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Cu exceptia trialurilor clinice mari care au vizat
managementul interventional cardiovascular
(PIONEER AF PCI, FUTURE), in domeniul
cardiologiei de urgentd congideram utila
mentionarea unui studiu de cohorta ce vizeaza
importanta diagnosticarii precoce corecte a
pacientilor cu infarct miocardic acut Si trecerea
in revista in mod succint a doud documente tip
Position Paper elaborate de Acute Cardiac Care
Association (ACCA) si publicate in acest an.

|. Diagnosticul precoce
corect al infarctului
miocardic acut

reprezintd un factor determi-
nant al prognosticului acestor
pacienti. Aceasta este concluzia
unui studiu de cohortd englez
care a folosit datele Myocardial
Ischaemia National Audit Pro-
ject evaluand pacientii cu un
diagnostic final de infarct mi-
ocardic STEMI (n = 221, 635)
si NSTEMI (n = 342, 777), in
perioada 1 aprilie 2004 si 31

martie 2013 in toate spitalele
de urgenta (n=243) in Anglia si
Tara Galilor'.

Studiul releva faptul céd la
aproximativ o treime (29,9%)
dintre pacienti a existat o
discordanta intre diagnosticul
initial la internare si diagnosti-
cul la externare, iar acest lucru
s-a repercutat negativ asupra
prognosticului. Categoriile de
diagnostic luate in calcul au
fost 1. STEMI, 2. NSTEMI, 3.
durere toracica de cauzd nepre-

cizata si 4. alte diagnostice.

Pentru pacientii cu STEMI
care au fost initial diagnosticati
in mod diferit — categoria alte
diagnostice, modificarea dia-
gnosticului initial in STEMI si
tratamentul adecvat, s-au aso-
ciat cu reducerea semnificativa
(21%) a ratei de deces la un an,
iar pentru pacientii cu NSTEMI
etichetati initial cu alte diagnos-
tice, reducerea ratei de deces la
un an a fost de 14%.

De asemenea, pacientii cu
STEMI si NSTEMI care au avut
initial alt diagnostic au benefi-
ciat intr-o proportie mai redu-
sd de efectuarea ECG pre-spital
(24,3 % si 21,5 %), administrare
de aspirind (61,6% si 48,5%), in-
grijire acordatd de cdtre un car-
diolog (60,0 % si 51,5%) si efec-
tuarea de proceduri invazive
coronariene (38,8% si 29,2%),
precum si de reabilitare cardio-
vasculara (68,9% si 62,6%).

Re-diagnosticarea pacienti-
lor in spital cu STEMI si, re-
spectiv NSTEMI, a dus la evi-
tarea a 218 si, respectiv, 33 de
decese pe an.

Autorii studiului concluzio-
neazd ca aproape unul din trei
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n ultima vreme,

procesul tehnologic

evolueazd extrem de

rapid cu un impact

major in domeniul
medicinei. Nonotehnolo-
gia, aplicatiile multimedia,
comunicarea avansata prin
retelele de socializare au
inceput sd-si pund amprenta
si in domeniul cardiologiei.
Defibrilatorul fard sonda, stimulatorul cardiac fara fir tip
microsonda intracavitara, noile tipuri de stent-uri biore-
sorbabile, aplicatiile din sfera telecardiologiei sunt doar
cateva dintre rezultatele avansului tehnologic din ultimii
5 ani.

de Silviu Stanciu

Inclusiv in zona de studiu clinic abordarea se schimba
incetul cu incetul prin individualizarea unui profil ge-
netic responsiv la un anumit tip de medicament cat si
prin substudiile care folosesc tehnicile avansate de diag-
nostic §i monitorizare pe perioada evaludrii eficacitatii
si sigurantei unei terapii. Toate acestea, asezate in logica
eficientei, au influentat cresterea sperantei de viata, re-
ducerea morbi-mortalitatii cardiovasculare si cel mai
important, generarea unui adevarat curent in domeniul
cercetdrii tehnologice capabil sa revolutioneze gandirea
si abordarea in bolile cardiovasculare, sa gdseasca solutii
medicale la boala fiecarui pacient in parte.

In tara noastra, in ultima vreme, existd o preocupare

cu focus pe sistemul de sanitate care a ndscut sperante
pentru a practica si dezvolta medicina pe la noi. Se pro-
iecteazd spitale, de la rang regional pana la nivel republi-
can, se mdresc salariile si a crescut cuantumul de plata a
garzilor, se scot posturi la concurs. Totusi, scopul imediat
al dezvoltérii in sectorul medical este unul de a asigura
subzistenta acestuia si mai putin de a sprijini avansul
tehnologic si al cercetarii medicale. Se iau masuri care
trebuiau de mult luate, care in cele din urma au ca viza
conservarea fortei de munca medicale.

Exodul medicilor pare de neoprit si in aceste conditii
exista tendinta de a pleca mai multi din cei care au un
anumit statut, o anumitd vechime si experienta, dornici
de a practica un act medical de calitate, fard sincope
logistice si administrative, cu posibilitatea de a exploata
aparatura de ultima generatie si de a trai avand constiinta
lucrului bine ficut si tot ce poate fi facut pentru fiecare
pacient.

Cardiologia romaneasca nu face notd discordanta fata de
peisajul medical de la noi, cu ajunsurile si neajunsurile
momentului — operatii cardiace din ce in ce mai putine,
transplantul cardiac in stadiul de morula, implantarea
de valve transcateter in stadiul de blastuld, abordarea
interventionald a aritmiilor sporadica si izolata etc.

Se creeaza astfel premizele ca in urmatorii 10 ani Roma-
nia s exceleze in continuare la capitolul indicilor crescuti
de morbi-mortalitate cardiovasculara, fara solutii reale in
dezvoltarea cardiovasculara locala si fara contributii in
cercetarea si inovarea internationald.

Speranta std in oameni, in putinii medici cardiologi care
au mai rdmas dar §i in cei plecati care ar trebui sprijiniti
sa se intoarca in tara.
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pacienti cu infarct miocardic acut au
fost diagnosticati diferit la primul con-
tact medical si, consecutiv, pacientii
care au primit tratament conform
indicatiilor initiale, au avut o rata de
mortalitate semnificativ. mai mare.
De aceea, trebuie acordatd o atentie
sporita diagnosticului in pre-spital al
STEMI si NSTEMI pentru ameliora-
rea prognosticului acestor pacienti.

ll.Documente ACCA de tip
Postion paper

European Society of Cardiology -
Acute Cardiovascular Care Associa-
tion position paper on safe discharge
of acute heart failure patients from
the Emergency Department’

Decizia de externare in conditii
de sigurantd sau de internare a unui
pacient cu dispnee acutd este foarte
complexa si are la baza numerosi fac-
tori subiectivi si obiectivi.

Elementul decizional central tre-
buie insa sa fie reprezentat de strati-
ficarea in camera de garda a riscului
de evenimente adverse si, in acest
context, identificarea pacientilor cu
risc scazut ramane in continuare o
provocare.

Evaluarea minima in camera de
garda trebuie sd includa:

1. Evaluarea statusului bazal si func-
tional cardiac;

2. Determinarea severitatii si a dura-
tei de la debut a prezentului simp-

tom;

3. Identificarea factorilor precipitanti

si a eventualelor leziuni de organ
asociate;

4. Stratificarea riscului de evolutie cu
prognostic nefavorabil.

Pentru stratificarea riscului in
camera de garda, documentul reco-
manda utilizarea scorurilor Emergen-
cy Heart Failure Mortality Risk Grade
(EHMRG) sau Ottawa Heart Failure
Risk Scale.

» Criteriile de internare in sectia de
terapie intensivda (pacienti cu risc
crescut) sunt urmatoarele: rata re-
spiratorie >25 batdi/min, saturatia
oxigenului <90%, utilizarea muscu-
laturii respiratorii accesorii, tensiu-
nea arteriala sistolica <90 mm Hg,
nevoia de intubare oro-traheala sau
de ventilatie mecanica sau pacienti
deja ventilati mecanic, nevoia de
monitorizare invaziva continua,
nevoia de administrare de vasodi-
latatoare si/sau suport inotropic i.v.,
prezenta semnelor de hipoperfuzie
(oligurie, extremitdti reci, altera-
rea statusului mental, concentratia
lactatului seric > 2 mmol/, acidoza
metabolicd, saturatia oxigenului in
sangele venos <65%).

> Criteriile de externare direct de la
camera de gardd (pacienti cu risc
scazut) sunt:
o ameliorare simptomaticd, frec-
venta cardiaca de repaus < 100 bétai/
minut, absenta hipotensiunii arteria-
le in ortostatism, debit urinar adec-
vat, saturatie a oxigenului > 95% fara
administrare de oxigen, absenta sau
afectare renala moderata.

1. Wu], Gale CP, Hall M, Dondo TB, Metcalfe E, Oliver G, Batin PD, Hemingway H, Timmis A,
West RM. Impact of initial hospital diagnosis on mortality for acute myocardial infarction: A
national cohort study. Eur Heart ] Acute Cardiovasc Care. 2016 Aug 29. pii: 2048872616661693.
[Epub ahead of print] PubMed PMID: 27574333.
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C; Acute Heart Failure Study Group of the ESC Acute Cardiovascular Care Association. European

Society of Cardiology — Acute Cardiovascular Care Association position paper on safe discharge

of acute heart failure patients from the emergency department. Eur Heart ] Acute Cardiovasc
Care. 2016 Feb 21. pii: 2048872616633853. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 26900163;

PubMed Central PMCID: PMC4992666.
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position paper of the Acute Cardiovascular Care Association. Eur Heart ] Acute Cardiovasc Care.
2016 Aug 29. pii: 2048872616643053. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 27574334.

» Pentru pacientii care nu se inca-
dreazd in cele doua categorii se
recomanda spitalizarea in sectia
obisnuitd, alegdnd specialitatea
echipei de ingrijire in functie de
caracteristicile pacientului.

