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Publicatie a Filialei Bucuresti a Societatii Romane de Cardiologie
Fondator Prof. Dr.loan Tiberiu Nanea

Sesiunea de lucrari din 29 iunie 2009
a Filialei Bucuresti a S.R.C

Tema: HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

18.00-18.20 Identificarea subclinica a afectarii organelor tinta in hipertensiunea arteriala
Sefde lucrari Dr. Adrian Mereuta, Institutul de Boli Cardiovasculare de Urgenta
C.Clliescu,

18.20-18.40 Combinatii fixe in tratamentul hipertensiunii arteriale
Prof. Dr. Maria Dorobantu, Clinica de Cardiologie, Spitalul Clinic de Urgenta

Floreasca

18.40-19.10 Tratamentul hipertensiunii arteriale asociate comorbiditatilor
Conf. Dr. Diana Nistorescu, Clinica Medicala Caritas, Acad N. Cajal

19.10-19.30 Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente
Conf. Dr. Adriana Iliesiu, Clinica Medicala Caritas, Acad N. Cajal,

19.30-20.00 Discutii
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Cuprinsul revistei numarul 7.

A. Rezumatul lucrarilor prezentate la sesiunea
din 25 mai 2009

Tema: INDICATII ALE TRATAMENTULUI
ANTICOAGULANT

Program stiintific:
1. Sindroamele coronariene acute
Prof. Dr. Dragos Vinereanu, Clinica de Cardiologie, Spitalul Universitar de
Urgenta, Bucuresti
2. Sindromul antifosfolipidic

Conf. Dr. Cristina Tandseanu, Clinica de Medicina Internd Sf. Pantelimon,

3. Sarcina
Prof. Dr. Dimitrie Nanu, Clinica de Obstetrica-Ginecologie, Spitalul Clinic
Caritas, Acad N. Cajal,

4. Tromboembolismul venos
Prof. Dr. Ioan Tiberiu Nanea, Clinica Medicala Caritas, Acad N. Cajal

B. Interpretarea electrocardiogramei din numarul precedent

C. Imagistica: ECG - blitz
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\y/&: Tratamentul anticoagulant

in sindroamele coronariene acute

Prof. Dr. Dragos Vinereanu, Sorina Mihaila Clinica de Cardiologie, Spitalul Universitar de Urgenta, Bucuresti

In sindroamele coronariene acute putem folosi o0 gama larga de anticoagulante injectabile de
tip heparinic. Acestea sunt heparina nefractionata (HNF), heparinele cu greutate moleculara
mica (HGMM) sifondaparina (care este un pentazaharid) (Fig. 1).

Ghidurile internationale (europene si americane) incearca sa stabileasca indicatii clare
de utilizare a acestora, in functie de proprietatile individuale ale medicamentului gi de conditia
clinica in care acesta este utilizat.

HNF HGMM Fondaparina
Lungimea lantului =17 5-17 5
Activitate anti-Xa/anti-ITa 1:1 3:1 1:0
Modificare APTT Da Slaba Nu
Administrare Continua 2/7i, s.c. 1/, s.c.
Monitorizare Necesara Nenecesara Nenecesara
Doza Variabila Ajustata Unica
Trombocitopenie heparin-indusa 1% 0.1% 0%
Osteoporoza Da Rar Nu

Fig. 1. Comparatie intre heparina nefractionata (HNF), heparinele cu greutate moleculara mica (HGMM)
si fondaparina.

| Heparina nefractionata (HNF) are activitate antitrombinica si anti factor Xa in raport de
1:1, se administreaza in perfuzie continua si necesita monitorizarea aPTT, cu ajustarea
dozelorin functie de acesta, are risc de trombocitopenie heparin indusa si de osteoporoza.

HGMM au activitate antitrombinica redusa, modificand nesemnificativ aPTT-ul; nu
necesita monitorizarea aPTT si se administreaza s.c., de obicei de 2 ori/zi; stimuleaza
trombocitele mai putin decat HNF si astfel au risc mai mic de trombocitopenie heparin-indusa;
de asemenea, au risc redus de osteoporoza.

Fondaparina nu are efect antitrombinic, deci nu modifica aPTT si astfel nu necesita
monitorizare; se administreaza 1 data/zi, s.c.; practic nu are risc de trombocitopenie heparin-
indusa si de osteoporoza.

SCAFARA SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST

O metaanaliza a celor 6 studii cu enoxaparina, publicata in European Heart Journal in
2007, a demonstrat o scadere cu 10% a obiectivului combinat mortalitate si infarct miocardic
non-fatal in favoarea enoxaparinei vs. HNF (95%CI1=0.81-0.99; p=0.043), in conditiile unei
rate similare de sédngerari majore (HR=1.13; 95%CI1=0.84-1.54; p=0.42).

Un alt anticoagulant care a demonstrat eficienta in tratamentul SCA fara
supradenivelare de segment ST este fondaparina, un pentazaharid sintetic care se leaga
selectiv de antitrombina Il si potenteaza efectul ei de neutralizare al factorului Xa. Se elimina
renal siareunt1/2de 17-21 ore.
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Studiul OASIS-5 (Fig. 2) a comparat fondaparina 2.5 mg o data/zi s.c. cu enoxaparina 1 mg de 2
ori/zi s.c. la 20078 pacienti (au fost exclusi cei cu creatinina > 3mg/dl). Studiul a dovedit
noninferioritatea fondaparinei comparativ cu enoxaparina pe scaderea riscului de deces, infarct
miocardic (IM) sau ischemie refractara la 9 zile postinfarct (5.8% vs 5.7 %, HR=1.01; 95%CI=0.90-
1.13). Cu toate acestea, in ceea ce priveste siguranta, riscul de sangerare majora la 9 zile a fost cu 48%
mai mic la pacientii tratati cu fondaparina, comparativ cu grupul cu enoxaparind (2.2% vs 4.1%,
HR=0.52; 95%CI=0.44-0.61). Prin urmare, la 30 zile fondaparina a determinat o reducere cu 17% a
mortalitdtii (2.9% vs 3.5%, HR=0.83; 95%CI=0.71-0.97), efectul acesteia pe supravietuire ramanand
constant la 180 zile. Reducerea sangerdrilor majore este importanta, studiul OASIS-2 ardtand ca
pacientii care au un eveniment hemoragic major post-infarct au un risc de deces de 5 ori mai mare. De
altfel, beneficiul net al fondaparinei fatd de enoxaparina consta Intr-un deces si 3 sangerari majore mai
putin la 150 pacienti tratati, la 6 luni.

