failure
(COACH). Eur ] Heart Fail 2009;11:847-854.

5. National KidneyFoundation. KDIGO Clinical
Practice Guideline for Acute Kidney Injury.

N Rr17?

incetinirea progresiei BCR

Masuri generale

- (0]
antiinflamatoare nesteroidiene)

= o Dieta hipoproteica
= 0
= o0 Medicatie nefroprotectoare (IECA, ARB)

Masuri specifice bolii renale de baza: controlul diabetului zaharat (nefopatie diabetica),
imunosupresoare (glomerulonefrite mediate imun), vaptani (boala polichistica autozomal-
dominant&), tratament urologic (litiaz&, boli obstructive uro-genitale), chimioterapie

(mielom, amiloidoza) etc.
Cardioprotectie: IECA, ARB, beta-blocante

Tratamentul factorilor de risc cardiovascular

= Hipertensiunea arteriala - dieta hiposodata, antihipertensive, mentinerea euvolemiei
(restrictie hidrica, diuretice de ansa, eficientizarea dializei), ajustarea sodiului in dializat

= Boala coronariana aterosclerotica: statine, antiagregante plachetare, revascularizare

miocardica

= Anemia - corectia deficitelor (fier, acid folic, vitamina B12), eritropoetina

*  Tulburéarile metabolismului fosfo-calcic: restrictie dietetica de fosfati, chelatori de
fosfati, analogi de vitamina D, calcimimetice, paratiroidectomie, dializaé eficients,
inhibitori ai calcificarilor tisulare (in studii clinice)

= Fistula arterio-venoasa cu flux exagerat - banding de fistula, trecerea in dializa

peritoneala

Evitarea nefrotoxicelor (substante de contrast iodate, aminoglicozide,

Controlul strict al tensiunii arteriale (dieta hiposodat, antihipertensive)

Tabel 7: Abordarea terapeutica in sindromul reno-cardiac cronic.
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2012;367:2296-2304.
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Overloaded Patients With Decompensated
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16.

Hillege HL, Nitsch D, Pfeffer MA, et al; Can-
desartan in Heart Failure: Assessment of Re-
duction in Mortality and Morbidity (CHARM)
Investigators. Renal function as a predictor of
outcome in a broad spectrum of patients with
heart failure. Circulation 2006;113:671-678.

National KidneyFoundation. KDIGO 2012
Clinical Practice Guideline for the Evaluation
and Management of Chronic Kidney Disease.
Kidney Int Suppl 2013;3(1):19.
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Onozato ML, Tojo A, Kobayashi N, et al. Dual
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Figura 3: Aspect de cardiomiopatie dilatativa la un pacient dializat peritoneal cu
sindrom Alport (ecocardiografie mod 2B).

Ve, vasopresoare; pentru rinichi - diure-
tice, supleere renald), un rol aparte il au
procedurile speciale de epurare conti-
nua extrarenald ce cresc suplimentar si
eliminarea citokinelor proinflamatorii si
a endotoxinelor (membrane cu flux
inalt, metodele convective de dializa,
plasmafereza, membranele speciale ad-
sorbtive - ex. Osiris, membranele cu po-
limixind) (20).

In concluzie, intelegerea mecanis-
melor fiziopatologice si a interelatiilor
complexe dintre cele doud organe,
cord si inimd, ar putea permite o atitu-
dine terapeutica corespunzitoare,
adecvatd fiecirui subtip de sindrom
cardio-renal in parte, cu atat mai mult
cu cét in unele situatii terapia adresata
disfunctiei unui organ poate si fie fa-
vorabild sau din contra, sa agraveze
functia celuilalt organ. Abordarea co-
recta presupune o echipa multidisci-
plinara in care cardiologul, nefrologul
si frecvent medicul de terapie intensi-
va au un rol esential.
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1245.
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333.

19. National KidneyFoundation. KDIGO Clinical
Practice Guideline for Lipid Management in
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2013;3:263-265.

20. Mehta RL, Rabb H, Shaw AD, et al. Cardiore-
nal Syndrome Type 5: Clinical Presentation,
Pathophysiology andManagement Strategies
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BOALA FABRY
DIN PERSPECTIVA CARDIOLOGILOR

Interviu cu dr. Ruxandra Jurcut

Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. lliescu®,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila“, Bucuresti

Una dintre preocupdrile dumnea-
voastra stiintifice este afectarea car-
diacd in boala Fabry (denumitd si
cardiomiopatia Fabry). Ce ar trebui
sd stie medicii cardiologi si internisti
despre afectarea cardiacd in boala
Fabry?

Boala Fabry face parte din familia
bolilor rare, cu o prevalenta rapor-
tatda pe diverse serii de cazuri intre
1/40000 si 1/100000. Este o boala
transmisa X-linkat, dar care se poate
manifesta atat la barbati cat sila o par-
te dintre femeile heterozigote. In Ro-
mania sunt diagnosticate pana acum
putin peste 20 de cazuri, dar conform
prevalentei ar trebui sd poata fi depis-
tate peste 200 de cazuri, deci suntem
abia in zorii cunoasterii si identifica-
rii acestei boli la noi in tara.