Quality indicators for acute
myocardial infarction: A position
paper of the Acute Cardiovascular
Care Association’

Masurarea calitatii serviciilor de
ingrijire in contextul infarctului mio-
cardic acut STEMI si NSTEMI a cre-
at un set de indicatori ai calitatii, in
vederea dezvoltdrii programelor de
imbunatatire a calitatatii serviciilor
de management al IMA in intreaga
Europa.

Documentul enumera si dezvoltd
lista de indicatori de calitate precizati
de ACCA cu explicatii privind meto-

Distribuitor autorizat: Prior Books
www.ebookshop.ro

dologia utilizatd, justificarea stiintifi-
ca si motivele pentru alegerea pentru
fiecdrei masuri, dupa cum urmeaza:

1. Organizarea centrelor de infarct;

2. Strategia de reperfuzie - crite-
riile de efectuare ale reperfuziei
interventionale;

3. Modul in care se efectueazd eva-
luarea riscului ischemic al pacien-
tului (folosirea scorurilor GRACE
si CRUSADE si evaluarea FEVS la
externare);

4. Utilizarea terapiei antitrombotice
in timpul spitalizarii;

5. Recomandadrile terapeutice la ex-
ternare care vizeaza preventia se-
cundard (administrarea de statine
in doze mari, beta-blocante, IEC);

6. Evaluarea satisfactiei pacientului;

7. Calcularea indicatorului global de
calitate al spitalului.
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1. SPRINT trial —incain top

SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial) continua sa
detind locul fruntas in ,top story“
in hipertensiunea arteriald (HTA)
si in anul 2016. Dupéd publicarea
principalelor rezultate in 2015', anul
acesta au fost prezentate si publicate
si rezultatele detaliate ale subanalizei
la categoria de pacienti varstnici de
> 75 ani’. Majoritatea pacientilor
varstnici asociazd HTA, care este de
altfel cel mai frecvent factor de risc
pentru infarct miocardic, accident
vascular cerebral si deces. Ghidurile
actuale de management al HTA (atét
cel european cat si JNC 8) sunt destul
de permisive cu tintele la pacientii
varstnici, in special la cei peste 80 ani
sau la categoria de vérstnici fragili
(TA sistolica intre 150-140 mmHg).
Beneficiul reducerii mai pronuntate
a TA la aceasta categorie de pacienti
trebuie atent judecat in functie de
riscul de hipotensiune ortostatica
urmata de cdderi, episoade ischemice
miocardice (curba J]) sau injuria
renald acuta.

In studiul SPRINT, la cei 2510
pacienti cu varstd medie de 80 ani
scaderea mai intensa a TA la o valoare
mediede 123 mmHga TAS comparativ
cu scaderea mai putin intensd de 135
mmHg TAS s-a asociat cu reducerea
evenimentelor cardiovasculare
(infarct miocardic, AVC, deces CV)
cu 34%, reducerea mortalitatii de
orice cauzd cu 33% si reducerea
aparitiei insuficientei cardiace cu
38%. De remarcat faptul cd la grupa
de pacienti cu scaderea mai intensa
a TAS nu au fost prezente reactii
adverse mai frecvente de tipul caderi
sau evenimente coronariene, condifie
in care studiul SPRINT nu sustine
ipoteza existentei curbei ] cardiace.
Un aspect important al acestor
rezultate este insa legat de faptul
ca se aplica in special varstnicului
Lfit“ si mai putin varstnicului ,,frail
sau al celor institutionalizati. Desi
evenimentele adverse cardiace nu au
fost semnificativ mai mari la categoria
de pacienti ce au atins media de
123 mmHg a TAS, s-a inregistrat o
crestere cu 30% a injuriei renale acute
si, in plus, un procent important
de diselectrolitemii (hipopotasemii
si hiponatremii) tiazidic-induse,
ridicand astfel problema existentei
unei ,,curbe J renale®

In lumina rezultatelor studiului

SPRINT, cele doud ghidurinoide HTA
publicate in 2016 — ghidul canadian’ si
ghidul australian* recomandd o tinta
de 120 mmHg sau chiar mai joasd la
pacienti selectati care s-ar potrivi cu
pacientii inclusi in SPRINT: varsta
peste 50 ani si TAS > 130 mmHg plus
unul sau mai multi factori de risc -
boald coronariand documentata,
risc CV Framingham > 15%, rata de
filtrare glomerulara estimata 20-59
ml/min/1.73m? De asemenea, noile
ghiduri subliniazd si recomanda
doua aspecte importante utilizate
in protocolul studiului SPRINT: 1)
tripla combinatie terapeutica care sa
includa un blocant de canal calcic de
tip amlodipina, un sartan long-acting
(exp: azilsartan, telmisartan sau
irbesartan) si un diuretic potent cu
durata lunga de actiune (mentionand
clortalidona sau indapamida si nu
hidroclorotiazida); 2) monitorizarea
la cabineta TA cu device-uri automate
oscilometrice validate (AOBP =
automated office blood pressure)
in locul celor standard manuale, cu
realizarea a 3-5 citiri dupd 5 minute
de repaus cu pacientul singur in
camera de examinare. Astfel, prin
inldturarea reactiei de ,halat alb® o
TAS de 120 mmHg la AOBP este in
medie echivalenta cu o TAS de 125
mmHg sau mai mare la masurarea
standard manuala.

Pentru moment, tinta terapeutica
ramane o decizie a clinicianului, clar
individualizata si adaptata fiecarui
pacient. O intrebare si mai dificila
este daca sa recomandam reducerea
intensivda a TA la pacientii cu risc
inalt exclusi din studiul SPRINT:
diabetic, pacienti cu risc CV mic sau
intermediar, cu antecedente de AVC,
insuficientd cardiaca sau pacientii
cu boald cronica de rinichi avansata
cu RFGe < 29 ml/min/1.73m2.
Subanalizele din studiul ACCORD
nu au oferit un raspuns clar in
aceasta privinta, dar in argumentul
beneficiului vin rezultatele dintr-un
larg registru suedez cu peste 186 000
subiecti, varsta medie 60 ani, diabetici
dar fara evenimete CV anterioare,
la care atat riscul de infarct cat si cel
de AVC au scazut semnificativ cu
reducerea TAS la 110-119 mmHg’.

In  completarea  rezultatelor
studiului SPRINT vine si meta-
analiza lui Etehad si colab® ,Blood
pressure lowering for prevention of
cardiovascular disease and death®
publicata in primavara lui 2016 in The

Urgenta Floreasca

Lancet. Autorii au analizat 123 trialuri
clinice randomizate incluzand 613 815
subiecti si au concluzionat ci pentru
fiecare reducere cu 10 mmHg a TA
sistolice, scade semnificativ riscul de
evenimente cardiovasculare majore
(cu 20%), boala coronariani, AVC,
insuficientd cardiacd si mortalitatea
de orice cauza (cu 13%). Bazdndu-se
pe rezultatele acestei meta-analize,
autorii recomanda sciaderea TA
sistolice <130 mmHg, sustinand ca
nu exista evidente pentru curba J in
ceea ce priveste evenimentele CV
sau deces. Beneficiile s-au constatat
la toate categoriile de pacienti
indiferent de caracteristicile de la
baseline, cu o reducere mai mica,
dar incd semnificativa la pacientii cu
antecedente de AVC, diabet sau boala
cronicé de rinichi.

2. Terapie antihipertensiva
si hipolipemianta la
subiecti fara boala
cardiovasculara?

Evident cd din top 3 al anului
2016 in HTA nu putea sa lipseasca
studiul HOPE-37. Acest studiu este
interesant datorita faptului ca a inclus
pacienti cu risc CV intermediar,
adesea neglijati in trialurile mari
(care includ fie pacienti cu risc inalt
si foarte inalt, fie pacienti cu risc
scazut), dar care reprezintd de fapt un
procent important dintre pacientii pe
care ii consultam in practica curenta.

In studiul HOPE-3, au fost
randomizati 12 705 pacienti la
risc moderat pentru boald cardio-
vasculard sa primeasca candesartan/
hidroclorotiazida  16/12.5mg  vs
placebo, rosuvastatind 10 mg vs.
placebo sau terapie antihipertensiva
si statind vs. dublu placebo. Durata
medie de urmarire a fost de 5.6 ani.

La pacienfii care au primit
terapie combinatd (antihipertensiva
+ statind) s-a inregistrat, asa cum era
de asteptat, o reducere mai mare a
LDL-colesterolului (33.7 mg/dl) si o
reducere mai mare a TA sistolice (6.2
mmHg) vs. pacientii care au primit
terapie duala cu placebo. A existat
o reducere cu 29% a obiectivului
primar combinat (deces CV, infarct
miocardic, AVC) si o reducere cu 28%
a obiectivului secundar combinat
(insuficienta cardiaca, revascularizari,
stop cardiac). De asemenea a existat o
reducere independentd a infarctului

miocardic, AVC si revascularizarilor.
Reactiile  adverse ale terapiei
combinate au fost ceva mai numeroase
si au constat in principal in slabiciune
musculard si ameteli.
Desi doar terapia antihipertensivd nu
s-a insotit de reduceri semnificative
ale riscului, interesant este faptul ca la
categoria de pacienti cu TA sistolicd
>143 mmHg beneficiul a fost notabil
maimare (reducere cu 40% a riscului);
pe de altd parte insd, la pacientii cu
TA sistolica <131.5 mmHg beneficiul
a fost notabil mai redus. In grupele
de pacienti care au primit statind vs.
placebo sau combinatie vs. placebo,
beneficiul pare si se datoreze in
principal terapiei cu statina.
Intrebarea care s-a ridicat evident
dupd publicarea rezultatelor studiului
HOPE-3 a fost daca pacientului
cu risc intermediar trebuie sa-i
tratdm atat lipidele céat si tensiunea
arteriald? Concluzia este ca statinele
oferd protectie multor pacienti, dar
medicatia antihipertensiva este utila
doar in cazul pacientilor hipertensivi
si trebuie sd o recomanddm doar cand
TA este crescuta.

