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Reducerea frecventei episoadelor de fibrilatie atriala cu un
blocant specific al receptorului mineralocorticoid adaugat
terapiei antiaritmice

Dr. A.G. Tase, Dr. O.T. Tetiu, Dr. M. Mihdild, Dr. G. Stanciulescu, Dr. M. Stancu, Dr. D.
Bldjan, Dr. C. Trache Spitalul Judetean de Urgentd Arges, Universitatea din Pitesti

Fibrilatia atriald, cea mai frecventa tulburare de ritm mai ales la persoanele varstnice, are ca
substrat anatomic remodelarea atriald, (fig.1) ce implica fibroza, hipertrofia, apoptoza
miocitelor.
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Fig. 1. Substratul morfologic al fibrilatiei atriald (Camm, Liischer, Serruys - The ESC Textbook of

CardioVascular Medicine, Second Edition, 2009)

Este indusa cresterea expresiei proteinelor matricei extracelulare si creste fibroza atriala
(fig.2).
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Fig. 2. Colorratia Masson trichrome. Cresterea fibrozei miocardice atriale in fibrilatia atriald (Camm, Liischer,
Serruys - The ESC Textbook of CardioVascular Medicine, Second Edition, 2009)

Aceste alterari structurale sunt, cel putin n parte, datorate cresterii expresiei sistemului
renina-angiotensina-aldosteron, implicat in inflamatie si fibroza, mai ales prin aldosteron.
Blocarea efectelor aldosteronului reduce fibroza si remodelarea miocardica, atat atriala cat si
ventriculard. Folosirea medicatiei clasice antialdosteronice, reprezentata de spironolactond, s-a
dovedit utila in tratamentul insuficientei cardiace, dar grevata de multiple efecte adverse.
Acestea sunt mult reduse cu noul antialdosteronic, eplerenon. Studiile aratd ca eplerenona ar
putea fi utila in reducerea recurentelor de fibrilatie atriala.

Scopul lucrarii a fost evaluarea rolului eplerenonei in preventia episoadelor de
fibrilatie atriala.

Metoda. Studiul a inceput pe 1 noiembrie 2007 si a durat 24 luni, incluzand 80 bolnavi
cu fibrilatie atriala cu episoade recurente care au fost grupati in doua subloturi, echilibrate ca
demografie si patologie concomitenta. Grupul a cuprins 42% femei (fig.3), 50,1% fiind in
decadele 5-6 de varsta (fig. 4).

Females
42 %

Males
58 %

Fig. 3 Repartitia pe sexe a pacientilor inclusi in studiu
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Fig. 4 Repartitia pe varste a bolnavilor inclusi in studiu

Toti pacientii au primit medicatie antiaritmicd, care a constat in amiodaron (A) sau
Propafenond(P) sau Sotalol (S). Repartitia acestor antiaritmice in cele doua subloturi a fost
egala (fig. 5)
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Fig. 5 Repartitia medicatiei antiaritmicce in cele doua loturi de studiu A: amiodaron; P: Propafenon; S: Sotalol

Sublotul 1 (martor) a primit concomitent potasiu iar sublotul 2, Eplerenon. Bolnavii au
notat numarul de episoade de fibrilatie atrialda simptomatice, care au fost documentate
electrocrdiografic. La fiecare 3 luni s-a practicat monitorizare Holter ECG pe 24 ore. S-au
notat dimensiunile ecocardiografice ale atriului stdng (LA) , frecventa ventriculara (HR),
potasemia serica (K). Datele au fost prelucrate statistic.

Rezultatele au ardtat ca bolnavii tratati cu antiaritmice §i eplerenon au avut un numér
semnificativ mai mic de episoade de fibrilatie atriala pe perioada de supraveghere decat
bolnavii tratati cu antiaritmice si potasiu (fig. 6)




Bratul terapeutic Episoade de FA |[Episoade de FA |p
(initial) (dupa 24 luni)

A +E 9,2+/-2,1 3,6+/-2,0 <0,01
P+ E 19,0+/-2,5 3,9+/-2,3 <0,01
S+E 8,9+/-2,4 3,9+/-2,1 <0,05
Antiaitmice + E 9.1+/-2,3 3. 7+/-1,9 <0,005
A + K+ 8,7+/-1,7 10,6+/-2,5 <0,01
P + K+ [9,0+/-2,4 10,3+/-1,7 <0,01
S + K+ 8,9+/-0,9 10,2+/-1,1 <0,05
Antiaritmice + K+ 8.9+/-2,6 10.5+/-2,8 <0,005