Manifestarile clinice ale bolii Fabry
sunt rezultatul absentei sau scaderii
nivelului alfa-galactozidazei serice,
cu depunerea in tesuturi a produsului
nemetabolizat, globotriasilceramida
(Gb3). Cele mai importante organe
afectate sunt rinichii (cu cresteri ale
creatininei si proteinurie de diverse
grade), inima (cu hipertrofie ven-
triculara stanga, disfunctie cardiaca
subclinica, aritmii sau tulburari de
conducere), sistemul nervos (cu ac-
cidente vasculare cerebrale, in special
la tineri, sau polineuropatie) si tegu-
mentele (cu ,clasicele” angikeratoa-
me). Ca urmare, diagnosticul bolii se
stabileste cel mai frecvent in clinici
de nefrologie, cardiologie sau neu-
rologie, cu un accent important asu-
pra faptului cd este esential un grad
inalt de suspiciune, deoarece primele
simptome sunt in general nespecifice.
De aceea poate de multe ori exista un
interval excesiv de lung intre debutul
simptomelor si diagnostic— de pana la
20 de ani! Cunoasterea bolii a evoluat
exponential dupa introducerea tera-
piei de substitutie enzimatica in 2001,
disponibila si in tara noastrd prin
Programul National de Tratament
pentru Boli Rare.

Cand ar trebui sd ne gandim la boa-
la Fabry la un pacient?

Pentru cardiolog, pacientul care
necesita screening pentru boala Fabry
este pacientul cu hipertrofie inexpli-
cabild de ventricul stang (atat ecocar-
diografic cét si pe ECG), cu eventuald
asociere de boald renald sau angioke-
ratoame. Debutul afectdrii cardiace
are loc de obicei dupa 20 ani, dar mai

A

A. Angiokeratoame pe tegumentul abdominal la un pacient cu boala Fabry. B. Pedigree al unei familii cu boala Fabry
demonstrand transmitere X linkatd (mama purtitoare a transmis gena fiului si uneia dintre fiice - toti cu afectare cardiacd).
C. Dry blood spot test pentru determinarea activitatii enzimatice a alfa galactozidazei si mutatia genetica. D. Hipertrofie
concentrica severa la pacient de 43 ani cu boala Fabry. E. Harta deformarii miocardice la un pacient cu boala Fabry indica
afectarea predilecta a regiunii inferolaterale bazale. E. ECG cu modificari caracteristice in boala Fabry.

frecvent depistarea se face in a 4-a de-
cadd de varsta.

Un mesaj important pentru clini-
cian este acela ca in situatia acestor
boli rare este bine sd ne amintim lec-
tiile de geneticd. Unul din semnalele
de alarma referitoare la diagnosticul
vine dintr-un pedigree atent constru-
it, care in cazul bolii Fabry se remarca

i\
Dr. Ruxandra Jurcut si echipa de rezidenti cardiologi in formare in domeniul bolilor cardiace genetice (de la stanga la dreapta:
Adriana Mursa, Monica Chivulescu, Sebastian Militaru)

29

prin transmiterea X-linkata (tata-fii-
cd, mama-fiu sau mama-fiica; nicio-
datd de la tata la fiu).

Diagnosticul se poate face foarte
simplu, printr-un test de tip picatura
(dry blood spot), rezultatul incluzdnd
nivelul enzimei alfa-galactozidaza
si, dacd acesta este scazut, rezultatul
genetic.

\

Pacientii cu boald Fabry trebuie
sd urmeze un anumit protocol de
urmadrire cardiologica?

Da, acesta este celalalt aspect cu
care cardiologii trebuie sa fie famili-
ari. Dat fiind faptul ca evolutia bolii
cuprinde cel mai adesea si o afecta-
re cardiaca, pacientul cu boald Fabry
trebuie evaluat periodic din punct de

Ne aflam chiar in zorii diagnosticului genetic al bolilor cardiovasculare
in Romania - si sunt extrem de fericitd ca am putut contribui la efortul

de a ne alinia cu lumea cardiologica internationala in acest scop.”
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vedere cardiovascular: ECG, ecocar-
diografic, eventual Holter ECG sau
examinarea cordului prin rezonantd
magneticd cardiaci. Cum spuneam,
afectarea cardiacd se manifestd prin
cresterea progresivad a grosimii pereti-
lor ventriculului stang (in forme pre-
coce 12-13 mm, dar se poate ajunge
pana la peste 20 mm), cu aparitia de
zone de fibroza miocardica (manifes-
tata prin subtiere localizata a peretelui
inferolateral bazal, zone hiperecogene
sau contrast tardiv la examenul prin
RM cardiac). In majoritatea cazurilor
se dezvolta forme de CMH neobstruc-
tiv, dar pot aparea si aspecte de CMH
obstructiv. Merita mentionat si faptul
ca trei sferturi dintre pacienti asociaza
hipertrofie de ventricul drept.

Care este importanta unui centru de
expertizd pentru bolile rare?
Caracteristica principala a bolilor
rare este... tocmai raritatea lor! Astfel
incat exista sanse ca un medic sa fie ex-
pus la unu-doua cazuri in toatd cariera
lui si atunci sa aibd dificultati in a pune
diagnosticul, a stabili etapele de ma-
nagement sau terapia optima. Tocmai
de aceea se dezvolta peste tot in lume
centre de expertiza pentru bolile rare.
Ele au la baza un centru de referintg,
stertiar®, catre care astfel de pacienti
sunt trimisi. Acest centru are deja ex-
perienta in stabilirea diagnosticului,
in rafinarea acestuia prin colaborare
interdisciplinard (in cazul bolii Fabry
cu nefrologi, neurologi, oftalmologi
etc.), in stabilirea unui plan de urma-
rire si tratament. Mai mult decat atat,
ne concentram, dincolo de pacientul
proband (cazul in sine), si pe scree-
ningul familial. Este dovedit ca pentru
fiecare proband, un screening familial
atent condus poate diagnostica o me-
die de inca 5 pacienti cu boala Fabry.
Tot ca centru de expertizd, la Institutul
de Urgentd pentru Boli Cardiovascu-
lare ,,Prof.dr. C.C.Iliescu“ suntem cen-
tru de raportare in registrele nationale
(CardioGen) si internationale (pro-
gramul ESC EORP si registrul inter-
national de boli lizozomale). Astfel, in

CARDIOGEN

£

centrul nostru au fost direct examinati
cea mai mare parte dintre pacientii cu
boala Fabry din Romania si s-a stabilit
diagnosticul de boald Fabry la trei pa-
cienti noi cu afectare cardiaca. Vreau
sa subliniez aici importanta registrelor
in ceea ce priveste cunoasterea mai
bund a caracteristicilor generale ale
pacientilor cu boli rare.