Un element important privind subgrupul de pacienti din OASIS-5 care au beneficiat de
PCI si care au primit fondaparina a fost faptul ca au avut o ratd mai mare de tromboza de cateter fata de
cei care au primit enoxaparind. Aceastd complicatie a fost redusa semnificativ in ambele brate, dupa ce
protocolul a fost schimbat si s-a administrat heparina i.v. periprocedural. Acest aspect, evidentiat i in
studiul OASIS-6, sugereaza ca fondaparina trebuie sa nu fie folositd singura la pacientii care
beneficiaza de PCI.

Un substudiu derivat din OASIS-5 aavut ca obiectiv compararea eficacitatii i sigurantei
fondaparinei si enoxaparinei pe spectrul de disfunctie renald. Acesta a evidentiat diferente
semnificative in favoarea fondaparinei pe sangerarile majore, la pacientii cu clearance la creatinina <58
ml/min/1.73 m2. Astfel, o sangerare majora a aparut la 2.8% din cei care primeau fondaparind sila 6.4%
din cei cu enoxaparind (HR=0.42, 95%CI=0.32-0.50); Aceste diferente s-au pastrat si la 30 si 180 de
zile. Studiul a concluzionat ca beneficiile fondaparinei vs. enoxparinad in SCA fara supradenivelare de
segment ST sunt cele mai importante la subgrupul cu disfunctie renala si sunt explicate, foarte probabil,
prin riscul mai mic de sangerare al fondaparinei la acest subgrup. Aceasta concluzie este importanta
pentru practica clinicd, un studiu publicat recent in Heart aratand ca, dintre toti pacientii cu SCA, doar
67% au functie renald normala, 26% avand clearance la creatinina sub 60 ml/min, iar 7% sub 30
ml/min.
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Fig. 2. OASIS 5 (Fifth Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes).
Riscul cumulativ de deces, IM sau ischemie recurenta
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Pe baza acestor dovezi, recomandarile ghidurilor internationale sunt:

. Ghidurile ESC pentru anticoagularea in SCA fara supradenivelare de segment ST (Fig. 3)
recomanda folosirea enoxaparinei sau a HNF la cei la care se aplicA o metoda terapeutica
interventionald de urgenti, fondaparina nefiind indicata la acest subgrup. in rest, fondaparina este
preferata ca profil de eficientd si siguranta, urmata de enoxaparina (indicata la cei cu risc redus de
sangerare).

ESC guidelines 2007 - Recommendations for Anticoagulation

+ Inan urgent invasive strategy UFH (I -C), or enoxaparin (Ila -B), or bivalirudin (I -B)
should be immediately started.

« Inan non-urgent situation, as long as decision between early invasive or ¢ onservative
strategy is pending:
— Fondaparinux is recommended on the basis of the most fa vorable

efficacy/safety profile (I-A)

— Enoxaparin with a less favourable efficacy/safety profile than fondaparinux
should be used only if the bleeding risk is low (IIa-B)

—  As efficacy/safety profile of LMWH (other than enoxaparin) or UFH
relative to fondaparinux is unk  nown, these anticoagulants cannot be
recommended over fondaparinux (Ila-B)

Fig. 3. Ghidurile ESC pentru anticoagularea in non STEMI, 2007.

. Ghidurile ACC/AHA pentru anticoagularea in SCA fara supradenivelare de segment ST
(Fig. 4) nu sunt atat de transante, lasand la decizia medicului alegerea intre HNF, enoxaparina si
fondaparind, cu mentiunea ca fondaparina este preferata la pacientii cu risc crescut de singerare.

ACC/AHA guidelines 2007 - Recommendation for Anticoagulation

Anticoagulant therapy should be added to antiplatelet therapy as soon as possible after presentation:
- For patients in whom an invasive strategy is selected, regimens with established efficacy are:
UFH (A), Enoxaparin (A), Fondaparinux (B), or bivalirudin (B)

- For patients in whom a conservative strategy is selected, regimens with established efficacy are:
UFH (A), Enoxaparin (A), or Fondaparinux (B).

In patients in whom a conservative strategy is selected and who have an increased risk of bleeding,
fondaparinux is preferable (B).

Fig. 4. Ghidurile ACC/AHA pentru anticoagularea in non STEMI, 2007.
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Studiile EXTRACT si OASIS-6 post-TL au comparat enoxaparina si fondaparina cu
heparina nefractionati: ambele heparine au inregistrat un risc mai mic de deces si de IM la 30 zile
postinfarct, comparativ cu HNF (scadere a riscului cu 17%, respectiv 20%).

Enoxaparina a fost superioara HNF la toate grupurile de pacienti, cu o singura exceptie: la
grupul cu varsta peste 75 ani, la care HNF a inregistrat o scadere mai mare a riscului, dar fara
semnificatie statistica.

Rolul fondaparinei in SCA cu supradenivelare de segment ST a fost evaluat in studiul
randomizat OASIS-6 care a comparat 6036 de pacienti tratati cu fondaparina 2.5 mg /zi s.c. cu 6056 de
pacienti tratati uzual (fie cu placebo, fie cu HNF timp de 48 ore). Fondaparina a redus semnificativ
riscul de deces sau IM la 9 zile (8.9% la grupul cu terapie uzuala vs. 7.4% la grupul cu fondaparina;
HR=0.83;95%CI=0.73-0.94). Aceste beneficii s-au pastrat si la 30 zile, respectiv 180 zile. Fondaparina
a fost, de asemenea, asociata cu risc mai mic de sangerare (1.8% vs 2.1%, HR=0.83; 95%CI=0.64-
1.06).