3. Variabilitatea TA — un
nou factor de risc CV

Variabilitatea crescutd a TA
sistolice  (mdsuratd in deviatie
standard - quartile <10.3, 10.3-12.7,
12.7-15.6, > 15.6 mmHg) se coreleaza
cu mortalitatea de toate cauzele, boald
coronariand ischemica, AVC si boald
cronicd de rinichi stadiul final. Acesta
este rezultatul studiului publicat
in septembrie 2016 in prestigioasa
revistda JACC® si in care autorii au
evaluat impactul prognostic al
variabilitatii TA de la o vizita la alta
(variabilitatea intervizite) apreciata la
2 865 157 veterani din SUA cu si fara
HTA, cu rata de filtrare glomerulara
normala (RFGe) intre 2005 si 2006 si
care aveau 8 sau mai multe masuratori
ale TA. \Variabilitatea crescuta
intraindividuala a fost asociata cu
variabile socio-demografice (varsta
inaintatd, sexul masculin, statusul
de divortat sau vdaduv), caracteristici
clinice (RFGe mai scazutda, valori
crescute ale TA sistolice si diastolice)
si comorbiditati asociate (diabet,
HTA, boald cardiovasculara, boald
pulmonard). Asocierea a  fost
doveditd pentru quartilele 2-4. Dintre
agentii farmacologici, blocantele
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de canal calcic au fost asociate cu
o variabilitate redusda a TA, dar
nu si cu o protectie superioarda
impotrivd evenimentelor adverse in
comparatie cu alte clase care nu au
un efect benefic asupra variabilitatii,
in special inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei.

O alta dovada in plus in favoarea
variabilitdtii TA ca factor de risc CV
o aduce si subanaliza din studiul
ALLHAT publicata tot in 2016°.
Variabilitatea de la o vizitd la altd a
fost asociata cu non-aderenta la
medicatia antihipertensiva (definite
ca administrarea a 80% din
medicatia recomandatd). Asocierea
variabilitatii TA cu evenimentele
CV si riscul de deces a fost inde-
pendenta de aderenta la medicatie.

1.  The SPRINT Research Group, Wright
JT, Williamson JD, et al. A randomi-
zed trial of intensive versus standard
blood-pressure control. N Engl ] Med.
2015;373(22):2103-2116.

2. Williamson JD, Supiano MA, Applegate
WB, et al. Intensive vs standard blood
pressure control and cardiovascular disea-
se outcomes in adults aged > 75 years: a
randomized controlled trial. JAMA. 2016;
315(24):2673-2684.

3. Leung AA, Nerenberg K, Daskalopoulou
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nadian Hypertension Education Program
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Heart Attack Trial [published online May
23, 2016]. Hypertension. doi: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.115.06960
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rombina reprezintd enzima cheie

in hemostaza si tromboza, regland

reactiile prin interactiunea cu alte

proteine ale coagulrii §i receptori
celulari. Capacitatea sangelui de a forma trom-
bina este un determinant cheie al hemostazei,
cantitatea redusa de trombind amplificAnd ris-
cul de sangerare, in timp ce cresterea cantitatii
de trombind produse duce la cresterea riscului
de tromboza venoasa. Generarea de trombina
in vivo s-a dovedit a fi crescuti la pacientii cu
boala coronariand simptomatica si la cei cu
evenimente coronariene recurente. S-a rapor-
tat de asemenea o asociere intre generarea de
trombina in vivo si severitatea bolii coronariene
evaluate prin angiografie sau scorul de calcifica-
re al arterelor coronariene.
(Hugo ten Cate, Hemker HC. Thrombin Gene-
ration and Atherothrombosis: What Does the
Evidence Indicate? ] Am Heart Assoc 2016; 5(8):
€003553.)

teroscleroza reprezintd un proces
degenerativ al peretelui arterial ce
implicd activarea macrofagelor si
proliferarea celulelor musculare
netede. Calcium-calmodulin dependent kinase
type I (CaMKII) in celula musculara neteda
regleaza proliferarea, in timp ce la nivelul ma-
crofagelor, kinaza actioneaza asupra diapedezei,
infiltrarii si eliberarii de enzime extracelulare.
Un studiu realizat in ultimul an a dovedit ca o
cantitate mai crescuta de CaMKII se gaseste in
celulele mieloide CD14 care sunt mai abunden-
te in placile de aterom instabile comparativ cu
cele stabile. Aceste rezultate indica un rol im-
portant al CaMKII in aterosclerozd prin regla-
rea activitatii celulelor mieloide asupra actiunii
celulelor musculare netede. Acest marker poate
reprezenta o posibild tinta de tratament bazan-
du-se pe inhibitia specificd a macrofagelor pen-
tru stabilizarea leziunilor aterosclerotice.
(Maione AS, Cipolletta E, Sorriento D. Cellular
subtype expression and activation of CaMKII
regulate the fate of atherosclerotic plaque.
Atherosclerosis 2016; DOL http://dx.doi.
org/10.1016/j.atherosclerosis.)

Pe langs factorii de risc clasici ai aterosclero-
zei, in ultima perioada sunt cercetate diferite
alte cauze. Dezvoltarea placilor aterosclerotice
poate fi datorata unei infectii la distantd sau
unei infectii directe a peretelui vascular. Acest
mecanism este sustinut de citre descoperirea
de ADN bacterian la nivelul placilor. Bacteriile
descoperite la nivelul plicilor aterosclerotice
sunt intilnite si in alte pérti ale corpului uman,
in special la nivelul cavitatii orale si la nivel

intestinal. Astfel, existd asocieri intre afectiunile
dentare si boala cardiovasculara. Intr-un studiu
ce a inclus 12 000 de participanti, igiena orala
precard a fost asociata cu cresterea riscului de
evenimente cardiovasculare fatale si non-fatale
(infarct miocardic, bypass aorto-coronarian,
angioplastie coronariand, accident vascular ce-
rebral si insuficienta cardiaca). Similar cavitatii
orale, intestinul reprezinti o posibild sursi de
microorganisme ce pot influenta boala car-
diovasculard. Comparand probele de materii
fecale de la subiecti sanatosi si pacienti cu ate-
rosclerozd simptomatica (infarct miocardic sau
evenimente cerebrovasculare) s-a observat ca la
cei din urma, alterarea compozitiei microbiotei
a fost asociatd cu cresterea numérului de gene
implicate in procesele inflamatorii.

(Jonsson AL, Bickhed E Role of gut microbiota
in atherosclerosis. Nat Rev Cardiol 2016. DOL
10.1038/nrcardio.2016.183)

n alt aspect luat in considerare in
boala coronariand este reprezen-
tat de o patologie foarte frecventd
- depresia. Au fost publicate mai
mult de 100 de studii si cel putin sase meta-
analize despre depresie tratata ca factor de risc
cardiovascular in randul indivizilor fira antece-
dente de afectare cardiaci. Tratarea depresiei ca
factor de risc independent este dificild deoarece
aceasta este asociatd cu multipli factori de risc
cardiovasculari: fumatul, obezitatea, diabetul
zaharat si stilul de viatd sedentar. Cea mai mare
meta-analiza ce a comparat pacienti cu si fard
depresie dupa un infarct miocardic a inclus 29
de studii. Depresia s-a asociat cu o crestere de
2,7 ori a riscului de moarte de naturd cardiaca,
de 2,3 ori a riscului de mortalitate de orice cau-
74 si de 1,6 ori a riscului de evenimente cardio-
vasculare in urmatorii doi ani.
Depresia este asociatd de asemenea cu cresterea
nivelului markerilor inflamatori: citokine pro-
inflamatorii, proteine de faza acutd, chemokine
si molecule de adeziune. Meta-analizele arata
o crestere a nivelului PCR si interleukinei-6 in
randul pacientilor cu depresie. Dovezile arata
de asemenea ci relatia dintre inflamatie si de-
presie poate fi bidirectionala: inflamatia poate
duce la simptome de depresie si depresia poate
duce la status proinflamator.
(Robert M. Carney and Kenneth E. Freedland.
Depression and coronary heart disease. Nat Rev
Cardiol 2016. doi:10.1038/nrcardio.2016.181)

oala arteriala perifericd este o ma-
nifestare clinicd a aterosclerozei
extracoronariene. Desi impart
aceeasi factori de risc, doar 20-30%

dintre pacientii cu boala coronariand dezvolta
boala arteriala periferica. Sciderea numéarului
de celule progenitoare ale maduvei osoase a
fost investigatd pentru a diferentia subiectii cu
boali coronariana i boald arteriald perifericd
de cei doar cu afectare cardiacd. Un studiu ce

a inclus 1497 de pacienti a evaluat numarul de
celule progenitoare utilizand citometria. S-a
dovedit cd boala arteriala periferici s-a asociat
cu sciderea numdrului de celule progenitoare,
rezultat care deschide drumul unor noi metode
de screening pentru aceasta patologie.

(Hayek SS, MacNamara J, Tahhan AS et al.
Circulating Progenitor Cells Identify Peripheral
Arterial Disease in Patients With Coronary
Artery Disease. Circ Res. 2016 ;119(4):564-71.)

ndarterectomia carotidiand s-a
dovedit a fi utild in ceea ce priveste
reventia accidentului vascular

cerebral la pacientii cu grade inalte
de stenoza carotidiand. Cu toate acestea, a de-
venit din ce in ce mai clar faptul ci severitatea
stenozei nu reprezinti cel mai bun factor refe-
ritor la conduita terapeutica ulterioara. Astfel,
pacienti cu stenoze severe pot fi asimptomatici
pe tot parcursul vietii, in timp ce complicatiile
cerebrovasculare pot sd apara in situatia unei
stenoze mici din cauza vulnerabilitatii placilor
de aterom. De aceea sunt necesare noi tehnici
noninvazive pentru a evalua gradul de risc. O
noud tehnicd imagisticd — tomografia cu emisie
de pozitroni (PET) cu F -fluorocolini (F-FCH)
a fost investigatd in cursul anului curent. Colina
este un precursor cheie al fosfatidilcolinei (leci-
tina) care reprezinta o componenta importanta
a membranei celulare, fiind astfel strns corelata
cu activitatea si proliferarea celulard. Un studiu
ce a inclus subiecti cu stenoza carotidiana care
au urmat endarterectomie a dovedit c3, in vivo,
captarea de F-FCH la nivelul placilor carotidie-
ne se coreleaza puternic cu gradul de infiltrare
macrofagici si cu simptomatologia recenta.
Astfel, PET F-FCH poate fi consideratd o me-
toda promitatoare pentru evaluarea placilor de
aterom vulnerabile.