In ceea ce priveste cardiomiopatiile
in sens larg, stiu cd aveti un interes
deosebit pentru cardiomiopatiile
genetice. Care sunt bolile de care vi
ocupati in mod special? Care este
aici atdt la diagnostic cadt si la trata-
ment, la noi in tara?

Existd mai multe boli genetice in
cardiologie decat suntem obisnuiti sa
gandim. De la modelul clasic al cardi-
omiopatiei hipertrofice sarcomerice,
la displazia aritmogena de ventricul

Registrul National de
Cardiomiopatii Genetice

CARDIOGEN reprezinta platforma

nationala care va permite cunocasterea

datelor de prevalenta si de standard de
ingrijire pentru displazia aritmogena de
ventricul drept, noncompactarea mio-

cardica si cardiomiopatia Fabry.

CARDIOGEN si RENCMH au ca scop dezvol-
tarea investigatiilor de rezonanta magnetica
cardiaca si testare genetica in cardiclogie
pe baoza intelegerii magnitudinii problemei

in Romania.

Farticiparea dumneavoasira la
acest registru este esentiala!

www.cardiogen.ro

Coordonator:

5.L.dr.Ruxandra Jurcut, presedinte GL de Ecocardiografie

si Alte Tehnici Imagistice

drept, de la cardiomiopatia dilatativa
sau restrictiva geneticd la amiloidozele
familiale. In sfera mai larga cardiovas-
cular3, de la boala Marfan la afectirile
cardiovasculare sindromice (Turner,
Noonan, Williams, Leopard sunt doar
cateva exemple). Este important si
existe un centru de expertiza pentru
astfel de patologii, rare, mult subdia-
gnosticate. Unele dintre ele au anumite
particularitati de evolutie care necesita
urmarire periodica atenta pentru a lua
decizii terapeutice optime, la timp (de
exemplu dilatarea progresivda a aortei
in sindromul Marfan poate fi opera-
ta inainte de producerea disectiei).
In toate aceste cazuri este important
screeningul familial. Avem deja expe-
rienta unor familii cu patologii com-
plexe, in care tatdl avea de exemplu
CMH, iar fiul o forma restrictiva de
cardiomiopatie — stim cd o aceeasi mu-
tatie genetica poate conduce la fenoti-
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puri diverse. Screeningul familial poate
preveni riscul de moarte subitd pe care
il au unii dintre acesti pacienti dacd nu
sunt depistati la timp. In centrul nos-
tru discutam aceste probleme direct
cu pacientul intr-o forma de consiliere
geneticd la care avem si sprijinul unui
genetician, iar pacientul pleaca si cu o
nota informativa citre rudele de gradul
I vizate de necesitatea screeningului.
Ne aflim chiar in zorii diagnosti-
cului genetic al bolilor cardiovascula-
re in Roménia - si sunt extrem de fe-
ricita ca am putut contribui la efortul
de a ne alinia cu lumea cardiologica
internationala in acest scop.

Avand in vedere cel mai recent ghid
al Societatii Europene de Cardiologie
referitor la cardiomiopatia hipertro-
ficd, stabilirea etiologiei acesteia de-
vine un element cheie in abordarea
terapeuticd ulterioard. Paleta de boli
care determind hipertrofie miocardi-
cd fiind foarte diversd, putem sd ne
gandim la cardiomiopatia hipertrofi-
cd ca fiind o patologie si de medicind
internd. Cum vedeti rolul internistu-
lui in acest sens?

Cum spuneam si mai sus, in cazul
bolilor de sistem cu afectare cardia-
cd, colaborarea interdisciplinard este
cheia. La ea pot contribui fie specia-
listi din diverse domenii (dadeam
exemplul echipei cardiolog, neuro-
log, nefrolog, oftalmolog). Aldturi de
boala Fabry, alte exemple de interes
pentru internisti sunt amiloidoza sau
alte boli lizozomale. Medicul internist
poate fi cel care integreaza optim di-
versele afectdri sistemice, avand avan-
tajul unei priviri de ansamblu educate
in acest sens.

A consemnat
Ana Maria Daraban
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REVISTA PRACTICIANULUI CARDIOLOG

EXISTA TINERETE VASCULARA
FARA BATRANETE IN

ARTERIOPATIA PERIFERICA?

ARTERIOPATIA
PERIFERICA

Arteriopatia perifericd este de
obicei legatd de aparitia ateroscle-
rozei. Anumite obiceiuri precum
fumatul, alcoolul, alimentatia ne-
sdnatoasa, care duc la un nivel
crescut al colesterolului, o tensiune
arteriala mare sau diabetul, sunt
responsabile de formarea unor pla-
ci aterosclerotice pe peretii vaselor
de sange. Aceste placi duc la dimi-
nuarea fluxului sangvin si, implicit,
a substantelor transportate prin
intermediul lui la celule. Astfel,
anumite organe primesc o cantitate
insuficientd de oxigen si substante
nutritive. In aceste conditii, functi-
ile acestor organe tinta se deterio-
reazd in timp.

Ceea ce numim boald obstruc-
tivd arteriald periferica (arteriopa-
tie periferica) este o afectiune care
poate sa apara la nivelul intregului
organism, dar ea se manifesta cli-
nic de cele mai multe ori la nivelul
membrelor inferioare.