Pacientii care au beneficiat de PCI primar si au primit fondaparind au avut un risc
nesemnificativ mai mare de infarct miocardic si deces la 30 zile, ceea ce sugereaza ca fondaparina nu
este indicata in PCI primar.

Conform a doua analize publicate in NEJM si JAMA 1n 2006 (ExXTRACT TIMI 25, respectiv
OASIS-6), numarul de pacienti tratati cu enoxaparina pentru a preveni un IM este de 50, in timp ce cu
fondaparina este de doar 34 (NNT=number nedeed to treat). Pentru enoxaparind, la 250 pacienti tratati
a aparut un eveniment hemoragic (NNH=number needed to harm), in timp ce la fondaparina
evenimentele hemoragice au lipsit (de fapt NNT a fost de 500).

in concluzie, la pacientii cu SCA cu supradenivelare de segment ST, in particular cei care nu
beneficiaza de PCI primar, fondaparina reduce semnificativ mortalitatea i reinfarctarea, fara sa creasca
riscul de sangerare sau de accident vascular cerebral hemoragic.

Bazate pe aceste dovezi, ghidurile internationale stabilesc indicatii de utilizare a
anticoagulantelor in SCA cu supradenivelare de segment ST, dupa cum urmeaza:
. Ghidurile ESC pentru anticoagularea in SCA cu supradenivelare de segment ST (Fig. 5)
recomandd HNF la cei cu PCI primara, fondaparina nefiind indicata in acest context. La cei care
primesc tromboliza cu agenti fibrinspecifici, se prefera enoxaparina, in timp ce la cei cu agenti non-
fibrinspecifici, se prefera fondaparina. La pacientii care nu beneficiaza de reperfuzie este indicata, de
asemenea, fondaparina.

ESC guidelines 2008 - Recommendations for Anticoagulation

Primary PCI Thrombolysis No reperfusion
Heparin IC Fibrin specific lytic: Enoxaparin IA Fondaparinux 1B
Bivalirudin I1aB Non fibrin specific lytic:

Fondaparinux Fondaparinux IIaB

not recomended Enoxaparin [1aB

Fig. 5. Ghidurile ESC pentru anticoagulare in STEMI, 2008.
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. Ghidurile ACC/AHA pentru anticoagularea in SCA cu supradenivelare de segment
ST (Fig. 6) recomanda folosirea enoxaparinei sau fondaparinei la cei care au primit tratament
trombolitic, cu mentiunea ca fondaparina nu necesita ajustarea dozei in functie de greutatea corporala.
Pentru cei care beneficiaza de PCI, se urmareste trecerea pe HNF, daca au primit anterior fondaparina;
cei care au primit anterior HNF sau enoxaparind pot ramane pe acelasi anticoagulant.

ACC/AHA guidelines 2008 - Recommendation for Anticoagulation

1. Patients undergoing reperfusion with fibrinolytics should receive anticoagulant therapy for a minimum
of 48 hours (C), and up to 8 days.
» regimens other than UFH are recommend ed if anticoagulant therapy is given for more
than 48 hours because of the risk of heparin -induced thrombocytopenia with
prolonged UFH treatment (4): Enoxaparin (A) or Fondaparinux (B)
(N.B. no dose adjustment necessary for Fondaparinux)
2. Patients undergoing PCI:
»  For prior treatment with UFH: UFH
*  For prior treatment with enoxaparine: None or enoxaparine
*  For prior treatment with fondaparinux: UFH

Fig. 6. Ghidurile ACC/AHA pentru anticoagularea in STEMI, 2008.

Concluzii. Ghidurile americane ofera medicului o mai mare posibilitate de alegere a
anticoagulantului la pacientii cu SCA (cu/fara supradenivelare de segment ST), in timp ce ghidurile
europene stabilesc mai clar recomandarile in utilizarea diverselor preparate.

Se remarca tendinta de a prefera fondaparina pentru profilul ei eficienta/risc de sangerare, la
pacientii cu terapie medicamentoasd (postromboliza sau la cei nereperfuzati), in fata enoxaparinei si
HNF. Fondaparina nu este indicatd peri-interventional (fie PCI primar, fie PCI de urgentd).

Enoxaparina se prefera la cei cu risc redus de sangerare si la cei care au primit trombolitic
fibrinspecific (streptokinaza); poate fi folosita peri-interventional, este contraindicata la pacientii cu
varsta peste 75 ani si necesiata ajustarea dozelor in functie de greutatea corporala si functia renala.

HNF este indicatd mai ales la pacientii cu varsta mai mare de 75 ani (risc mai mic de sangerare la
acest subgrup decat enoxaparind) sila cei cu PCI primar sau PCI de urgenta.

Bibliografie selectiva:

1. Elliot M. Antman, Mary Hand, Paul W. Armstrong , et al. 2007 Focused Update of the ACC/AHA 2004 Guidelines for the
management of Patients With St-Elevation myocardial Infarction. Circulation 2008; 117:308-315
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With Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarction. Circulation 2007; 116:e202 -e212

3. Salim Yusuf, D. Phil, Shamir R Metha, et al. Comparis on of Fondaparinux and Enoxaparin in Acute Coronary Syndrome.
The Fifth Organisation to Asses Strategies in Acute Ischemic Syndrome — The OASIS. 5 Randomized Trial. The New England
Journal of Medicine 2006, 354:2-10

4. Salim Yusuf, D. Phil, Shamir D. Metha, et al. Effects of Fondaparinux on Mortality and Reinfarction in Patiens With Acute
ST-Segment elevation Myocardial Infarction - The OASIS-6 Randomized Trial. Jama 2006; 295:E2-E10

5. Sunil V. Rao, John A. Eikelboom, Cristopher B. Granger, et al. Bleeding and B lood Transfusion Issues in Patients With Non -
ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome. European Heart Journal 2007;28:1193 -1204

GlaxoSmithKline




Sindromul antifosfolipidic

Conf. Dr. Cristina Tandaseanu, Clinica de Medicind Interna, Spitalul Sf. Pantelimon
Sindromul antifosfolipidic este definit prin
. criterii clinice : tromboze arteriale si venoase, avorturi spontane
e criterii de laborator: prezenta anticoagulantului lupic (LAC) / anticorpilor anticardiolipidici
(ACL) la2 determinari efectuate la interval de 2 saptamani
Dg pozitiv se pune prin prezenta unui criteriu clinic+ un criteriu de laborator (Sapporo).