(Vo6 S, Kwee RM, Sluimer JC. Imaging Intra-
plaque Inflammation in Carotid Atheroscle-
rosis With 18F-Fluorocholine Positron
Emission Tomography-Computed Tomo-
graphy: Prospective Study on Vulnerable
Atheroma With Immunohistochemical Vali-
dation. Circ Cardiovasc Imaging. 2016;9(5);
€004467.)
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1. Etiologia mortii subite
la sportivi

a) Registrul britanic

Studiul, publicat in primavara
anului 2016 in JACC, investigheaza
cauzele mortii subite si legatura cu
activitatea fizica intensd, la atleti. Au
fost evaluate 357 de cazuri consecutive
de MS la atleti, inregistrate intre 1994
si 2014 (varsta medie 29 +/-11 ani,
92% fiind barbati, 76% caucazieni si
69% atleti competitivi). Cauza cea
mai frecventd de deces a fost moartea
subitd aritmica (sudden arrhytmic
death syndrome-SADS), asadar o
inimd structural normald, la 42%
dintre subiecti (n=149). Afectare
miocardicd a fost detectatd in 40% din
cazuri, incluzdnd hipertrofia de VS
idiopaticd si/sau fibroza(n=59, 16%),
cardiomiopatia aritmogend de VD
(13%) si cardiomiopatia hipertrofica
(6%). Anomaliile de coronare au fost
intalnite in 5% din cazuri. SADS si
anomaliile de coronare s-au intalnit
la atletul tdnar (<35 de ani), in
timp ce afectarea miocardica apare
predominat la subiectul mai in varsta.
De notat, deci, ca una din concluzii,
predilectia legata de varstd. Moartea
subitd cardiaca a fost inregistrata in
timpul efortului intens in 61% din
cazuri, cardiomiopatia aritmogend si
prezenta fibrozei la nivelul VS avand
valoarea predictivd cea mai mare
pentru MS in timpul efortului. De
aici, concluzia depistarii precoce si
interzicerea efortului fizic intens la
acesti atleti (riscul de deces in timpul
efortului este de 6 ori mai mare la
cei cu cardiomiopatie aritmogend de
VD, comparativ cu alte patologii).
O altd concluzie interesantd, a fost
aceea ca la aproape 40% dintre atleti
decesul s-a produs in repaus (la 13%
in timpul somnului) , ceea ce lanseaza
discutia privind necesitatea unor
strategii complementare de preventie
(in numerele urmatoare au aparut
mai multe comentarii interesante si
raspunsuri, pe aceasta tema)

Studiul a fost realizat de citre
echipa de la Cardiac Risk in the Yo-
ung, de la Universitatea St.George
din Londra, printre autori numéran-
du-se profesorul Sanjai Sharma si

dr.Michael Papadakis. Centrul pri-
meste anual in jur de 400 de mostre
pentru analizd anatomopatologicd,
cazurile din studiu fiind selectate din-
tr-o baza de 3684 de cazuri inregistra-
te in perioada amintita.

b) Registrul elvetian

La jumatatea anului a fost publi-
cat un studiu realizat in Elvetia, care
a urmarit sa coreleze cauzele de deces
la subiectul tindr (10-39 de ani) cu
tipul activitatii fizice, evaluata dupa
componentele staticda si dinamica.
Pe o perioada de 11 ani, intre 1999 si
2010, au fost identificate 69 de dece-
se corelate cu activitatea fizicd, dintre
acestea 48 (69,9%) produciandu-se in
timpul unor activitati recreationale si
21 (30,4%) in timpul activitatii com-
petitionale. Incidenta a fost mica, de
0,90 si respectiv 0,52 la 100 000 atleti-
an pentru competitii, respectiv sport
recreational. Cele mai multe decese
s-au produs la sporturile din clasa
IC (23 de cazuri, 33,3%), urmate de
cele din categoriile IIC (13, 18,9%)
IIIA si ITIIC (11 decese fiecare, 15,9%),
IIIB (6, 8.7%) , IIA (4, 5.8%) siIB (1,
1.5%). Nu s-a inregistrat niciun deces
pentru sporturile din categoriile IA
si IIB. Boala coronariand ischemicd
a fost cea mai frecvent identificatd
patologie, urmata de cardiomiopatia
hipertroficd, cordul firda modificari
structurale evidente (,unremarkable
findings on autopsy®) fiind pe a treia
pozitie.

2. Evaluarea
cardiovasculara
precompetitionala
a atletilor pentru
prevenirea mortii subite
(document publicat
in comun de EHRA si
EACPR si adoptat de
mai multe asociatii3)

Dupa o introducere in care se sub-
liniazd cd, desi moartea subitd este
rard la atleti (1-2 cazuri la 100 000 de
participanti), incidenta fiind insa de
3 ori mai mare comparativ cu non-
atletii, exercitiul fizic fiind un factor

declansator la cei care prezintda con-
ditii care predispun la aritmii ventri-
culare maligne si moarte subitd, sunt
analizate principalele cauze de deces
(cardiomiopatia hipertrofica, cardio-
miopatia aritmogend de VD, canalo-
patiile samd), urmarindu-se legitura
cu exercitiul fizic, metodele si strate-
gia de diagnostic. Se discuta apoi ro-
lul tehnicilor de screening, cu un ac-
cent important pe electrocardiogra-
m4, fiind prezentate argumente pro si
contra realizarii unui traseu ECG in
screening-ul precompetitional (sub-
liniem aici faptul ca noile criterii de
interpretare a electrocardiogramei
la sportivi vor fi publicate in prima
parte a anului 2017). La final, se sub-
liniazd cd protocolul de evaluare in-
clude istoricul clinic, examenul fizic
si electrocardiograma in 12 derivatii,
considerata a imbunatati substantial
puterea diagnosticd a evaludrii.

3. Recomandarile clinice
pentru testul de efort
cardiopulmonar la
categorii populationale
specifice-reactualizare
2016

Documentul actual (cel anterior
aparuse in 2012) mentine algoritmu-
rile de diagnostic care nu au necesi-
tat, in opinia autorilor, o revizuire (re-
spectiv pentru insuficienta cardiaca,
cardiomiopatia hipertrofica, hiper-
tensiunea pulmonara, ischemia mi-
ocardicd si miopatia mitocondriald),
ca si modelul universal de raportare a
rezultatelor la testul cardiopulmonar,
si adauga noi indicatii: pentru evalu-
area riscului peri si postchirurgical,
pentru disfunctia/boala valvulara si
la indivizii aparent normali. De ase-
menea, sunt discutate noi variabile
care au valoare prognostica: panta
eficientei captarii oxigenului (OUES),
puterea ventilatorie (raportul dintre
TA sistolicd si panta VE/VCO,), pute-
rea circulatorie (produsul dintre VO,
peak si PA sistolica), ca si determina-
rea neinvazivd a debitului cardiac.Un
capitol este dedicat evaluarii sinergice
ecocardiografie Doppler-test cardio-
pulmonar, un domeniu de cercetare
care promite mult.

Noutatiin
preventie si
recuperare
cardiovascular

TOP3
pentru 2016

1. Recomandarile
serviciilor de preventie
din SUA privind
folosirea statinelor in
preventia primara a
bolii cardiovasculare
la adult (US Preventive
Services Task Force
Recommendation
Statement)

Raportul sumarizeaza date
provenite din 19 trialuri care
au inclus 71 344 pacienti,
concluzia fiind ca terapia cu
statine a fost asociata cu redu-
cerea riscului de mortalitate
de orice cauza, de mortalitate
cardiovasculard si de eveni-
mente cardiovasculare. Drept
urmare, se recomanda initi-
erea tratamentului cu statina
in dozd mica sau moderata la
toti adultii cu varsta intre 40 si
75 de ani, fara istoric de boala
cardiovasculara, dar care au
cel putin un factor de risc si un
risc calculat la 10 ani pentru
evenimente cardiovasculare de
cel putin 10% (recomandare
de tip B) sau intre 7,5% si 10%
(recomandare de tip C). In
ceea ce priveste populatia pes-
te 75 de ani, datele din trialuri
sunt deocamdata insuficiente.
De asemenea, recomandarile
nu se adreseaza celor cu risc
foarte inalt, cum ar fi cei cu hi-
percolesterolemie familiala sau
cu concentratii de LDL-coles-
terol mai mari de 190 mg/dl
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2. Beneficiile recuperarii
cardiace.

Au fost mai multe studii, dar as re-
marca datele publicate recent din
Registrul Israelian de Sindrom Coro-
narian Acut, in care se arata o crestere
a adresabilitatii pentru recuperare
cardiovasculara de la 38% in 2006 la
57% in 2013. Recuperarea a fost aso-
ciatd cu o reducere cu 27% a riscului
de mortalitate (supravietuire l an de
97% in randul celor care au facut
recuperare comparativ cu 92% la cei
care nu au fost inclusi in programe de
recuperare), concluzia fiind ca scade-
rea de mortalitate s-ar datora in mare
parte recuperarii.

De asemenea, un studiu interesant
din Finlanda, arata ca, in ciuda pro-
greselor terapeutice realizate, mor-
talitatea generald, la cei cu infarct
miocardic acut, a ramas neschimbata
in ultimii 18 ani, prognosticul ameli-
orandu-se doar in ceea ce priveste ris-
cul de noi evenimente cardiovasculare
(13.336 de pacienti, date din Registrul
Finlandez de Infarct Miocardic). In

anii 1990 si 2000 , a crescut numarul
cazurilor de pacienti cu IMA non-
STEMI, de asemenea severitatea bolii
s-a ameliorat, evolutie observata mai
ales la femei.