= Principalul simptom care

ne trimite cu gandul la
arteriopatia periferica este o
senzatie de tensiune si durere
la nivelul gambei ce apare in
timpul unei activitati nu foarte
solicitante (mersul pe jos).
Durerea inceteaza la repaus
(claudicatie intermitenta).

DIAGNOSTIC

Stadializarea cea mai folosita in
practica se bazeazd pe clasificarea
Leriche-Fontaine:

Vessel Due® F

- stadiul I: boala asimptomatica,
absenta pulsului;

- stadiul II: claudicatie intermi-
tentd (ITa la mai mult de 200 m, IIb
la mai putin de 200 m);

- stadiul III: durere de decubit,
ameliorata la ortostatism;

- stadiul IV: leziuni trofice (ul-
cer / gangrend).

= Ca metoda obiectiva

de diagnostic, calcularea
indicelui glezni-brat (IGB)
< 0.90 indica prezenta
arteriopatiei.

Valorile indicelui glezna-brat
pot fi corelate cu clasificarea
sus-amintita:

- valori IGB normale:
- 1.40;

- valori borderline: 0.91 - 0.99 -
sunt asociate stadiului I Leriche;

- valori de 0.71-0.90 - sunt aso-
ciate stadiului ITa Leriche (arterio-
patie ,,usoara®);

- valori de 0.51-0.70 - sunt su-
gestive pentru stadiul IIb Leriche
(arteriopatie ,,moderati®);

- valori de 0.50-0.41 sunt asoci-
ate stadiului III Leriche (arteriopa-
tie ,,moderat-severa);

- valorile < 0.40 corespund sta-
diului IV Leriche (arteriopatie ,,se-
verd“/ ischemie criticd), desi acest
diagnostic se sustine in principal pe
o valoare absoluta < 50 mmHg la
nivelul arterelor pedioasé sau tibi-
ala posterioard sau < 30 mmHg la
nivelul halucelui. In acest caz, arte-
riografia se impune;

- valori IGP crescute peste 1.40
sunt sugestive pentru mediocal-
cinozd (deformabilitate scizut¥ a
arterelor datorita depunerilor de
calciu), situatie in care se recoman-

1.00

dé calcularea raportului intre pre-
siunea la nivelul halucelui si cea la
nivelul bratului.

De asemenea, pletismografia la
nivelul halucelui poate da repere
pentru evolutia ulterioard a unei
plagi in context de arteriopatie (va-
lori > 35 mmHg indica o vasculari-
zatie suficientd pentru vindecare, in
timp ce valori < 35 mmHg impun
interventie chirurgicald).

* In cazul persoanelor

cu diabet, clasificarea
Leriche-Fontaine este mai
putin sensibild, astfel incat
depistarea prin metoda
Doppler ramane o metoda de
prima intentie.

TRATAMENT

Tratamentul arteriopatiei peri-
ferice include: controlul factorilor
de risc (fumat, dislipidemie) si al
conditiilor clinice asociate (hiper-
tensiune, diabet), terapie fizicald,

tratament farmacologic (antitrom-
boticul vasculotrop Vessel Due® F,
antiagregante, vasodilatatoare, he-
moreologice) si chirurgical.

REDUCEREA
IMBATRANIRII
VASCULARE

Anomaliile functionale ale ce-
lulelor endoteliale vasculare sunt
datorate nu doar expunerii la diver-
se substante (nivel crescut de glu-
cozd, homocisteind etc.), ci si pro-
cesului de imbdtranire vasculard.
Imbatréanirea endoteliului vascular
este corelata cu procesul inflamator
de la nivelul peretelui vascular si cu
stresul oxidativ [1]. Imbdtranirea
celulara la nivelul vaselor contribu-
ie, in vivo, la progresia bolilor car-
diovasculare [2].

Stoparea imbatranirii celulelor
endoteliale nu este posibild, insa
incetinirea acestui proces poate
contribui la reducerea progresi-
ei modificdrilor aterosclerotice la
nivel vascular, ducand astfel la de-
celerarea progresiei arteriopatiei
periferice precum si a altor pato-
logii vasculare ce pot fi conside-
rate ca o consecintd a unui proces
aterosclerotic.

* Reducerea imbatranirii
vasculare se poate realiza
printr-un tratament patogenic
precoce care sa limiteze
procesele inflamatorii si
oxidative de la nivelul peretelui
vascular, mai ales la pacientii
cu factori de risc agravanti
(fumat, obezitate, dislipidemie,
hipertensiune, sindrom
metabolic, diabet, istoric
familial) [3].

Un astfel de tratament patoge-
nic cu tintd vasculard documen-
tat in literaturd si care are proba
timpului in reducerea simptoma-
tologiei si progresiei arteriopatiei

Dr. Elena Popa -

Group Product Manager,

Alfa Wassermann

periferice este produsul biologic
Vessel Due® F, un glicozaminogli-
can compozit (80% heparan-sulfat,
20% dermatan-sulfat) recomandat
pentru tratamentul afectiunilor
vasculare cu risc de tromboza, in-
clusiv al arteriopatiei periferice sta-
diile Leriche-Fontaine I-III [4,5,6].

SubtratamentcuVessel Due®F,
pacientii cu arteriopatie care asoci-
aza diabet si/sau alti factori de risc
agravanti vor beneficia de o crestere
semnificativd a tolerantei la efort
(cresterea distantei de mers fard
durere si a indicelui glezna-brat).
Tratamentul cu Vessel Due® F
este insd mai mult decat un trata-
ment simptomatic. Vessel Due®
F este un tratament patogenic care
INTARZIE PROGRESIA ARTE-
RIOPATIEI PERIFERICE. Cu cat
tratamentul cu Vessel Due® F este
inceput mai devreme, cu atat bene-
ficiul clinic in reducerea progresiei
bolii este mai important.