Sindromul antifosfolipidic poate fi primar sau secundar (colagenoze, infectii, neoplazii,
medicamente).

Dupa Huges (2003), sindromul antifosfolipic poate fi seropozitiv sau seronegativ.

Anticorpii antifosfolipidici (APLA) reprezinta o familie de autoanticorpi avind drept
tinte antigenice proteine plasmatice care leaga fosfolipide , cel mai frecvent B2-GPI si
protrombina.

In aceasta categorie se inscriu anticoagulantul lupic (LAC), anticorpii anticardiolipidici (ACL),
anticorpii anti f2-GPI, care se pot determina prin metode standard.

Exista si alte tipuri de APLA: antifosfatidilserina, antifosfatidilinozitol,
antifosfatidiletanolamina, antifosfatidilglicerol, antiacidfosfatidic, antianexina V, antiprotrombina,
antimitocondriali M5

Mecanismele patogenice constau in: activarea si amplificarea coagularii prin formarea de
agregate celulare, micropparticule si activarea complementului; activarea inflamatiei; inhibarea
mecanismelor anticoagulante.

APLA interactioneaza cu celulele endoteliale, prin fixarea pe receptori (-B2-GPI +/-, anexina II, -TLR
(2,-4,-9))siducela:
o activarea factorilor transcriptionali NF-kB si p38MAPK,
e activarea celulard, prin care se realizeaza
» pattern proinflamator (I1-1,-6,-8, ET-1,Cox-2,TNFa),
» pattern proadeziv (ICAM-1,VCAM-1,E-selectina,integrina a361)
> pattern procoagulant (sinteza crescuti de FT, PGI2 | ,interferenta cu proteina
C,anexina V,inhibitia TFPI, tPA | ,PAI-1 1)
e activarea apoptozei: externalizarea fosfatidilserinei
e formareade microparticule endoteliale
APLA interactioneaza cu trombocitele:
e la nivelul proteinei S de pe suprafata plachetelor; determina distructie plachetara si
preluarea trombocitelor de macrophage; apare trombocitopenie in 22% cazuri
e induc leziuni plachetare, initiind un fenotip protrombotic prin interreactie intre
receptorii de suprafata cu complexele p2-GPI-APLA ;

e formarea de microparticule trombocitare si de agregate trombocito/leucocitare si
trombocito/monocitare

-
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In sarcinii, APLA interactioneazi cu trofoblastul, inducand disfunctie placentara, prin
reducerea sintezei de gonadotrofine (fixarea B2GPI pe fosfolipide anionice si, ulterior, anti B2GPI si
apolipoprotein E-receptor -2) si activarea complementului. C3a si C5a se fixeaza pe celulele
endoteliale, PMN, monocite, celulele placentare, inducind un status protrombotic si
proinflamator placentar.

APLA suntimplicate si in aterogeneza, prin:
e Interactiuneacuox-LDL
Modificiri lipidice :HDL-chol { , PON { ,apoAl |

Inducereade iNOS in celula endoteliald, cu formare de NO si peroxidare lipidica

Formarea complexului ox-LDL/B2GPI, intens aterogen

APLA sunt concurentiali pentru CD36

Induc disfunctie endoteliala

Induc rigiditate arteriala

e Se coreleaza cu prezenta altor factori aterogeni: anticorpi antiHDL-c, antiapolipoproteina 1,
homocisteina T,

Clinica in sindromul antifosfolipidic este variata:
e APLA pozitivi, asimptomatici

e APLA1nsotiti de evenimente vasculare (tromboze venoase si arteriale)

e Sindrom antifosfolipidic (SAFL) catastrophic; forma acceleratd de APS care determina
insuficienta multioganica.. Incidenta:0.8-1% ; precipitat de infectii in 35% cazuri (PAI-1
crescut)

e SAFL doar cu morbiditéti de sarcina

e APLA cumanifestari non-trombotice: livedo reticularis, anemie hemolitica, trombocitopenie,
afectare valvulara cardiaca in 11,6% cazuri,

e boala obstructiva coronariana in 2,2 % cazuri, infarct miocardic acut in 5,5 % cazuri, trombi
intracardiaci, in 4 % cazuri, hipertensiune pulmonara, in 9-14 % cazuri)

Tromboza este cea mai frecventd manifestare (tromboza venoasa, 41% ). Riscul este
redus la bolnavii asimptomatici APL+, moderat, la femei cu avort spontan, mare, la cei cu
tromboza in antecedente si extrem de mare, in sindromul catastrofic (CAPS)

Riscul crescut se coreleaza cu titru mare de APL (LAC), folosirea de anticonceptionale,

fumat, imobilizare, interventii chirurgicale. Riscul este necunoscut la cei cu livedo

reticularis, trombocitopenie, vegetatii, disfunctie cognitiva progresiva

Tratamentul trombozelor acute se face cu heparind nefractionatda (HNF) sau cu greutate
moleculara mica (LMWH), lepirudina sau argatroban (in caz de SAFL catastrofic sau
trombocitopenie la heparine), clopidogrel, sulodexid. Sulodexidul diminua VEGF , P-selectina si

FT, inhiba CRP si activarea complementului (inflamatia, activarea plachetard), scade

fibrinogenul, inhiba activitatea heparinazei-1 i mentine endoteliul anticoagulant, inhiba TGF-b.

Fondaparinux nu si-a dovedit eficienta.

Medicatia adjuvanta constd in:

. Hidroxicloroquine : proprietati antitrombotice ( inhiba agregarea plachetara si
eliberarea acidului arahidonic din plachetele stimulate

e Statine, interfera cu activarea complementului de catre APLA; inhiba up-reglarea FT ( efect

doza/dependent); creste expresia trombomodulinei pe celulele endoteliale,

-
FCle |
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determinand cresterea activitatii anticoagulante

Anticoagularea se mentine toatd viata, cu warfarina, desi existd studii care arata ca, dupa teste
repetat negative pentru APLA se poate inlocui cu sulodexid sau aspirind, in doze care variaza intre
80-325 mg pe zi.