3. Ghidul ESC de preventie
a bolilor cardiovasculare-
editia 2016.

Reprezinta o punere la punct a capi-
tolelor de preventie, men{inandu-se
aceleasi recomandari de evaluare a
riscului pe baza grilei SCORE, deja
criticatd in unele publicatii (datele
deriva din studii prospective reali-
zate intre 1972 si 1991). Cuprinde si
o analiza comparativa a diverselor
scoruri de risc. De asemenea, sunt
publicate recomandari noi pentru
pacientii cu artrita reumatoidd, cei cu
disfunctie erectild sau pacienti cu te-
rapie oncologicd. Un accent deosebit
se pune pe diferenta dintre grupuri
populationale, sugerandu-se ca etni-
citatea trebuie luatd in considerare in
aprecierera riscului, in contextul actu-
al al migratiei masive.

Finocchiaro G, Papadakis M, Robertus J-L, et al. Etiology of Sudden Death in Sports.
Insights from a United Kingdom Regional Registry. ] Am Coll Cardiol May 2016;
67:2108-15

Grini C, Chappex N, Fracasso T,et al. Sports-related sudden cardiac death in Switzer-
land classified by static and dynamic components of exercise. Eur J Prev Cardiol. 2016
Jul;23(11):1228-36

Mont L, Pelliccia A, Sharma S, et al. Pre-participation cardiovascular evaluation for
athletic participants to prevent sudden death: Position paper from the EHRA and the
EACPR, branches of the ESC. Endorsed by APHRS, HRS, and SOLAECE. Europace.
2016 Nov 4. pii: euw243. [Epub ahead of print]

Guazzi M, Arena R, Halle M, et al. 2016 focused update: clinical recommendations for
cardiopulmonary exercise testing data assessment in specific patient populations. Eur
Heart J. 2016 May 2. pii: ehw180. [Epub ahead of print]

US Preventive Services Task Force Statement : Statin Use for the Primary Prevention of
Cardiovascular Disrease in Adults. JAMA 2016; 316 (19):1997-2007

Chernomordik F, Sabbag A, Tzur B, et al. Cardiac rehabilitation following an acute
coronary syndrome: Trends in referral,predictors and mortality outcome in a multi-
center national registry between years 2006-2013: Report from the Working Group on
Cardiac Rehabilitation,the Israeli Heart Society. Eur J Prev Cardiol. 2016, Nov 23. pii:
2047487316680692. [Epub ahead of print]

Piironen M , Ukkola O, Huikuri H, et al. Trends in long-term prognosis after acute coro-
nary syndrome. Eur J Prev Cardiol. 2016, Nov 17. pii: 2047487316679522. [Epub ahead
of print]

Piepoli ME, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular di-
sease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society
of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts) Developed
with the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention
& Rehabilitation (EACPR). Eur Heart Journal (2016) 37, 2315-2381

venimente

FEBRUARIE

Myocardial Velocity and Deformation Imaging in Clinical Practice
First European Meeting on Coronary Microcirculation & Hypertension

CardioRythm 2017

09 Februarie
17 Februarie

24 Februarie

Leuven, Belgia
Sinaia, Romania

Hong Kong, China

M AR'”E Rythm2017 02 Martie Paris, Franta
EHRA Cardiac Pacing, ICD and Cardiac Resynchronisation 2017 09 Martie Viena, Austria
ACC 17 66th Annual Scientific Session&Expo 17-19 Martie Washington, SUA
ACCA Masterclass in Acute Cardiovascular Care 27 Martie London, UK
APR||_|E EuroPrevent 2017 06 Aprilie Malaga, Spaia
EACVI EACTA Transoesophageal Echocardiography Certification Exam (TOE)- EACTA Annual 20 Aprilie Berlin, Germania
Congress 2017
Heart Failure 2017 29 Aprilie Paris, Franta
MA| EuroGUCH 2017 02 Mai Lausanne, Elvetia
Conferinta Nationala a Grupurilor de Lucru 04-06 Mai Sibiu, Romania
ICNC12, Nuclear Cardiology and Cardiac C 07Mai Viena, Austria
EuroPCR 2017 16 Mai Paris, Franta
EuroHeart Care 2017 18 Mai Jonkoping, Suedia
EUROCVP 2017 26 Mai Roma, ltalia
IUNIE CARDIOSTIM-EHRA EUROPACE 2017 18-19 lunie Viena, Austria
6t International conference on E-health and Bioengineering (EHB) 2017 22 lunie Sinaia, Romania
AUGUST ESC Congress 2017 26 August Barcelona, Spaia
SEPTEMBR|E Congresul National de Cardiologie 20-23 Sinaia, Romania
Septembrie
PCR- London Valves 24 Londra, UK
Septembrie
OGTUMBR|E World Congress of Cardio Echo 2017 05 Octombrie  Jaipur, India

14* Annual Meeting of the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Disease

26 Octombrie

Nyborg, Danemarca

NOIEMBRIE

EHRA advanced EP with focus on AF ablation

23 Noiembrie

Sophia Antipolis,
France



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26915579
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27815371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27815371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27815371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27141094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27141094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26915579
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piironen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27856805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ukkola%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27856805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huikuri%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27856805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26915579
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piepoli%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27664503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoes%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27664503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agewall%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27664503

IARNA 2016

7

stetoscepcardio

REVISTA PRACTICIANULUI CARDIOLOG

ECOCARDIOGRAFIA LA PACIENTII CU SUPORT

CIRCULATOR DE VENTRIGUL STANG

(LEFT VENTRICULAR ASSIST DEVICE - LVAD)

Monica Dobrovie, Oana lonita
Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare ,Prof. dr. C. C. lliescu®

Mai mult decat un mijloc diagnostic: protagonistdi ca mijloc imagistic in
ajustarea terapiei pentru obtinerea unui echilibru hemodinamic optim

frecarui pacient.

Terapia LVAD este in prezent o optiune viabild de prelungire a vietii si de
imbunatatire semnificativd a calitdtii acesteia pentru pacientii cu insuficienta
cardiaca terminala. Acest sistem implantabil intrapericardic sau subdiafragmatic,
mobilizeaza sangele din ventriculul stang (VS) spre aorta sub forma unui flux
laminar continuu i este alimentat cu acumulatori externi prin intermediul unui
cablu cu punct de iesire tegumentar la nivel abdominal. Ecografia este o metoda
de diagnostic esentiald pe tot parcursul utilizdrii acestei terapii, fiind necesara in
selectia candidatilor pentru LVAD, evaluarea perioperatorie i mai ales in urmérirea
si optimizarea functionarii LVAD dupd implantare, dar siin evaluarea eventualel
recuperdri a functiei miocardice native. Exista deja protocoale ecocardiografice
diverse si un ghid al Societatii Americane de Ecografie aparutin 2015 privind toate
aspectele necesare urmdririi pacientii cu LVAD. Numdrul acestora este in continua
crestere astfel cd notiuni de baza sunt necesare fiecdruia dintre noi.

erapia LVAD- suport cir-

culator mobil pentru

pacientii cu insuficienta

cardiaca terminald Por-
nind de la principiile masinii de
bypass cardio pulmonar folosite in
chirurgia cardiovasculara s-au dez-
voltat intai sistemele de suport cir-
culator temporar folosite si acum pe
sectiile de terapie intensiva pentru
pacientii cu soc cardiogen sau insufi-
cientd respiratorie acutd. Prin dezvol-
tarea tehnologicd spectaculoasda din
ultimele 3 decenii s-a reusit concepe-
rea unor astfel de dispozitive portabi-
le cu o dimensiune din ce in ce mai
mica, permitdnd in prezent pacienti-
lor cu insuficienta cardicd terminala
sa paraseasca spitalul purtdnd intreg
mecanismul de sustinere vitald intr-o
geanta de laptop.

Initial gandite ca solutie tempora-
rd pana la transplantul cardiac (stra-
tegie ‘bridge to transplant’) LVAD-
urile au fost intre timp aprobate si ca
solutie terapeutica de lunga durata
pentru cei care nu corespund crite-
riilor de inscriere pe lista de trans-
plant cardiac ( strategie ‘destination
therapy’). Aceste dispozitive permit
marii majoritati a pacientilor castiga-
rea unei noi independente, cu toate
ca sunt limitati de intervalele de re-
incércare ale acumulatorilor (circa 8
ore), si o reluare a vietii sociale si ca-

teodata chiar profesionale. Conform
registrului de urmarire a celor 15000
de pacienti tratati in SUA cu LVAD,
acestia au o rata de supravietuire de
80% la 1 an si 70% la 2 ani, inregis-
trand o imbunatatire a calitatii vietii
semnificativi imediat postimplant,
care se mentine pentru urmatorii
2 ani (27.8% din pacienti inainte de

LVAD au simptome grave, doar 6.9%
imediat postimplant)’.

Din ce este alcatuit si cum
functioneaza un LVAD?

LVAD-urile au 3 componente
principale:

1. canula de influx (inflow cannu-
la) prin care este captat sangele din
ventriculul stang si care se implantea-
za la nivelul apexului VS.

2. rotorul care mobilizeazd san-
gele intr-un flux continuu laminar in
circuit. Ca urmare perfuzia organelor
se face de asemenea continuu, singu-
ra pulsatilitate a sistemului circulator
sistemic fiind data de contractiile re-
stante ale cordului.

3. canula de eflux (outflow cannu-
la) prin care sangele reintrd in circu-
latie la nivelul aortei ascendente.

Dispozitivul este alimentat cu 4
acumulatori, iar legitura cu rotorul se
face printr-un cablu (driveline) care
iese la tegument la nivel abdominal.

Figura 1. Schema a unui dispozitiv LVAD - dupa Thoratec, Heart Mate 1l LVAD-
Patient Handbook (http://www.thoratec.com/_assets/download-tracker/

HMII/106022/106022F HM2_PHB.pdf)

Din modelele aflate pe piatd doud
sunt cel mai des folosite: Heart Mate
IT si Heart Ware, diferenta principald
pentru ecografist fiind localizarea ro-
torului la primul model subdiafrag-
matic si la al doilea intrapericardic.

Ecografia la pacientii cu LVAD

Ecocardiografia este cea mai folo-
sitd metoda imagistica la pacientii cu
LVAD, avand un rol important in:

- selectia preoperatorie

- evaluarea perioperatorie

- supraveghere postoperatorie

- optimizarea functiei LVAD

- evaluarea recuperdrii miocardu-
lui nativ.