= O actiune cu totul parti-
culard a Vessel Due® F este
aceea de INCETINIRE A
IMBATRANIRII PERETELUI
VASCULAR prin reducerea
procesului inflamator si a stre-
sului oxidativ la nivel vascular
si prin refacerea (vindecarea)
endoteliului lezat [7]:

- scade sinteza de IL-6 si de pro-
teine care moduleaza migrarea si
infiltrarea monocitelor / macrofa-
gelor MCP-1;

- inhiba producerea intracelula-
ra de radicali liberi;

- reface (vindecd) endoteliul
lezat.

Aceastd actiune de incetinire
a imbétranirii peretelui vascular
[7,10,11,12] se adauga altor actiuni
deja cunoscute ale Vessel Due® F:
antitromboticd [5], vasculotropa
[8,9], hipolipemiantd [5] si fibri-
noliticd [5], actiuni ce au consacrat
acest medicament original in trata-
mentul arteriopatiei periferice.
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Informatii de prescriere _ . .
DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Arixtra 2,5 mg/0,5 ml sau Arixtra 7,5 mg/0,6 ml, solutie injectabila, seringa preumplutd. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: Fiecare
seringa preumpluta de 0,5 ml, respectiv 0,6 ml, contine fondaparinyx sodic 2,5 mg si respectiv 7,5 mg. Excipient(ti) cu efect cunoscut: Conting cel mult T mmol sodiu (23 mg) pe doza si de aceea
se poate considera cd nu contine sodiu. FORMA FARMACEUTICA: Solutie injectabilé. oolutia este un fichid limpede si incolor. DATE CLINICE. Indicatii terapeutice: Arixtra 2,5 mg/0,5 ml «
Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la adultii supusi unei interventii chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrului inferior, cum sunt chirurgia pentru fractura de sold, chirurgia
majora de genunchi sau protezarea chirurgicala a soldului.  Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la adultii supusi unei interventii chirurgicale abdominale considerati a avea un risc
crescut de complicatii tromboembolice, cum sunt pacientii cu interventii chirurgicale pentru cancer abdominal. « Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii adulti cu afectiuni
medicale considerati a avea risc crescut de ETV si care sunt imobilizati datorita unor boli acute cum sunt insuficientd cardiaca si/sau tulburdri respiratorii acute si/sau boli infectioase sau inflamatorii acute.
« Tratamentul anginei instabile sau infarctului miocardic fara supradenivelarea segmentului ST (AI/IMA NonST) la adultii la care nu este indicat tratament urgent (< 120 min) invaziv (ICP). « Tratamentul
infarctului miocardic cu supradenivelarea segmentului ST (IMA ST) la adultii care sunt tratati cu trombolitice sau care, la inceput, nu primesc alta forma de terapie de reperfuzie. « Tratamentul trombozei
venoase superficiale acute simptomatice spontane la nivelul membrelor inferioare fara prezenta concomitenta a trombozei venoase profunde, la adulti. Arixtra 7,5 mg/0,6 ml « Tratamentul trombozei
venoase profunde (TVP) acute si tratamentul embolismului pulmonar (EP), la adulti, cu exceptia pacientilor instabili herodinamic sau a pacientilor care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonara.
Doze si mod de administrare: Doze: Arixtra 2,5 mg/0,5 ml - Pacienti supusi unei interventii chirurgicale ortopedice majore sau unei interventii chirurgicale abdominale; Doza recomandata de
fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administratd postoperator printr-0 injectie subcutanata. Prima doza trebuie administrata la 6 ore dupa inchiderea plagii chirurgicale, cu conditia sa fi fost efectu-
atd hemostaza eficientd. Tratamentul trebuie continuat pana cand riscul de fromboembolism venos scade, de obicei pana cand pacientul incepe sa se deplaseze, cel putin 5 pand la 9 zile de la operatie.
Din experienta clinica, la pacientii la care s-a practicat o interventie chirurgicald pentru fractura de sold, riscul de ETV persista mai mult de 9 zile dupa operatie. La acesti pacienti, folosirea profilaxiei
prelungite cu fondaparinux trebuie luatd in considerare pentru o perioada suplimentara de pand la 24 de zie. Pacienti cu afectiuni medicale care prezinta risc crescut de complicafii tromboembolice in
urma evaluarii riscului individual: Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administrata printr-o injectie subcutanata. A fost studiata clinic o durata de administrare de 6-14 zile
la pacientii cu afectiuni medicale. Tratamentul anginei miocardice instabile/Infarctului miocardic fara supradenivelarea segmentului ST (A/IMA NonST). Doza recomandatd de fondaparinux este de 2,5
mg o datd pe zi, administrata printr-o injectie subcutanata. Tratamentul trebuie inceput cat mai curand posibil dupa stabilirea diagnosticului si trebuie continuat pe o perioada de maxim 8 zile sau pana
la externarea din spital, daca aceasta are loc mai curand. Daca un pacient urmeaza sa fie supus unei interventii coronariene percutane (ICP%, heparina nefractionata (HNF) trebuie administrata conform
practicilor standard pe durata ICP, luand in considerare riscul potential de sangerare al pacientului, inclusiv in timpul scurs de la ultima doza de fondaparinux. Momentul reinceperii administrarilor subcu-
tanate de fondaparinux postoperator, se bazeaza pe judecata clinica. In studiul clinic pivot Al/IMA NonST, tratamentul cu fondaparinux nu a fost reinceput mai devreme de 2 ore de la indepartarea cateter-
ului. Tratamentul infarctului miocardic cu supradenivelarea segmentului ST (IMA ST): Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o datd pe zi. Prima doza de fondaparinux se administreaza