Trombozele arteriale necesita anticoagulare orala de lunga duratd, in asociere cu aspirina si
hidroxiclorochin.in sarcini se indica asocierea de heparine cu greutate mica si aspirina, de la
inceputul sarcinii.Dozele sunt variabile, in functie de riscul trombotic si de avorturi spontane.

in sarcina firi avorturi spontane si fara VTE anterior:

° HNF minidoza

e LMWH profilactic +/- aspirina (reevaluare dupa datele ecografieifetale )
in sarcina cu antecedente de avorturi spontane  (2-3) sau preeclampsie, crestere fetali
intarziata, abruptio placentae:
o HNF doza mini/moderata sau LMWH profilactic + aspirina
in sarcina cu un episod de VTE: risc mare (13%):
. antepartum: HNF moderati/ajustata sau LMWH profilactic/intermediar
+aspirina
e postpartum: anticoagulant oral 4-6 sapt., INR 2-3
insarcina cu avorturi spontane, tromboza, LES, (combinatii):
o HNF 10.000-20.000ui sc/zi
e LMWH 0,15-0,2ui/ml anti Xa +aspirina +/- Imunoglobuline iv (IVIG)
400mg/kgc/zi, S zile in sdptamana a 17-a, apoi 200mg/kgc/zi, in sapt.22 i 27
(utila siin caz de fertilizare in vitro)
in sindromul HELLP: LMWH+ aspirina + IVIG la 4 sapt.
in LES,in plus, corticoterapie (metilprednisolon pulsterapie) +hidroxiclorochin
anti TNFalpha ?
in sindromul antifosfolipidic catastrofic:
. antibiotice cu spectru larg, anticoagulant (HFN,LMWH) plus metilprednisolon
e plasmafereza, IVIG
e LES: ciclofosfamida + hidroxiclorochin
e schemiesevera: epoprostenol, PGE 1, sildenafil, rt-PA, sulodexid
Modalitati terapeutice de viitor.
° Imunomodulare: IL-3, Ciprofloxacin, Bromocriptini, anti-CD4, Rituximab,
inducerea tolerantei (beta2 GPI oral), transplant medular
e Refacerea mecanismelor anticoagulante: r Proteina C, r Trombomodulina,
antagonisti de receptori Tx A2
e Semnalizarea intracelulara:
1 .MAPK-p38: inhibitor specific SB 203580
2. NF-kB: inhibitor specific MG 132
3. TF:statine (fluvastatin, rosuvastatin)
4. TNFalpha, MCP-1: anticorpi specifici
5. Transmiterea semnalului (proteine Ras, Rac, Rho): statine,
fernesiltiosalicilat
6. GPIIb/IIIa: hidroxiclorochin, abciximab

.
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in concluzie,
® SAFLeste cauza de trombofilie cu afectare multiorganica

® Tratamentul profilactic si curativ trebuie sa fie precoce

® Terapia anticoagulanta trebuie ajustata in functie de riscul trombotic si formele
clinice

® Mecanismele patogenice prin care APLA induc tromboza si afectarea obstetricala
(activarea endotelialad , monocitara, interferenta cu mecanismele anticoagulante
naturale) constituie noi tinte terapeutice

Sarcina

Prof. Dr. Dimitrie Nanu, Clinica de Obstetrica-Ginecologie, Spitalul Clinic Caritas, Acad N
Cajal,

Sarcina reprezintd un factor de risc pentru boala trombo-embolica, prin hipercoagulabilitate,
staza si modificari ale endoteliului.

Hipercoagulabilitatea in sarcind este un mecanism adaptativ, pregatitor pentru delivrenta si
postpartum.

[=] Coagularea se activeaza (Factorii I, V, VII, VIIL, IX, X, XII, fibrinogen 1 , agregarea si
adezivitatea trombocitard T, tromboplastina in caduci, trofoblast, lichidul amniotic (L.A) 1)

[=] Fibrinoliza scade in sarcind si revine lanormal la 15-60 min dupa delivrenta.
Aceste fenomene sunt exagerate in travaliu. La 8-12 zile de la nastere apare o noua crestere a
fibrinogenului, adezivitatii plachetare, factorului VIII si 0 noud accentuare a riscului trombotic. In
plus, endoteliul este traumatizat la nastere.

Tratamentul anticoagulant trebuie sa tina cont de riscul hemoragic al fatului si al mamei li de
moodificarile specifice sarcinii.

Cumarinicele (AVK) sunt contraindicate intre sdptamanile 6-12 de sarcina (avort , efecte
teratogene, hemoragie materna si fetald, afectuni neurologice si moarte fetald) dar sunt premise in
lactatie, putand fiinitiate la 2-3 zile dupd nastere.

Aspirina, 75 mg/zi, are un bun profil de siguranta in sarcind, dar efecte mici de reducere a
riscului de tromboza venoasa profunda. Studiile arata ca reduce hipertensiunea de sarcina, avorturile,
nasterea prematuda

Ca metode mecanice de preventie a trombozelor venoase profunde, se recomanda ciorapi
elastici, care trebuie purtati Inca 6-12 sdptamani dupd nastere si filter pe vena cava inferioara

Heparinele cu greutate moleculara mica (LMWH) sunt anticoagulantele de electie in
sarcind, cu acelasi efect ca al heparinei nefractionate, nu trec bariera feto-placentard si nu au efecte
asupra nou-ndscutului la femeia care aldpteaza. De asemenea, efectele lor adverse (trombocitopenie,
osteoporoza) sunt reduse.

Gravidele anticoagulate necesita reducerea dozelor terapeutice la doze profilactice la inceputul
travaliului §i Intreruperea anticoagularii in momentul aparitiei contractiilor, sau dacd se decide
inducerea travaliului medicamentoasa sau operatia crezariana. Cu o zi Tnainte de cezariana electiva se
inlocuieste doza terapeuticd anticoagulanta cu cea profilactica iar in ziua operatiei nu se administreaza
anticoagulant.