Fig. 6 Numarul episoadelor de fibrilatie atriala (FA) la bolnavii tratati cu antiaritmice (A;E:S) si potasiu (K) sau
Eplerenon (E).
Numarul episoadelor de fibrilatie atriala a fost cu aproximativ 10% mai mic in sublotul de
studiu, fata de subgrupul martor (fig. 7).
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Fig. 7. Reducerea numarului de episoade de fibrilatie atriald la pacientii tratati cu antiaritmice si eplerenon

Dupa 24 luni de tratament si supraveghere, aproximativ 5% dintre bolnavii grupului tratat si 15
% din grupul martor au prezentat peste 3 recurente de fibrilatie atriala (fig. 8)
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Fig. 8 Numadrul de episoade de fibrilatie atriald comparativ, in cele doua brate terapeutice

Reducerea numarului de episoade de fibrilatie atriald in sublotul care a primit eplerenon nu
a depins de medicatia antiaritmica concomitentd (fig. 9)

Numarul de episoade recurente de fibrilatie atriala la pacientii care au primit K
versus cei care au primit eplerenon, asociat medicatiei antiaritmice

0
Inaintea . Dupa tratament (24 inaintea dupa tratament (24
tratamentului luni) tratamentului luni)
AA +K+ AA+E
BAOPBOSo

Fig. 9 Frecventa recurentelor de fibrilatie atriald in sublotul tratat cu eplerenon, comparativ cu grupul martor, in
functie de medicatia antiaritmica concomitentd. AA: antiaritmice; K: potasiu; E: Eplerenon
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Concluzii. Eplerenonul este util in preventia episoadelor recurente de fibrilatie atriala iar
acest efect nu pare legat de nivelul potasemiei. El poate fi folosit in acest scop,alaturi de
statine, acizi omega3 nesaturati, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensieni.

Limitele studiului. Studiul nu a fost orb, ci deschis si a inclus un numar mic de bolnavi
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Particularitati terapeutice ale IMA Ia un pacient octogenar

multimorbid
Dr. A.G. Tase, Dr. S. M. Marinescu, Dr. R. Mihalache, Dr. A. Rdadulescu, Spitalul
Judetean de Urgenta Arges, Universitatea din Pitesti

Prezentam cazul unui barbat In varstd de 84 de ani, care s-a prezentat la spital la 120
minute de la debutul unei dureri retrosternale intense precedatd de jend retrosternala aparuta de
cateva zile. Din antecedentele bolnavului retinem HTA gr 2, dislipidemie cu
hipercolesterolemie, obezitate gr 1 si tabagism cronic. La examenul clinic bolnavul are 1,8 m
si 92 kg, TA la internare 165/100 mm Hg, pulsul 50/min, regulat, galop presistolic, fara raluri
pulmonare, ficat de dimensiuni normale si fara edeme.

Electrocardiograma a aratat supradenivelare de segment ST in derivatiile DII, DIII, aVF si
V6 si subdenivelare de segment ST in aVL s1 V1-V3; bloc AV gr I, rare extrasistole atriale.
(fig. 1)
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Fig. 1: ECG la internare
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Analizele de laborator au aratat cresteri in dinamica ale CKMB, TGO, TGP; glicemia a
jeun a fost repetat crescuta (135 mg%); colesterol total = 235 mg%.; creatinind = 1,5 mg%,
clearance la creatinina estimat prin formula Cockroft-Gault=46 mL/min.

Ecografia cardiaca a ardtat hipokinezie marcata a peretelui inferior, HVS moderata
concentricd cu pattern diastolic de tip relaxare intarziata, sept interventricular sigmoid, fina
lama de lichid pericardic. (fig. 2).

Fig. 2: Ecocardiografia la internare
Pe baza datelor clinice, ECG, ecografice si a testelor de laborator s-au pus urmatoarele
diagnostice:
e Infarct miocardic acut postero-inferior cu supradenivelare de segment ST
Bloc atrioventricular gr 1
Extrasistolie atriala

Pericardita epistenocardica
HTA gr 2 grup de risc foarte inalt
Diabet zaharat nou descoperit
Boala cronica de rinichi stadiul I1I
Dislipidemie
Obezitate gr I
e Tabagism cronic

S-a initiat tratament fibrinolitic cu streptokinaza 1,5 mil. U in 30 minute in timpul céruia
bolnavul a dezvoltat hipotensiune arteriala (60 mm Hg) tranzitorie, care a necesitat
admnistrarea de dopamind §i incarcare volemicd. De asemenea bolnavul a primit oxigen,
aspirind 500 mg, Plavix 300 mg, rosuvastatind 10 mg si enoxaparina 0,6 mg de 2 ori pe zi.