Recent a fost publicat un ghid al
Societdtii Americane de Ecocardio-
grafie in care sunt prezentate toate as-
pectele importante pentru evaluarea
pacientilor cu LVAD, fiind propuse si
mai multe protocoale ecocardiografi-
ce pentru acesti pacienti’.

Ecocardiografia ca mijloc de
selectie al pacientilor pentru
LVAD

Fiecare pacient luat in considerare
pentru implantarea de LVAD trebuie
sa fie evaluat printr-un studiu eco-
grafic comprehensiv. Importanta este
cautarea eventualelor patologii care
contraindica LVAD sau trebuiesc co-
rectate chirurgical in momentul im-
plantdrii (asa numitele ,,red flag®).

Valvulopatiile de exemplu au o
importanta diferita in vederea unei
bune functionari a sistemului LVAD.
Cea mai importanta este regurgitarea
aorticd. Refluxul sangelui pompat de
LVAD in aorta ascendentda printr-o
valva aorticd incompetenta ar reintro-
duce sangele in rotor creand un cir-
cuit inchis intre componentele LVAD
si ocolind circulatia sistemicd corpo-
rald. Astfel, conform recomandarilor
Societétii Internationale de Transplant
cardio-pulmonar (ISHLT) privind ma-
nagementul LVAD, daci este prezenta
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Tabel 1 Patologii importante decelabile ecografic care contraindica LVAD sau
care trebuie tratate la momentul implantarii LVAD

Ventricul stang si sept
interventricular

Ventricul drept

Atrii si sept interatrial

Valvulopatii

Altele

o insuficienta aorticd mai mult decét
usoard se indicd inlocuirea, sau in ca-
zul unor cuspe suple, suturarea intrao-
peratorie a valvei aortice.’

Pe de alta parte stenoza aorticd
prezinta putinda importanta pentru
purtatorii de LVAD, valva aortica fi-
ind aproape bypass-atd de circuitul
sangvin. In cazul unor proteze val-
vulare mecanice la nivel aortic exista
insa riscul de trombozare prin lipsa
sau reducerea fluxului transaortic,
astfel ca este indicatd inlocuirea aces-
tora cu o protezi biologica. >

Valva mitrald este importanta in
cazul in care prezinta stenozd mode-
ratd sau severd, aceasta impiedicand
umplerea ventriculara si accesul san-
gelui in LVAD. In aceste situatii valva
mitrald trebuie inlocuita la momentul
operator. Insuficienta mitrald pe de
altd parte nu constituie nici o pro-
blema indiferent de severitate, ea co-
rectandu-se adesea dupd implantarea
LVAD prin scaderea diametrului VS.

Regurgitarea tricuspidiand pe de
alta parte indicd o disfunctie subia-
centa de ventricul drept (VD), nece-
sitand tratament chirurgical.®

Alte patologii importante care
trebuie identificate la examenul eco-
grafic preoperator sunt ilustrate in
tabelul 1, adaptat dupéd recomandari-
le Societdtii Americane de Ecografie
pentru pacientii cu LVAD?.

Ecografia transesofagiana
intraoperatorie pentru
implantarea LVAD

Ecografia transesofagiand intrao-
peratorie are un rol esential in alege-
rea locului de implantare si in porni-
rea si reglajul aparatului.

Canula de influx trebuie implanta-
td in apex sau cit mai aproape de el,
cat mai paralel cu peretii venticulari,
indreptatd spre valva mitrala, pentru
a evita una din complicatiile terapiei
- fenomenele de aspiratie (‘sucction
events’), reprezentate de mobilizarea

Tromb apical ventricul stang
Anevrism apical de VS
Defect de sept ventricular

Dilatare ventricul drept
Disfunctie sistolica ventricul drept

Tromb in urechiusa stanga
Foramen ovale patent
Defect de sept interatrial

Proteza mecanica de valva aortica
Regurgitare aortica mai mult decéat
usoara

Stenoza mitralda moderata sau severa
Regurgitare tricuspidiana moderata sau
severa

Patologii congenitale
Patologii ale aortei
Endocardita infectioasa

unui perete ventricular prin absorb-
tia realizatd de LVAD, cu acoperi-
rea partiald a canulei de influx, cu o
decompresie ineficientd a VS prin
LVAD si aparitia de tahicardii ven-
triculare prin stimulare mecanicd a
miocardului.

Se folosesc in principal aparate cu
transductor 3D si cu ajutorul functiei
de afisare a 2 planuri perpendiculare
se selecteazd locatia optima de im-
plantare a canulei de influx.

In momentul pornirii LVAD-ului
ventriculul drept este confruntat cu
o crestere rapidd a presarcinii, ceea ce
frecvent determina dilatare acuta de
VD si cresterea severitatii regurgitarii
tricuspidiene, fenomene reversibile
de obicei dupa scaderea vitezei roto-
rului. Dacd acestea persista trebuie
evaluata implantarea unui sistem de
suport circulator si pentru ventriculul
drept (RVAD).

Ecografia in managementul
pacientilor cu LVAD

Tratamentul LVAD trebuie adaptat
la fiziopatologia cardiaca a fiecdrui
pacient si reglat la anumite intervale
- la 2 saptaméni dupa implantare, ina-
inte de externare si pe parcursul tera-
piei la intervale de 3 luni in primul an
si de 6 luni dupa aceea sau de indatd
ce apar simptome clinice, aritmii sau
alarme ale aparatului. Reglajele se fac
crescand sau scdzand viteza rotoru-
lui cu ajutorul tehnicianului cardio-
vascular care este ghidat de medicul
cardiolog. In acest proces ecografia
transtoracicd are un rol esential, ea
oferind o imagine in timp real a mo-
dificédrilor la nivel cardiac, in paralel
cu modificérile de viteza a rotorului.

Ecografia transtoracica este de ase-
meni principala metodd de depistare
a complicatiilor ce pot apdrea pe par-
cursul terapiei.

Viteza optimd este consideratd in
prezent cea care asigurd o tensiune
arteriala medie de >65mmHg, cu o

Figura 2. A. Imagine parasternal ax lung cu fenomen de aspiratie a septului
interventicular (SIV) de cétre canula de influx LVAD. B. Imagine CT a altui pacient la
care canula a fost implantata suboptimal, suferind fenomene de aspiratie la nivelul
peretelui inferolateral dependente de respiratie.

pozitie centrala a septului interven-
tricular, permitand deschiderea val-
vei aortice si mentinand o insuficien-
ta mitrald cel mult usoara.*

Parametrii urmariti la pacientii
cu LVAD

- Diametrul telediastolic VS- se
masoara in fereastra parasternald ax
lung- se compara cu madsurdtoarea
pre-LVAD. O buna decongestionare a
VS se reflecta in scdderea diametrului
telediastolic VS. Acest parametru este

bine reproductibil si se poate folosi ca
punct de referintd caracteristic fieca-
rui pacient. ¢

- Fractia de ejectie VS nu se poa-
te folosi adecvat ca masurd a functiei
sistolice VS fiindcd presarcina este
mult scazutd prin LVAD. De aseme-
nea este dificil de obtinut o imagine
standard apicala 4 camere datoritd
artefactelor produse prin rotorul aflat
la nivelul apexului, astfel ca pentru a
obtine o imagine curata se realizeaza
adesea imagini cu scurtare apicala a
VS (apical foreshortening).

Tabel 2 Reglajul ecografic LVAD se ghideaza dupa mai multe criterii

Diametrul
telediastolic VS

interdependente si care trebuie interpretate mereu impreuna

Viteza minima Viteza maxima

Marit fata de
pre-implant

Diminuat fata de
pre-implant

Septul interventricular

Deviat spre dreapta

Deviat spre stanga

Regurgitari valve

atrioventriculare agravata

Regurgitare mitrala

Regurgitare
tricuspidianad agravata

Deschidere valva

Frecventa, valva

Absent3, valva raméane

estimata in artera
pulmonara (PAPs)

aortica chiar poate raméane inchisa
deschisa
Presiunea sistolica Creste Scade

Figura 3. Imagini de Ia 2 controale ecografice succesive ale unui pacient cu LVAD A.
VS este insuficient decongestionat si se observa bombarea septului interventricular
spre dreapta. Dupa cresterea vitezei rotorului la urmatorul control septul

interventricular este in pozitie centrala.

Figura 4. Imagini ecografice de la 2 pacienti cu disfunctie ventriculara dreapta.
A. Imagine parasternala ax lung. B imagine parasternala ax scurt. Se observa
aplatizarea septului interventricular spre ventriculul stang in sistola si diastola.
De asemenea VS este de dimensiuni crescute, insuficienta ventriculara dreapta
impunand adesea scaderea vitezei rotorului pentru a nu suprasolicita VD prin
presarcina si astfel determina o scadere a suportului LVAD pentru VS.
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- Ventriculul drept are o evolutie
inca greu de prevazut dupa implan-
tarea LVAD. Desi ldsat fara suport
circulator si confruntat cu o presar-
cind madrita prin activitatea LVAD,
s-a demonstrat ca se inregistreaza in
paralel si o scidere semnificativa a
presiunii in circulatia pulmonara si
astfel a postsarcinii VD’. La majori-
tatea pacientilor cu LVAD ventriculul
drept face fata cu bine noii situatii he-
modinamice, ei inregistrand chiar o
imbunatatire a functiei VD*’.

Dimensiunea VD, functia VD
(TAPSE), volumul bdtaie (masurat cu
ajutorul VTI la nivelul valvei pulmo-
nare si a diametrului arterei pulmo-
nare) si gradientul VD-AD se pot ma-
sura si la pacientii cu LVAD. Cresterea
severitatii regurgitarii tricuspidiene,
dilatarea VD cu impingerea septului
interventricular spre stanga pot suge-
ra o disfunctie semnificativa a VD.

Definitia unei insuficiente ventri-
culare drepte la pacientii cu LVAD
nu include insa criterii ecografice',
in prezent desfasurdandu-se un studiu
prospectiv care evalueaza parametrii
ecografici predictori pentru aceasta''.