GlaxoSmithKline
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Anestezia epidurali are risc hemoragic si este permisa la 24 ore de la administrarea ultimei
doze terapeutice de anticoagulant sila 12 ore de la ultima doza profilactica. Anticoagulantul se reia la 3-
4 ore post-partum (doza profilactica) sila 12 ore se reincepe doza terapeutica. Daca s-a efectuat anstezie
epidurald, reluarea tratamentului anticoagulant se face la minimum 4 ore. Riscul hemoragic peripartum
la gravidele anticoagulate este de 2 %. In cazul unui risc crescut hemoragic, se preferi heparina
nefractionatd, cu timp de injumatatire mai mic.

Daca parturienta a avut un episod trombeotic in timpul sarcinii, anticoagularea se continud 6
saptamani, cu LMWH sau antivitamine K.

Daca gravida are boala tromboembolica cu trombofilie cunoscuti, se adminisreaza LMWH
pe toata durata sarcinii, Tn doza terapeutica (deficit de antitrombina 111, factor V Leiden asociat cu
mutatia 20210 A) si doza profilactica (deficit de proteina C, factor V Leiden, mutatia 20210A, deficit de
proteina S).

In sindromul antifosfolipidic cu avorturi recurente se andministreaza de la inceputul sarcinii
minidoze de heparina nefractionata sau doze profilactice de LMWH, impreuna cu aspirina 75 mg/zi. i
se continud post-partum, 2-5 zile doze profilactice de LMWH sau 6 saptamini, daca a avut un episod
trombo-embolic.

Gravidele cu proteze valvulare reprezintd o provocare. Bioprotezele suferd un process de
degradare acceleratd in sarcind. Antivitaminele K sunt contraindicate intre saptdmanile 6-12 de sarcina
(risc de avort, embriopatie si prematuritate, in functie de doza, 5-67% din cazuri, in medie 4-10%).

LMWH sau heparina nefractionatd (HNF) sunt premise in sarcind, dar se pare ca efectul lor
protectiv este inferior antivitaminelor K. Pe de alta parte, gravidele cu proteze mecanice, anticoagulate
corect, tolereazd bine sarcina din punct de vedere hemodinamic.

in trimestrul 1 de sarcini LMWH sunt_mai avantajoase decit HNF deoarece produc mai rar

trombocitopenie, produc mai rar osteoporoza , produc mai rar complicatii hemoragice, au T %2 mai

lung, au un raspuns doza-dependent mai predictibil, sunt mai usor de administrat, posibil si o
singura doza pe zi, nu necesita monitorizare de laborator, nu traverseaza placenta, probabil sunt sigure
pentru fat.

in trimestrele al 2-lea si al 3-lea de sarcini LMWH pot fi recomandate, dar siguranta si
eficacitatea nu au fost demonstrate. AVK sunt permise in trimestrul II si III sau pana la 2-3 saptamani
inaintea nasterii planificate. Se recomanda , de asemenea, 75-100 mg/zi acid acetilsalicilic ca
antiagregant plachetar, aditional anticoagularii cu Warfarina, HNF sau LMWH.

Antagonistii de vitamina K trebuie opriti inaintea nasterii

Din saptdmana 36 de sarcind sau cu 2-3 saptamani inaintea nasterii planificate se poate opta
pentru anticoagulare cu HNF in perfuzie continud sau s.c, evitandu-se astfel riscul hemoragiei
intracraniene la nou-ndscut in timpul nasterii pe cale vaginala.

in concluzie:

E in mod traditional se prefera heparina nefractionata pentru tratamentul evenimentelor
trombotice acute din timpul sarcinii, datorita T 2 mai mic si reversibilitatii la protamina. Studii
mai noi arata ca si LMWH pot fi folosite cu succes in astfel de cazuri.

[ in cazurile de trombozi recenti, nasterea trebuie planificati, iar durata stopirii

peripartum a terapiei anticoagulante trebuie redusa la minimum posibil.

GlaxoSmithKline



Aspirina in doze mici poate reduce riscul recurentei preeclamsiei cu 15%.

Dozele profilactice de LMWH pot fi folosite pentru a reduce riscul evenimentelor
tromboembolice recurente in sarcina.

Gravidele cu valve cardiace mecanice au risc inalt si necesita anticoagulare terapeutica pe
tot parcursul sarcinii.

Dozele terapeutice de heparina fractionata contraindica folosirea anesteziei regionale.

O E  [EE

Tromboembolismul venos

Prof. Dr. Ioan Tiberiu Nanea,Clinica Medicala Caritas, Acad N. Cajal,

Tromboembolismul venos (TEV) poate fi definit ca tromboza venoasa profunda, insotita sau
nude embolie pulmonara (PE). Este o boald multifactoriala, produsa prin interactiunea a variati factori
de risc genetici sau/si dobanditi.

In ultimii ani s-au ficut progrese importante legate de diagnosticul si tratamentul profilactic si
curatival TEV.

Datele de epidemiologie arata (1):

e Incidenta primuluiepisod: 100 cazurila 100 000/an
¢ Cresterea exponentiali a incidentei o data cu varsta:
B 25-35ani: 30 cazurila 100 000/an
B 70-79 ani: 300-500 cazurila 100 000/an
e Recurentafrecventa:
B 7% la 6 lunila pacientii tratati (mai mare la pacientii cu cancer)
e Mortalitatea:
B 6% la30zile dupa un episod de PE tratat
B 12-17,5% la 30 zile dupa un episod de PE netratat

TEV apare frecvent in relatie cu boli medicale sau chirurgicale care necesita spitalizarea, dar
riscul exista si in ambulator sau dupa externare. 74% TEV s-au identificatla pacientii in ambulator,
dintre care 42% suferisera o interventie chirurgicala recenta sau fusesera spitalizati pentru alte
afectiuni; numai 40% dintre acestia primisera profilaxie pentru TEV (1). Riscul de TEV este mai
mare la bolnavii post interventii chirurgicale (mai ales ortopedice), imobilizati indelungat la pat, cu
neoplazii, obezi.