Evolutia sub tratament a fost favorabila cu disparitia clinica a durerii §i aparitia semnelor
ECG de reperfuzie: reducerea supradenivelarii de segment ST cu aproximativ 50%, prezenta
aritmiilor de reperfuzie (fig 3, 4).
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Fig 3: ECG dupa tratamentul trombolitic
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Fig. 4: Extrasistole ventriculare bigeminate aparute dupa tratamentul trombolitic

Cazul prezentat a implicat decizii terapeutice dificile.
Ghidul actual european de diagnostic si tratament al STEMI recomanda abordarea
interventionald, daca aceasta este posibild, in cel mult 90 de minute de la prezentarea la spital.
In caz contrar se recomanda fibrinoliza farmacologica in absenta contraindicatiilor. Varsta
inaintatd §1 pericardita epistenocardicd nu reprezintd contraindicatii ale tratamentului
fibrinolitic. Se foloseste streptokinaza al carei risc de hemoragii intracerebrale este mai mic in
comparatie cu rtPA sau alti agenti fibrino-specifici. Anticoagularea, indicatd in cazul folosirii
de agenti fibrino-specifici, nu este obligatorie 1n situatia utilizarii de streptokinaza. Totusi,
studiile au ardtat cd evolutia este mai bund in cazul asocierii celor doud tipuri de tratament.
9
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Astfel studiul ASENOX a comparat trei brate de tratament in STEMI: (1) streptokinaza 1,5
MU in 20 minute + enoxaparind 5-7 zile; (2) streptokinaza 1,5 MU in 20 minute + heparina
nefractionata 1000 U/h 48-72 h; (3) streptokinaza 1,5 MU in 60 minute + heparind
nefractionata 1000 U’/h 48-72 h. Studiul a aratat cd rata reperfuziei coronariene a fost
semnificativ mai buna si mortalitatea la 30 de zile a fost mai micd in primele doud brate de

tratament comparativ cu al treilea.

Folosirea enoxaparinei in sindroamele coronariene acute este sustinutd si de alte studii.
Studiul EXTRACT-TIMI25 a aratat ca decesele cardiovasculare, infarctul miocardic nonfatal
s1 necesitatea de revascularizare sunt mai mici la pacientii care primesc enoxaparind
comparativ cu heparina nefractionata (fig. 5), fara sa creasca riscul de sangerari majore (fig.6).
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Fig.5: Studiul EXTRACT-TIMI25: Superioritatea enoxaparinei fata de heparina nefractionata in reducerea
evenimentelor cardiovasculare la 30 de zile
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Fig.6: Studiul EXTRACT-TIMI25: Comparatie intre singerdrile majore induse de heparina nefractionatd +

Clexane
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In cazul insuficientei renale cronice cu clearance-ul la creatinind sub 30 mL/min se prefera
totusi folosirea heparinei nefractionate care nu se elimina renal. Pacientul prezentat, cu boala
cronica de rinichi, are clearance-ul la creatinina 46 mL/min, ceea ce permite folosirea heparinei
nefractionate. Ghidul de tratament al STEMI indica reducerea dozelor de enoxaparina la 0,75
mg de 2 ori pe zi la bolnavii peste 75 de ani, chiar in absenta bolii cronice de rinichi severe.

Clopidogrelul asociat terapiei standard, mai ales in doza de atac de 300-600 mg, reduce rata
mortalitatii in infarct (fig. 7).
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Fig. 7: Studiul CLARITY-TIMI28: Efectele asocierii clopidogrelului la terapia standard in infarctul miocardic
acut

Rezultatele optime se obtin prin asocierea terapiei antiagregante duale la enoxaparina (fig.
8).