intravenos, iar dozele ulterioare se administreaza prin injectie subcutanatd. Tratamentul trebuie inceput cat mai curand posibil dupé stabilirea diagnosticului si trebuie continuat pe o perioadd de maxim
8 zile sau pana la externarea din spital, daca aceasta are loc mai curand. Dacd un pacient va fi supus unei IGP non-primare, heparina nefractionata (HNF) trebuie administrata conform practicilor standard
pe durata ICP, ludnd in considerare riscul potential de sangerare al pacientului, inclusiv in timpul scurs de la ultima doza de fondaparinux. Momentul reinceperii administrarilor subcutanate de fondaparinux
postoperator, se bazeaza pe judecata clinica. In studiul clinic pivot IMA ST, tratamentul cu_fondaparinux nu a fost reinceput mai devreme de 3 ore de la indepartarea cateterului. « FPacienti care urmeaza
a i supusi unei interventii chirurgicale de bypass coronarian cu grefa arteriald (BCGA): In cazul pacientilor cu IMA ST sau cu Al/IMA NonST care vor fi supusi unei interventii chirurgicale de bypass
coronarian cu grefa arteriald (BCGA), acolo unde este posibil, fondaparinux nu se va administra in perioada de 24 ore anterioara operatiei, administrarea putand fi reinceputa la 48 ore de la operatie.
Tratamentul trombozei venoase superficiale: Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administrata prin injectie subcutanata. Pacientii eligibili pentru tratamentul cu 2,5 mg
fondaparinux trebuie sa prezinte tromboza venoasa superficiala acutd, simptomatica, izolata, spontana la nivelul membrelor inferioare, cu o lungime de cel putin 5 cm si documentata prin investigatll
ecografice sau prin alte metode obiective. Tratamentul trebuie initiat cat mai repede posibil dupa diagnosticare si dupa excluderea TVP concomitente sau a trombozei venoase superficiale in limita a 3
cm de la jonctiunea safeno-femurald. Tratamentul trebuie continuat pentru o perioada minima de 30 de zile si pana la o perioada maxima de 45 de zile la pacientii cu risc crescut de complicatii trombo-
embolice. Pacientilor |i se poate recomanda sa-si autoinjecteze medicamentul daca doresc i daca sunt capabili sa facd acest lucru. Medicii frebuie sa ofere instructiuni clare pentru autoinjectare. «
Pacienti care urmeaza a fi supusi unel interventii chirurgicale sau altor proceduri invazive. La pacientii cu tromboza venoasa superficiala care urmeaza sa fie supusi unei interventii chirurgicale sau altor
proceduri invazive, in cazurile in care este posibil, fondaparinux nu trebuie s fie administrat cu 24 de ore inainte de interventia chirugicala. Administrarea fondaparinux poate fi reluata la cel putin 6 ore
postoperator, dupa demonstrarea realizarii hemostazei, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml - Doza recomandata de fondaparinux este de 7,5 mg (pacienti cu greutate corporald > 50, < 100kg) o data pe z,
administratd injectabil subcutanat. La pacientii cu greutate < 50 kg, doza recomandata este de 5 mg. La pacientii cu greutate > 100 kg, doza recomandata este de 10 mg. Tratamentul trebuie continuat
timp de cel putin 5 zile, pana la obtinerea unei anticoagulari orale adecvate (International Normalised Ratio — INR 2-3). Tratamentul concomitent cu anticoagulante orale trebuie initiat cat mai rapid posibil,
de reguld, in urmatoarele 72 de ore. Durata medie a administrarii in studiile clinice a fost de 7 zle iar experienta clinica in ceea ce priveste tratamentul cu duratd mai mare de 10 zile este limitatd.
Cateqgorii speciale de pacienti: Arixtra 2,5 mg/0,5 ml - Preventia ETV post-operator: La pacientii supusi unei interventii chirurgicale, momentul efectudrii primei injectii cu fondaparinux necesita respect-
area stricta a recomandarilor de administrare fa pacientii =75 ani si/sau la cei cu greutate corporald < 50 de kg si/sau la cei cu'insuficienta renald si clearance al creatininei cuprins intre 20 si 50 ml/min,
Prima administrare de fondaparinux nu trebuie sa aiba loc mai devreme de 6 ore de la inchiderea pldgii chirurgicale. Injectia nu trebuie facuta decat daca hemostaza a fost efectuata eficient. lnsuficienta
renald. » Profilaxia ETV - Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu clearance al creatininei < 20 mi/min. Doza trebuie redusa la 1,5 mg administrata o data pe zi la pacientii cu clearance al creatininei
intre 20 si 50 ml/min. Nu este necesara reducerea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance al creatininei >50 ml/min). « Tratamentul AVIMA NonST si IMA ST - Fondaparinux nu
trebuie folosit in cazul pacientilor cu clearance al creatininei < 20 ml/min. Nu este necesara reducerea dozelor in cazul pacientilor cu clearance al creatininei > 20 ml/min. « Tratamentul irombozei
venoase superficiale - Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu clearance al creatininei < 20 ml/min. Doza trebuie redusa la 1,5 mg administratd o datd pe zi la pacientii cu clearance al creatininei
intre 20 si 50 mi/min. Nu este necesara reducerea dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance al creatiningi > 50 mi/min). Siguranta si eficacitatea dozei de 1,5 mg nu au fost studiate.
Insuficientd hepatica. « Preventia ETV si tratamentul AVIMA NonST si IMA ST - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. La pacientii cu insuficienta
hepatica severd, fondaparinux trebuie folosit cu atentie, datorita faptului ca acest grup de pacienti nu a fost studiat. « Tratamentul frombozei venoase superficiale - Siguranta si eficacitatea fondaparinux