S-aupropus scoruriderisc pentru TEV si PE (fig. 1 §12).
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Probability of Deep Vein Thrombosis

A Model of the Clinieal Pretest Probubility of Deep Vein Thrombosis*

Seare

1 Active cancer (treatment ongoing or within previous & months or palliative)

1 Paralysis, paresis or recent plaster immobilization of lower extremity

1 Recently bedridden for more than three days or major susgery within four weeks

1 Localized tendemess along the distnbution of the deep venous system

1 Entire leg swollen

1 Calf swollen by more than 3 cm when compared to asymptomatic leg (measured 10 em below tibial
tuheromity)

1 Pitting edema (greater in the symptomatic leg)

1 Callateral superficial veins {non-varicose)

-2 Ahemative diagnosis as likely or greater than that of deep vein thrombosis

If both legs are symptomatic, score the maore severe side.

High risk - scored 3 or more
Modemate nsk = lor2
Low nsk = 0 or leaa

If both legs are symptomatic, score the more severe side.

High niak = acored 3 or more
Moderate nsk — lo2
Low sk — 0 on less

Fig.1 Scorul de risc de TEV

Venows Throwboemibolion [Nagrasis amd Treaoms
Ninh Fainon Fabruary

Appendix B - Model for Predicting Clinical Pretest
Probability for Pulmonary Embolism

Clinical vigrs mnd sympioms of DVT 3 poinia
(minkmum of log swelling sed pain with paipation
of the decp veins)
An shemative disgeosts (s iew likely thas FE 3 poims
Heart rale preater thas HIO 1.5 paists
rrmduil it ot o surgery in e vai fomr wooks 1.5 porisits
Previces DVTIFE 1.4 poist
Hemoptyis 1 pois
Malligraincy {on restment., wesied in laal I point.
sin months or pallate
Score
PE Liss Likely: <4
PE Likely: > 4
Score of 6" = St beparin will continuing clinical ssd disgaestic
. . evalussomn
Fig.2 Scorul de risc de PE
Rrpwosloced with pranusaoms of Schanmes and Wells FS
Weella 'S, Anderson DH, Rodpes M, ot al. Derrvation of & sumple chescal model o catepoene patsests prohability of pebeens

eminlam incrasing e sodels wliny with the SimphRED Dodeoses. Thromb Maesosr 700,81 41620
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Studiul Endorse, care a cuprins 68148 pacienti, a realizat o stratificare a riscului
de TEV la bolnavii spitalizati (fig.3) (3)

Hip / Knee Replacement

Hip Fracture

Gastric

Colo

Urologic

Acute Respiratory Disease

Acute Heart Failure
Pulmonary Infection

Ischemic Stroke

Fig. 3. Riscul de TEV la bolnavii spitalizati
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Tratamentul TEV si al PE implica atit profilaxia, in situatiile de risc intermediar-inalt, cat si
tratamentul curativ. Placa turnanta a tratamentului profilactic §i curativ este medicatia anticoagulanta,
care interfera cu diverselor etape ale procesului de coagulare (fig. 4).

Clasele de medicamente anticoagulante folosite In practica sunt:

o Heparinele, care, impreund cu antitrombina 11, Tmpiedicd transformarea
protrombinei in trombind si au si actiune anti factor X activat (mai ales heparinele cu greutate
moleculara mica)

o Inhibitorii directi de trombina (bivalirudina)

o Inhibitorii factorului X activat (fondaparinux, rivaroxaban)

o Antagonistii de vitamina K, ce impiedica activareahepaticaa factorilor 1L, VI,

1X si X, dar siaproteinelor Csi S

Medicatia anticoagulanta

Intrinsic pathway Extrinsic pathway
(surface contact) (tissue damage)

X Tissue factor

Heparing and
LMWH

Vitamin K antagonists

Direct thrombin inhibkors
Bivalirudin

Factor Xa inhibitors

Eandaparinu. rivarsaban Fibrinogen

Fig 4. Etapele coagularii asupra carora actioneaza medicamentele anticoagulante
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Conform ghidului (1), LMWH si fondaparinux reprezinta optiunea initiald in TEV iar
heparina nefractionata (UNH), LMWH sau fondaparinux, optiunea initiala in PE stabil
hemodinamic. Acestea trebuie administrate cel putin 4 zile, concomitent cu antivitaminele K, pana
cand INR-ul este intre 2-3 timp de 2 zile consecutiv (2).

Durata tratamentului anticoagulant dupa un episod de TEV variaza in functie de conditiile

de aparitie (fig 5)

*  Transient nisk/provoked (e.p., surpery, immobilizanon, estrogen use, rauma): 3 months. Shorter
treatment perinds are associated with a higher rate of recurrence and are not recommended

*  Tdiopathic nsk/unprovoked: 3-12 months.
Patients with documented antiphospholipid antibodies or two or more thrombophilic conditions
should be teated fm 12 months and consdered o mdelimie anbeoagulabon theyapy.
Patients with documented deficiency of antithrombin, protein C or S, factor V Leiden,
ln{ﬂhlum]ﬁn 0210 mutation, im!:]fllﬂlm‘ [ I'.'I.;d:l.{ll’.‘tﬁ.‘l VI condityons should be eated
tor 6-12 months and considered for indefhimite anticoagulation therapy.

*  Recwvent disease or comtmoed nsk Geelors mdefmte
- Patents with cancer should be initially treated for three to six months with LWMH and then
with anficoagulation therapy indefinitely or until the cancer is resalved
- Panents with two or more episodes of documented DVT should receive anticoagulation therapy
mdelimtely.
{Kearon, 2008 [R]; Snow, 2007 [R])

Fig. 5. Durata tratamentului anticoagulant dupa TEV sau PE

Eficienta fondaparinei, intratd mai recent in arsenalul terapeutic, este atestatd de

numeroase studii.
o Studiul Matisse (4,5) a urmarit eficienta la 90 zile si siguranta fondaparinux 1In

tratamentul PE +/TEV (versus HNF) si al TEV izolat (versus enoxaparind). Fondaparinux a fost non-
inferior UNH si enoxaparinei in preventia PE fatal si superioara UNH in preventia PE non- fatal si a