% Evenimente

Enoxaparine

Fara Clopidogrel Cu Clopidogrel*
N=12,918 (73%) N = 2,173 (27%)
p = 0.003 p=0.013

M, Sabakine sbal TACC J007:49:2254 63
Fig. 8: Studiul EXTRACT-TIMI25: Beneficiile asocierii terapiei antiagregante duale la enoxaparind in
infarctul miocardic acut
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Evolutia bolnavului a fost favorabilda cu disparitia simptomatologiei, reducerea
supradenivelarii de segment ST pe ECG, disparitia BAV gr I si a lichidului pericardic evaluat
ecocardiografic (fig. 9).
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Fig. 9: ECG la externare
Tratamentul recomandat la externare a constat din clopidogrel 75 mg/zi, aspirind protect
100 mg/zi, rosuvastatina 10 mg/zi, ezetimib 10 mg/zi, ramipril 2,5 mg/zi, isosorbid mononitrat
40 mg/zi.
Concluzii: Cazul prezentat reflecta atitudinea practica in fata unui infarct miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST la un pacient varstnic in conidtiile in care recomandarile
ghidurilor nu pot fi intru totul respectate.
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Remodelarea structurala si functionala a ventriculului

stang in sindromul metabolic

Dr. Silviu Dumitrescu, Prof. Dr. Ion Tintoiu, Dr. Vasile Greere, Dr. Gabriel Cristian, Dr.
Florina Pinte
Centrul de Urgenta de Boli Cardiovasculare al Armatei

Exista cel putin 3 definitii ale sindromului metabolic(OMS, ATP3, IFD), dar cea mai
practicd este aceea a IDF (Federatia Internationald de Diabet).
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CRITERIILE IDF 2005:
Bcircumferinta abdominala >94 cm (barbati)/80 cm (femei)
SI oricare doua dintre:
BTG > 150 mg/dl (sau tratament)
BHDL < 40mg/dl (barbati)/S0 mg/dl (femei) (sau tratament)
ETA > 130/85 mmHg (sau tratament)
EGlu>100 mg/dl sau diabet

25% din populatia adulta prezintd SM (sindrom metabolic). SM dubleaza riscul de deces
cardiovascular, tripleaza riscul de IMA, AVC, creste de 5 ori riscul de DZ. Totusi exista opinii
care sustin ca riscul legat de prezenta SM nu este mai mare decat suma riscurilor fiecarui
component in parte.

Studiul INTERHEART, publicat in 2010, care a cuprins 27.000 de subiecti din 52 tari, a
dovedit cresterea de 2,95 ori a riscului de IMA la bolnavii cu SM.

Scopul lucrarii a fost de a urmari:

» remodelarea structurald si functionala a ventriculului stang
» corelatiile dintre factorii de risc si prezenta afectarilor cardiovasculare
subclinice (ASC)

prin

— ecocardiografie 3DRT,

— 2D speckle tracking si

— ecografie cardiaca s1 vasculara standard la indivizii aparent sanatosi
diagnosticati cu sindrom metabolic conform criteriilor IDF 2005.

In documentul consensual al IDF asupra definitiei universale a sindromului metabolic se
atrage atentia asupra mai multor markeri asociati sindromului metabolic, fiind recomandata
includerea lor in lucrdrile de cercetare pentru determinarea puterii predictive a acestora cu
privire la boala cardiovasculara. Surprinzator, in acest tabel sunt putine elemente de evidentiere
imagistica a afectarilor subclinice. Unul dintre acestea este evaluarea disfunctiei endoteliale,

realizatd in studiul nostru prin masurarea vasodilatatiei mediate de flux la nivelul arterei
brahiale (fig.1).

Table 3. Additional metabollc measurements for research

General body tat distrbution
Cenbal sl disbibution ICTMRIL
Abnormal body fat distribution Adiposo tissue biomarkoms: leptin,
adiponactin
Liver fat content MRS)
Atherogenic dysipidaemia ApoD (or nond [DL-<)
{bwrond slovated trighycoride and low HOL) Emall LDL particles
Drysghycaemila OGETT
Fasting insulin/proinsulin levels
HUMB-E
[ e Irsulin resktance by Bergman Minimal
= Modsl
{other than elevated fasting glucose) Elevated fres fatty acids {fasting and during
CETT)Y
M value from damp
Vascular desregulation Meoasuraomaont of endothelial dycfunction
{bevond elevated blood pressure) Microalbuminuria

Elevated high semilivily C-reactine prolein

Prainflammatory stat Elevated inflammatory cytokinos (og THF

alpha, I &)

Decrease in adiponectin plasma bevels

Mbrinalytic factom A1, etc)
Prothrombeotic state Clntting fartnm thn ey
Hermmanal letors Filuitar y-ah emal axis

Fig.1: Determindri aditionale folosite in studiul SM
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Metod:i: In cadrul unui program de preventie primari cardiovasculara desfasurat la Centrul
Medical STS, am realizat screeningul a 190 subiecti, dintre care 74 (39%) au fost diagnosticati
cu sindrom metabolic SM(+).