la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiate si, prin urmare, fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la aceasta grupa de pacienti. Copii i adolescenti - Fondaparinux nu este
recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea. Greutate corporald mica. « Preventia Eﬂ/f/ tratamentul Al/IMA NonST si IMA ST - Pacientii
cu greutate corporald < 50 kg prezintd risc crescut de sangerare. Eliminarea fondaparinuxului scade cu greutatea corporald. Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti « Tratamentul
trombozei venoase superficiale - Siguranta si eficacitatea fondaparinux la pacientii cu greutate corporald mai mica de 50 kg nu au fost studiate ?i' prin urmare, fondaparinux nu este recomandat pentru
utilizare la aceasta grupa de pacienti. Arixtra 7,5 mg/0,6 ml - Varsinici - Nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu varsta =75 ani, fondaparinux trebuie utilizat cu atentie, deoarece functia
renald scade cu varsta. Insuficienia renald - Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald moderatd. Nu exista experientd in ceea ce priveste administrarea la pacientii cu
greutate corporald mare (>100 kg) si insuficienta renald moderata (clearance al creatininei 30-50 ml/min). La acest subgrup, dupa o doza zilnica initiala de 10 mg, pe baza datelor farmacocinetice, se
poate lua in considerare o reducere a dozei zinice la 7,5 mg. Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min). Mod de administrare: «
Administrarea subcutanata, Fondaparinux se administreaza prin injectare subcutanatd profunda, cu pacientul in pozitie culcata. Locurile de administrare trebuie sa alterneze intre peretele abdominal
anterolateral stang si drept si cel posterolateral stang si drept. Pentru evitarea irosirii medicamentului in timpul folosirii seringii preumplute, nu eliminati bulele de aer din seringa inainte de efectuarea
injectiel. Acul trebuie introdus pe intreaga lungime, perpendicular pe pliul cutanat tinut intre police si index, pliul cutanat trebuie mentinut pe toata durata injectarii. « Administrarea intravenoasa (prima
doza, doar in cazul paciefilor cu IMA ST); Administrarea intravenoasa trebuie efectuata printr-o linie intravenoasa deja existentd, fie direct, fie folosind 0 punga de perfuzie cu solutie salind 0,9% cu volum
mic (25 sau 50 ml). Pentru a evita pierderea medicamentului atunci cand se foloseste seringa preumplutd, nu evacuati bula de aer din interiorul seringii inainte de injectare. Tubul intravenos trebuie clatit
bine cu solutie salind izotond dupd injectare, pentru a ne asigura cd intreaga cantitate de medicament a fost administrata. Daca administrarea se face prin perfuzie, timpul de perfuzare trebuie sé fie de
1 — 2 minute. Contraindicatii: - hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti - sangerari active semnificative clinic - endocardita bacteriand acutd - insuficientd renala severa,
definita printr-un clearance al creatininei (Arixtra 7,5 mg/0,6 ml - clearance al creatininei < 30 mi/min). Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Fondaparinux nu trebuie administrat
inframuscular. Reactii adverse: Cel mai frecvent raportate reactii adverse grave ale fondaparinux sunt complicatile hemoragice (diverse localizar incluzand cazuri rare de sangerar intracraniene /
intracerebrale si retroperitoneale) si anemia. Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc crescut de hemoragie. Hemoragia a fost un eveniment advers frecvent raportat in cazul pacientilor
cu AI/IMA NonST si IMA ST. In studiul de Faza Il AI/IMA NonST, incidenta hemoragiilor majore a fost de 2,1% (fondaparinux) comparativ cu 4,1% (enoxaparind) pana in ziua 9 inclusiv, iar in studiul de
Fazd Il IMA ST, incidenta hemoragiilor severe cu modificarea criteriului TIMI a fost de 1,1% (fondaparinux) comparativ cu 1,4% (control [HNF/placebol) pénd in ziua 9, inclusiv. In studiul de Faza |l
AI/IMA NonST, cele mai frecvent raportate evenimente adverse non-hemoragice (raportate de cel putin 1% din subiectii carora Ii s-a administrat tratament cu fondaparinux) au fost cefaleea, durerile
toracice si fibrilatia atriala. In studiul de Faza Il IMA ST, cele mai frecvent raportate evenimente adverse non-hemoragice (raportate_de cel putin 1% din subiectii carora li s-a administrat tratament cu
fondaparinux) au fost fibrilatia atriald, febra, durerile toracice, cefaleea, tahicardia ventriculard, varsaturile si hipotensiunea arteriald. PROPRIETA]I FARMACEUTICE: Perioada de valabilitate: 3 ani.
Daca fondaparinux sodic se adauga intr-o punguta de solutie salind 0,9% perfuzabila, ideal ar fi sa fie administrat imediat, dar poate fi totusi pastrat la temperatura camerei maxim 24 ore. Precautii
speciale pentru pastrare: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela. Natura si continutul ambalajului: Cilindru de sticld de tip | (1 ml) cu un ac atasat de calibrul 27 x 12,7 mm %
inchis cu un piston din elastomer bromobutilic sau clorobutilic. Arixtra este disponibil n cuti cu 10 seringi preumplute - seringa cu piston albastru si sistem automat de sigurantd. DETINATORU]
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Cargpus, Dublin 24, Irlanda. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA:
EU/1/02/206/003 (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml) si EU/1/02/206/014 (Arixira 7,5 mg/0,6 mi). DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI: Data primei autorizar: 21 Martie 2002.
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 21 Martie 2007, DATA REVIZUIRII TEXTULUI: August 2014,