TEV.
o Studiile in chirurgia soldului si a genunchiului (Efesus, Penthatlon 2000, Penthifra,

Pentamaks) au aratat superioritatea fondaparinux versus enoxaparina in preventia TEV si a
PE(3)
Profilaxia TEV si PE se face tindnd cont de categoria de risc a bolnavului (7):
e Riscredus ( chirurgie minora, pacienti medicali mobili)- nu se face profilaxie
e Risc intermediar (chirurgie generald, ginecologica, urologica, pacienti medicali imobili)-
LMWH (doze mici), UNH, fondaparinux
e Risc crescut (artroplastie genunchi, sold, fracturi sold, traumatisme majore, inclusiv
coloana): Fondaparinux
e Risc moderat-crescut, risc de singerare: profilaxie mecanica
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Eficienta profilaxiei TEV si PE a fost analizatd intr-o meta-analiza ce a cuprins 9
studii. Aceastd meta-analiza a ardtat reducerea recurentei PE fatal cu 62% si a celui fatal
sinon-fatal cu 57% ,reducerea TEV cu 53 % (6)

Riscul de sangerare la tratamentul anticoagulant este influentat de dozele
mari de anticoagulant, varsta inaintata, sexul feminine, insuficenta renala,
diabetul zaharat, istoricul de sangerare, insuficienta cardiaca, casexia, (fig. 6) (2).

Table 1. Risk Factors for Recurrent VIE in Patients with Unprovoked DVT

Risk Factor Relative Risk
Calf versus proximal DVT 05
One or more prior VIE 15
Negative D-dimer post-anticoagulation | 0.4
Antiphospholipid antibody 20
Hereditary thrombophilia 15
Male versus female 16
Asian ethnicity 08
Residual thrombosis 15

Fig. 6. Riscul relativ de recurenta a TEV

Studiul Oasis 5 (8) a aratat superioritatea fondaparinux fata de enoxaparina,
ca profil de siguranta (fig 7

The Reduction in Major Bleeding at Day 9 with
Fondaparinux was Consistent in All Subgroups

Charactaristics ] Enoxaparin Fondaparinux Interacthon p value
] e

Ay
=8 yr 12,281
< BB yr 7814

Lol
-
B
B~

Sex
Male 12379
Femalae TEo9

M
o
PN
ma

Creatinine
At or above median® 11,124
Less than median™ BaT1

Heparin at randomization
Yes

3566
Ho 16,512

Revazcularization in 9 day=
Yas TIrz
Ho 12,7086

Catheterization laboratory in center
Yoz 14,
Mo 6050
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[=] =] [=1-]
b

ok oo

Mo
we
2k

hm

- 0.8 o8 1.0 12 LE
*Th i r O CFe e e
The median value for crestinine E japarinux better Enoxaparin b -

Fig. 6 Reducerea sangerarilor majore cu fondaparinux
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In concluzie,
o LMWH si Fondaparinux s-au impus in tratamentul si profilaxia TEV
prin: eficienta, siguranta, simplitatea administrarii (inclusiv la domiciliu) si lipsa
necesitatii monitorizarii coagularii
o Stratificarea riscului este esentiala pentru profilaxia si tratamentul TEV
o Tromboprofilaxia (subutilizata) si-a largit domeniile de indicatie (bolnavi
medicali, chirurgicali, cu trombofilii castigate sau congenitale, femeia gravida)
o Tratamentul prelungit dincolo de perioada spitalizarii este o0 necesitate
pentru profilaxia TEV

Bibliografie selectiva

1. Spencer FA, et al. Arch Intern Med 2007; 167:

2 Venous Thromboembolism Diagnosis and Treatment (Guideline) 03/2009
3. Cohen AT, et al. Lancet 2008;371
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Interpretarea ECG din numarul precedent

Traseul nr 1

LA

DR ":aw‘-.*,:r*-\.,1‘,31,_{, =) I“hnllllll._xll.“'-h-,f. "..“.‘“-ar ‘L‘.f"x_i.'r
iy P Wi B o | ' ’ Traseul nr 1. Complexe QRS largi, 0,16 sec, monofazice,
I_' ] LR |"~" s B 7t cu aspect de bloc de ramura dreapta si cu unde S largi in V5-V6,
. g i T rl‘ I @ g I LR AR frecventa 160/min, axa QRS -90°. Undele P nu se disting.
b YT ] __'1IrI “ﬁ'; q.q_, B AT AR fpe i

Traseul nr 2

Traseul nr 2. Unde P pozitive in D2 si negative Tn aVR,
o T el T j complexe QRS (duratd normald) cu frecventa 89/min,
] _ Wiy Ay -‘-—J— A axa QRS nedeterminabild, supradenivelare ST V1-V6,

& i : 1 QS in V2-V5, unda r de micd amplitudine in V6.
18 Bl o= amammits 4 f = Comentarii. Complexele QRS largi, monofazice in V1
B P e e si S larg in V5-V6, cu frecventa 160/min, sugereaza
i % = IL 11T gt R R J diagnosticul de tahicardie ventriculara ( diagnostic
_r-,l...r'-... - g "*_'i! | | Hr‘ 1§ I"I' by | -'1' L

diferential cu tahicardia paroxistica supraventriculara

cu aspect de bloc de ramura dreaptd). Supradenivelarea
de segment ST in V1-V6 indica un infarct miocardic acut,
dar absenta undelor R in V2-V6 ar sugera un infarct
miocardic preexistent sau anevrism ventricular.
Concluzii. Tahicardie ventricularda monomorfa.

Prof. Dr. Ioan Tiberiu Nanea Infarct miocardic anterior intins
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ECG-blitz

Barbat 29 ani, salvat dupa imersia in apa, ianuarie 1999

Colectia Conf. Dr. Corneliu Zeana

Raéspunsurile se primesc pana la data de 29 iunie 2009, pe adresa de e-mail

filialabucsrc@yahoo.com. Vor fi premiati cei care vor trimite cele mai multe raspunsuri corecte

(minimum 6).

Colectivul de redactie:
Redactor sef: Ioan Tiberiu Nanea
Redactori: Radu Ciudin
Gabriela Silvia Gheorghe
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