- Pozitia septului interventricular :
ar trebui sa fie centrald, fira deviatie
spre dreapta sau spre stanga

- Regurgitarea mitrald trebuie sa fie
diminuata ca severitate in comparatie
cu statusul preimplant si in mod ideal
cel mult usoara.

Particularitati ecografice
LVAD

Canula de influx

Se poate interoga Doppler color si
continuu doar la aparatul tip Heart
Mate II, rotorul fiind la nivel subdi-
afragmatic. Viteza de flux maxima
normald este sub 1,5m/s.

Canula de eflux

Se vizualizeaza foarte bine din
sectiune parasternal stinga inaltd in
portiunea ei distald si fluxul poate
fi intotdeauna interogat cu Doppler
color si continuu. Acesta prezintd o
componentd sistolica, data de con-
tractilitatea proprie a inimii supra-
pusd pe fluxul continuu LVAD si una
diastolicd constanta produsd exclusiv
prin LVAD. Viteze mai mari de 2 m/s
sunt normale.

Figura 6. Canula de eflux, interogata
cu Doppler continuu la nivel distal la
intrarea in aorta ascendentd (sectiune
parasternal stanga inaltd). Se observa
fluxul continuu LVAD si accelerarile
sistolice de flux antegrad produse de
contractiile restante ale VS.

Valva aortica

Deschiderea valvei aortice de-
pinde de gradientul transvalvular.
In cazul unei viteze mari a rotorului
LVAD presiunea VS este scazuta sub
cea aorticd si valva ramane inchisa.
Aceastd scadere de presiune in VS este
partial contrabalansatd in sistola prin
contractiile proprii ale miocardului,
iar forta acestora poate determina des-
chiderea intermitentd a valvei. Astfel
reglajele vitezei rotorului si contrac-
tilitatea proprie restanta pot duce la
urmatoarele 3 situatii: valvd aortica
inchisa (rezerva contractild redusa, vi-
teza mare a rotorului, LVAD preia in-
tregul volum bdtaie), valva aortica cu
deschidere intermitenta, valvd aortica
cu deschidere la fiecare bataie.

Valvele aortice inchise predispun
la aparitia de novo a regurgitdrii aor-
tice'?, motiv pentru care se incearca
in ultima vreme scaderea vitezei ro-
torului in asa fel incat sa permita cel
putin deschiderea intermitenta a val-
vei aortice.

Regurgitarea aortica la pacientii cu
LVAD este greu de cuantificat cu me-
todele ecografice clasice mai ales in
conditiile unei valve aortice inchise
la care jetul de regurgitare este con-
tinuu: diastolo-sistolic. =~ Maésurarea
PHT sau reversul diastolic al fluxului
in aorta descendentd nu pot fi folosi-

Figura 5. A. Imagine apical 3 camere. Artefact Doppler Color produs de rotorul LVAD
Heart Ware (rotor intrapericardic) B. imagine parasternal ax lung cu vizualizarea
canulei de influx la nivel apical cu artefacte de reverberatie.

Figura 7. Imagine parasternal color si mod M de insuficienta aortica la o valva
fuzionata incomplet. Se observa refluxul diastolic cat si sistolic, continuu conform
gradientului presional dinspre aortd (unde presiunea mare este dati de sdngele
mobilizat de LVAD prin canula de eflux) spre VS (unde presiunea este mica prin

absorbtia sangelui de cédtre LVAD).

te. Vena contracta > 3mm, diametru
jet/diametru LVOT >46% indicd re-
gurgitare aortica cel putin moderata
iar utilizarea Doppler-ului continuu
ajutd la evaluarea momentului in care
apare si a duratei regurgitdrii aortice.

Complicatii posibile

-Regurgitare aortica

-Insuficienta ventriculara dreapta

-Aritmii ventriculare

-Tromboza a rotorului sau canule-
lor de influx sau eflux.

Implantarea dispozitivelor LVAD
si urmdrirea periodicd post-implant
au loc in centre specializate, care dis-
pun de echipe multidisciplinare pen-
tru ingrijirea pacientilor purtatori de

Figura 8. Imagine apicala 3 camere
la un pacient cu tromboza de canula
de influx. Aceasta si trombul care o
acoperad se vizualizeaza Ila nivel apical.

LVAD. Odatd cu cresterea numarului
acestora in tdrile occidentale ne pu-
tem intdlni din ce in ce mai des cu
astfel de pacienti si cu aceastd tehno-
logie, aflata in plind dezvoltare.
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Evenimente adverse: farmacovigilenta.rual@rual.ro (pentru intrebari si trimiterea rapoartelor);
Informatii medicale: Aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

+ 44 1748 828 391 (limba englezd) / +4 031 630 0212 (limba romana) ;

Sesizdri calitate produse: KIR-GM-APTL-Quality@ie.aspenpharma.com

Acest medicament se elibereazé doar pe baza de prescriptie medicald restrictiva PR.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversé suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro

* Fondaparinux este un inhibitor de sinteza, selectiv, al factorului Xa



Evenimente adverse: farmacovigilenta.rual@rual.ro (pentru intrebari si trimiterea rapoartelor);

® Informatii medicale: Aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
+ 44 1748 828 391 (limba engleza) / +4 031 630 0212 (limba romand) ;
Sesizari calitate produse: KIR-GM-APTL-Quality@ie.aspenpharma.com

Acest medicament se elibereaza doar pe baza de prescriptie medicala restrictiva PR.
: Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
fO N d d p alrinux prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro

Informatii de prescriere _ . .

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Arixtra 2,5 mg/0,5 ml sau Arixtra 7,5 mg/0,6 ml, solutie injectabild, 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: Contine cel mult 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza si de aceea
se poate considera cd nu contine sodiu. FORMA FARMACEUTICA: Solutie injectabilé. Solutia 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 datoritd unor boli acute cum sunt insuficienta 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 abadominale; Doza recomandata de
fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administratd postoperator printr-o injectie subcutanatd. Prima doza trebuie administratd la 6 ore dupa inchiderea plagii chirurgicale, cu conditia sa fi fost efectu-
atd hemostaza eficientd. Tratamentul trebuie continuat pana cand riscul de tromboembolism venos scade, de obicei pana cand pacientul incepe sa se deplaseze, cel putin 5 pana 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 pana la 24 de zie. Pacienti cu afectiuni medicale care prezintd risc crescut de complicalii 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 (Al/IMA NonST). Doza recomandatd de fondaparinux este de 2,5
mg 0 data 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 nefractionatd (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 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. fratamentul infarctului miocardlic cu supradenivelarea segmentului ST (IMA ST). Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data 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 cur@nd. Daca un pacient va fi supus unei ICP non-primare, 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 subcutanate de fondaparinux
postoperator, se bazeaza pe judecata clinica. In studiul clinic pivot IMA ST, tratamentul cu_fondaparinux nu a fost reinceput mai devieme de 3 ore de la indepartarea cateterului. « FPacienti care urmeaza
a fi supusi unei interventii chirurgicale de bypass coronarian cu grefa arteriald (BCGA): In cazul pacientilor cu IMA ST sau cu AI/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.
Iratamentul 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 acuta, simptomatica, izolata, spontana la nivelul membrelor inferioare, cu o lungime de cel putin 5 cm si documentata prin investigafll
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 Ii se poate recomanda sa-si autoinjecteze medicamentul daca doresc i daca sunt capabili sa facad 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 recomandatd 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 studile clinice a fost de 7 zile iar experienta clinica in ceea ce priveste tratamentul cu durata mai mare de 10 zile este limitata.
Categorii 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 [a cei cu'insuficienta renald si clearance al creatininei cuprins intre 20 si 50 mi/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. nsuficienta
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 creatiningi
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 creatininei > 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 s/ 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 prezinta 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. Insuficienta renald - Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald moderata. Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea la pacientii cu
greutate corporalda mare (>100 kg) si insuficienta renald moderata (clearance al creatininei 30-50 ml/min). La acest subgrup, dupa o doza ziinica initiald 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 seringd inainte de efectuarea
injectiei. 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 salina 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 - endocarditd 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 §i 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 Ill AI/IMA NonST, incidenta hemoragillor majore a fost de 2,1% (fondaparinux) comparativ cu 4,1% (enoxaparing) pand 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/placebo]) 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 i s-a administrat tratament cu fondaparinux) au fost cefaleea, durerile
toracice si fibrilatia atriald. 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 ési hipotensiunea arteriala. PROPRIETA]I FARMACEUTICE: Perioada de valabilitate: 3 ani.
Daca fondaparinux sodic se adauga intr-o punguta de solutie salina 0,9% perfuzabild, 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 cutii cu 10 seringi preumplute - seringa cu piston albastru I:§i sistem automat de siguranta. DETINATORU]
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Cargpus, Dublin 24, Inanda. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA:
EU/1/02/206/003 (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml) si EU/1/02/206/014 (Arixtra 7,5 mg/0,6 ml). DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI: Data primei autorizar: 21 Martie 2002.
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Martie 2007, DATA REVIZUIRII TEXTULUI: August 2014,
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Xarelto® - pentru ca e cu adevarat important

>

BAYER

¢ Prevenirea AVC* si a emboliei sistemice la pacientii

cu fibrilatie atriala non-valvulara
¢ Un comprimat, o data pe zi, protectie pentru 24 de ore

Recomandat de Ghidurile E

Xarelto® (rivaroxaban) informatii esentiale conform cu RCP

W Acest medicament face obiectul unei monitorizéri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de nof informatii
referitoare [a siqurants. Profesionisti din domeniul sandtati sunt rugati sa raporteze orice reacti adverse Suspectate. Vezi pt.
4.8 pentru modul de raportare a reactilor adverse.