Aspen Europe GmbH Munchen - sucursala Bucuresti

Soseaua Bucuresti-Ploiesti, nr. 7A, etaj 3, sector 1, Bucuresti, 013682
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RO/FON/0216/0022a



>

) , ) .
i Xarelto

)
)
» rivaroxaban R

Garantia studiilor clinice
confirmata de experienta
practica, la pacientii cu
FA non-valvulara

Peste 15 milioane
de pacienti tratati
cu Xarelto®

in 7 indicatii

FA - fibrilatie atriala

03-2016-08-RO

Xarelto (rivaroxaban) informatii esentiale conform cu RCP
VAcest medicament face obiectul unei monitorizari
suplimentare. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.
Denumirea comerciald a medicamentului: Xarelto 15mg /
Xarelto 20 mg comprimate filmate. Compozitia calitativa si
cantitativa: Substanta activa: fiecare comprimat filmat contine
rivaroxaban 15mg sau 20mg. Forma farmaceutica: Comprimate
filmate. Xarelto 15mg/Xarelto 20mg: Indicatia terapeutica:
Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei
sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non
valvulard cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt
insuficienta cardiacd congestiva, hipertensiunea arteriald,
vérsta = 75 anj diabetul zaharat, accidentul vascular
cerebral sau atacul ischemic tranzitoriu in antecedente.
Doze si mod de administrare: doza recomandata este de 20
mg o datd pe z, administratd oral, in timpul mesei. La pacientii
cu insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei 30 -
49 ml/min) sau severa (clearance-ul creatininei 15 - 29 ml/min),
doza recomandatd este de 15 mg o data pe zj, administratd
in timpul mesei. Tratamentul cu Xarelto trebuie continuat pe
termen lung. Grupuri speciale de pacienti: Pacientii supusi
cardioversiei: Xarelto poate fi initiat sau continuat la
pacientii care necesita cardioversie. Insuficienta renala:
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd
renald usoara (clearance-ul creatininei 50 - 80 ml/min). Nu se
recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei <
15 ml/min. Xarelto trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta renald, la care se administreaza concomitent alte
medicamente, care cresc concentratiile plasmatice de Xarelto.
Insuficientd hepatica: Xarelto este contraindicat la pacientii
cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc hemoragic
relevant clinic, incluzand pacientii cu ciroza clasele Child Pugh B si
C. Pacienti vérstnici: Nu sunt necesare ajustdri ale dozei. Copii
si adolescenti: Xarelto nu este recomandat pentru utilizare
la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre
excipienti; Hemoragie activd, semnificativa clinic; Leziune sau
situatie consideratd a avea un risc semnificativ de sangerare
majord; Tratament concomitent cu orice alte anticoagulante;
Afectiune hepaticd asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic
relevant clinic, incluzand pacientii cirotici cu clasele Child Pugh
B si C; Sarcind si alaptare. Atentiondri si precautii speciale
pentru utilizare: Risc hemoragic: Se recomanda sa fie utilizat cu
precautie Tn conditii cu risc crescut de hemoragie. Administrarea
Xarelto trebuie intreruptd daca apare hemoragie severa.
Interactiuni cu alte medicamente: Nu se recomanda utilizarea
Xarelto la pacientii care primesc tratament sistemic concomitent
cu antimicotice azolice sau inhibitori ai proteazei HIV. Alti
factori de risc hemoragic: Xarelto 15mg si Xarelto 20mg nu este
recomandat la pacienti cu risc crescut de sangerare: sindroame
hemoragice congenitale sau dobandite; hipertensiune arteriala
severa necontrolatd; alte afectiuni gastro-intestinale féra boald
ulceroasd gastro-intestinald activa, care pot determina complicatii
hemoragice; retinopatie vasculara; bronsiectazii sau antecedente
de hemoragie pulmonara. Reactii adverse: Frecvente: Anemie,
ameteli, cefalee, hemoragie oculara, hipotensiune arteriald,
hematom, epistaxis, hemoptizie, gingivoragie, hemoragie la
nivelul tractului gastro-intestinal, dureri gastro-intestinale i
abdominale, dispepsie, greatd, constipatie®, diaree, varsaturi®,
prurit, eruptie cutanata tranzitorie, echimoza, hemoragie cutanata
si subcutanatd, durere la nivelul extremitdtilor®, hemoragie la
nivelul tractului urogenital, insuficientd renala, febrd, edem
periferic, scaderea tonusului si energie, cresterea valorilor
transaminazelor, hemoragie dupa o procedura, contuzie, secretii
la nivelul plagii*. Pentru reactiile adverse mai putin frecvente,
rare, cu frecventd necunoscutd, observate ulterior punerii
pe piata consultati RCP-ul Xarelto (rivaroxaban). Raportarea
reactiilor adverse suspectate: Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str. Aviator Sandtescu
nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: + 4 0757 117 259,
Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro. DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Bayer Pharma AG,
13342 Berlin, Germania. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA: Xarelto 15mg EU/1/08/472/011-
016, EU/1/08/472/023. Xarelto 20mg EU/1/08/472/017-
021, EU/1/08/472/024. Data primei autorizari: 30 Septembrie
2008. Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 Mai 2013. DATA
REVIZUIRII TEXTULUI: [ulie 2015. Acest medicament se
elibereaza pe baza de prescriptie medicala — PRF. Pentru informatii
suplimentare consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului
Xarelto (rivaroxaban) disponibil pe website-ul Agentiei Europene
a Medicamentului http://www.ema.europa. Pentru intrebari
medicale despre acest produs vd rugam sd ne contactati la adresa:
medical-info-ro@bayer.com. Acest material promotional este
destinat profesionistilor din domeniul sdndtatii.
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