Denumirea comerciald a medicamentului: Xarelto® 15mg/20mg comprimate fimate. Compozitia calitativa si
cantitativ: Substanta actia:fiecare comprimat fimat contine rivaroxaban 15mo/20mg. Excjpient cu efect cunoscut; Fecare
comprimat filmat contine lactoz. Forma farmaceutic: Comprimate filmate

Xarelto® (rivaroxaban) 15mg/20mg;: /ndlicatia_terapeutica: Prevenirea accidentului vascular cerebral i a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard cu unul sau mai multi factori de risc
cum_sunt insuficienta cardiacd congestivé, hipertensiunea arteriald, varsta > 75 ani_diabetul zaharat,
accidentul vascular cerebral sau atacul ischemic tranzitoriu in antecedente. Doze si mod de administrare: doza
recomandatd este de 20 mg o datd pe zi, administratd oral, in timpul mesei. La pacientii cu insuficientd renald moderata
(clearance-ul creatininei 30 - 49 mi/min) sau severa (clearance-ul creatininei 15 - 29 miimin), doza recomandata este de 15
mg 0 datd pe zi, administrata n tmpul mesei. Tratamentul cu Xarelto® trebuie continuat pe termen lung, dacd beneficiul
preveniri accidentului vascular cerebral i a emboliei sistemice depaseste riscul de sangerare

Grupuri speciale de pacienti: Pacientii supusi cardioversiei: Xarelto® poate fi initiat sau continuat la pacientii
care necesitd cardioversie. /nsuficientd renal: Nu este necesard ajustarea dozei [a pacientii cu insuficienta renald
usoard (clearance-ul creatininei 50 - 80 mi/min). La pacientil cu insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei 30 - 49
miimin) sau severa (clearance-ul creatininei 15 - 29 mi/min), doza recomandata este de 15 mg o data pe zi Datele clinice sunt
imitate la pacienti cu insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei 15 - 29 mi/min). Xarelto® trebuie utiizat cu precauie
la acesti pacienti Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul reatiningi < 15 mlimin. Insuficienta hepatica:
Xarlto® este contraindicat [a pacienti cu afectuni hepatice asociate cu coagulopte i isc hemoragic 1 elevan dlinic,
incuzénd pacient cu cozs dlasele Child Pugh B's C. Pacient vrstici: Nu sunt necesare ajustar ale dozel naintarea i
Vst poate duce [a crestred risculi hemoragic. Copii s adolescentYarelto® nu este recomandat pentru utlizare la copi
si adolescenti cu vrsta sub 18 ani. Contrainalicatir: Hipersensibilitate la substanta activé sau la oricare dintre excipienti;
Hemoragie activé, semnificativa clinic; Leziune sau situatie consideratd a avea un risc semnificativ de sangerare majord;
Tratament concomitent cu orice alte anticoaqulante; Afectiune hepaticd asociata cu coaqulopatie Si risc hemoragic relevant
clinic, incluzand pacientii irotici 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 In condifi cu risc crescut de hemoragie. Administrarea
Xarelto® trebuie fntrerupta daca apare hemoragie severd. Insuficientd renald: Xarelto® trebuie utilzat cu precautie [a pacientii
U clearance al creatiningi 15 - 29 mi/min. Nu s recomanda utiizarea medicamentului la pacientii cu learance-ul reatiningi
< 15 mlimin, Xarelto® trebuie utlizat cu precautie [a pacientii cu insuficienta renald, la care se administreaza concomitent alte
medicamente, care cresc concentratile plasmatice de Xarelto®. Interactiuni cu alte medicamente; Nu se recomand utiizarea
Xarelto® [a pacientii care primesc tratament sistemic concomitent cu antimicotice azolice Sau inhibitori ai proteazei HIV. Se
recomanda precautie deosebitd daca pacientii sunt tratati concomitent cu medicamente care afecteaza hemostaza, cum sunt
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acid acetilsaliclic s inhibitori af agregarii plachetare. Al factori de risc
hemoragic: Xarelto® nu este recomandat la pacienti cu risc crescut de sangerare: sindroame hemoragice congenitale sau
dobandite; hipertensiune arteriala severa necontrolatd; alte afectiuni gastro-intestinale fard boald ulceroasd gastro-intestinald
activa, care pot determina complicatii hemoragice; retinopatie vasculard; bronsiectazii Sau antecedente de-hemoragie
pulmonard. Pacienti cu proteze valvulare: Nu ¢ recomanda utilizarea Xarelto® la acesti pacienti. Punctie sau anestezie spinald/
epidurald: Realizarea rahianesteziei (anestezia spinalalepidurala) sau a punctiei spinalefepidurale la- pacientii tratati cu
medicamente antitrombotice pentru preventia complicatilor tromboembolice prezintd un risc rescut de aparitie a
hematoamelor epidurale sau spinale, care pot determina paralizie prelungita sau permanenta. Riscul acestor evenimente poate
fi crescut de utiizarea post-operatorie a cateterelor epidurale a demeure, prin ufilizarea concomitenta a medicamentelor care

*AVC = Accident Vascular Cerebral
Referintd: Ghidurile ESC 2012 - http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/33/21/2719.full pdf
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afecteaza hemostaza, prin punctia epidurald sau spinald, traumaticd sau repetatd. Pacienti trebuie monitorizati frecvent
pen tu identificarea semnelor sau simptomelor de afectare neurologica. nante de a indepérta catetenu epidura, trebue 3
treaca cel putin 18 ore de [a ultima administrare de Xarelto®. Dupa indepartarea cateterului, trebuie & treaca cel putin 6 ore
inainte de a administra urmatoarea doza de Xarelto®. Daca se produce punctia traumatica, administrarea de Xarelto® trebuie
amanata timp de 24 de ore, Recomandari privind dozele nainte si dupa proceduri invazive Si interventii chirurgicale: Dacd este
necesara 0 procedurd invaziva sau o interventie chirurgicald, trebuie oprita administrarea Xarelto® cu cel putin 24 ore fnainte
de interventie, daca este posibil, precum siin functe de opiia cinica a medicului Daca procedura nu poate fi aménats,
tebue evaluat iscul e sangerare compara |vcugadul de urgenta al interventiei. Adminitrarea Xarelto® trebuie reluatd cat
mai curdnd posiil dupa procedura invaziva sau dupd ntenventia chirurgical daca sarea dlnica permite acest lucu s a fost
restabits hemostaza, conform aprecier mediculu curan, Iformati cu priie a excipient: Yarelt® contine [actozd. Pacieti
u afectiuni aredare rare e intoleranta la galactozs, defict de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie fa glucoza-
alactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Efecte asupra capacitatii de a condluce vehicule si de a folosi
utilaje: Yarelto® are influenta minor asupra capacitii de a conduce vehicule sau de 4 folos utlee. S-au raportat eacfi
adverse cum sunt sincopa i ametelle. Pacenti care prezints aceste reacil adverse nu tiebuie 53 conduc vehicule sau s
foloseascd utilaje. Reactii adverse: Frecvente: Anemie, ameteli, cefalee, hemoragie oculard, hipotensiune arteriald,
hematom, epistaxis, hemoptizie, gingivoragie, hemoragie la nivelul tractului-gastro-intestinal, dureri-gastro-intestinale i
abdominale, dispepsie, greate, constipatie, diaree, varsatur®, prurit, euptie cutanatd tranzitorie, echimozs, hemorage
Cutanatd i subcutanatd, durere la nivelul extremitatilort, hemoragie la nivelul ractului urogenital, insuficient renalg, febrd",
edem periferc, scéderea tonusului i energie}, cresterea valorior transaminazelor, hemoragie dupd o procedurd, contuzie,
secreti la nivelul plaqiit. Mai putin frecvente: Trombocitemie, reactie alergicé, dermatita alergicd, hemoragie cerebrald i
intracraniand, sincopa, tahicarcie, xerostomie, functii hepatice anormale, urticarie, hemartroz, indispoziie, cresterea valorilor
biliubin, cresterea valorilr serce ale fosfataze alaline?, cresterea LDH-ulu, cresterea lorlr [ lipazei, cresterea valorilor
amilazel’, cresterea valorilor GGT*, Rare:Icter hemoagmmusculara edem Iocahza cresterea valorlorbilirubinel conjugte,
pseudoanevrism vascular, Cu frecventd necunascut: Sidion ce compartiment secutder hemo ragjel. Insuficientd renala/
insuficientd renald acutd, secundard unei hemoragii suficent de extinse incat sa determine hipoperfuzie. Raportarea
reactiilor adverse suspectate: Profesionistii din domeniul sanatafii sunt rugati sé raporteze orice reactie adversa
suspectats la: Agentia Nationals a Medicamentul i a D|sp02| fivelor Medicale, St Aviator Sandtescu . 48, sector 1,
Bucurest 011478- RO, Tek + 4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mall: ai@anmo. Supradlozaj I canul iz e
(oze supraterapeutice de Xarelto® de 50 mg sau mai multse preconizeaza un efect de imitare, fard cresterea n contnuare &
expunerii plasmatice medii datortd absorbei [mitate. Nu este disponibil un antidot SpE(IfIC (are Sd antagonizeze efectul
farmacodinamic al Xarelto®. In cazul sup adozaJulw U Xarelto® poate fi luatd i considerare utiizarea cérbunelui activat,
penttu a reduce absorbtia. Controll sangerarit:In cazul i care apare o complicatie hemoragic la un pacient la care se
admlnls teazd Karelto®, trebuie amanata admiistirea dozel umdtoare de Xareto® sau dacd este necesar, iebuie Tntreupt

ratamentul Metodele de contol tiebuie adaptate in mod indiidual, n functe de severiatea i localzarea hemoragiel
Daonalega i puternice de proteinele plasmatie, nuesedeasep fat ca Xarelt 0®sasee||m|nep|n dializé. DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Baye r Pharma AG, 13342 Berln, Germania. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA: Xare|t0®15mg EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023. Xarelto® 20mg EU/1 0814720017021,
EUN/08/4T21024. Data primei autorizari: 30 Septembrie 2008, Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 Mai 2013, DATA
REVIZUIRII TEXTULUL Decembrie 2014, Acest medicament se elibereazd pe baza de prescriptie medicald - PRE. Pentru
informafi suplimentere consultati Rezumatul Caracteristclor Produsului Xarefto® (rvaroxaban) disporibil pe website-
Agentie Eurapene a Medicament tuli tp . ema.europa. Pentru fnrebri meicale despre acest produs va ruga sa ne
contactati [a advesa: medical-info-ro@bayer.com. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul
sanatafi
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