Am colectat datele referitoare la factorii de risc si datele de ecografie cu un echipament
PHILIPS ie33.

S-au efectuat:

e Ecocardiografie 3DRT: volumele si dimensiunile end-sistolice/diastolice ale VS (ax
lung st ax scurt)
e 2D speckle tracking:
— rotatia maxima apicala si bazald a VS,
— rasucirea (,twist”) instantanee maxima (valoarea maxima a diferentei dintre
rotatia sistolica instantanee apicala si cea bazala) si
— torsiunea VS (rasucirea/axul lung al VS)
e Ecocardiografie conventionala:
— Masa VS indexata la suprafata corporala (LVMI),
— Parametri de functie diastolica
— Indicele de performanta miocardica (Tet).
e Ecografie vasculara:
— Grosimea complexului intima-medie la nivelul arterelor carotide (IMT)
— Vasodilatatia mediata de flux la nivelul arterei brahiale (FMD)

Rezultate:

Datele demografice (tabelul 1) arata numai un procent mic de fumatori in comparatie cu
populatia generala.

Da (%) Nu (%)
Sex masculin 48.4 51.6
Fumatori 31.1 68.9
Dislipidemici* 76.8 232
Sedentari 50.0 50.0
Hipertensivi* 29.5 70.5
Sindrom Metabolic* 389 61.1
DZ* 95 90.5

* Afectari cunoscute sau diagnosticate cu ocazia programului de profilaxie.

Tabelul 1: Datele demografice ale subiectilor

Celelalte date referitoare la factorii de risc sunt comparabile cu cele din populatia generala
sl majoritatea sunt normal distribuite (tabelul 2).
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Media Std. Dev. Skewness
VARSTA (ani) 45.62 8.72 0.67
BMI (kg/m2) 27.03 4.80 1.14
C AB (cm) 94.42 14.17 0.14
C TOT (mg/dl) 214.30 41.87 0.73
HDL (mg/dl) 47.99 13.24 0.96
LDL (mg/dl) 136.59 37.73 0.85
TG (mg/dl) 150.02 118.16 2.86
GLU (mg/dl) 92.29 28.19 4.90
TAS (mmHg) 129.21 19.51 1.14
TAD (mmHg) | 79.54 11.26 0.22

Tabelul 2: Datele demografice ale subiectilor
Nu sunt diferente semnificative statistic intre grupuri cu privire la varsta, nivelul LDL si la
fumat (nr. tigari/zi), variabile ce ar fi putut influenta prezenta de ateroscleroza (tabel 3).

SM (+) SM (-)
Std. Std.

Mean |[Dev. Mean ev. p
Varsta 46.38 8.75 45.14 3.65 0.341
BMI 30.06 4.83 25.10 3.65 <0.001
Circ abd 104.28 10.99 88.13 12.27 <0.001
FUM 6.23 11.35 4.12 8.27 0.141
C TOT 224.57 47.51 207.75 36.57 0.007
HDL 42.32 11.26 51.61 13.18 <0.001
CT/HDL 5.57 1.72 4.20 1.00 <0.001
LDL 141.76 45.17 133.29 31.88 0.132
LDL/HDL 3.50 1.31 2.72 0.84 <0.001
TG 211.46 133.61 110.82 87.37 <0.001
TG/HDL 5.47 3.92 2.37 2.25 <0.001
GLU 101.96 40.45 86.13 13.00 <0.001
TASM 140.24 19.17 122.18 16.26 <0.001
TADM 85.61 10.75 75.67 9.82 <0.001
PP 54.63 14.99 46.51 9.51 <0.001

Tabelul 3: Datele clinice si de laborator ale subiectilor

TASM=tensiunea arteriala sistolicd medie; TADM= tensiunea arteriala diastolicd medie; PP=presiunea pulsului
Preventia eficienta a bolilor cardiovasculare s-ar putea face prin depistarea afectarii
subclinice (fig 2) exprimata prin disfunctia endoteliala si ateroscleroza subclinica.
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Folosind criteriile SCORE jumatate din subiectii cu SM sunt clasificati cu risc mic, 27% cu

risc intermediar si 23% cu risc crescut.
Studiul nostru arata ca 82,4% dintre subiectii cu SM au cel putin o forma de afectare

subclinica.

Observand datele de ecografie cardiaca, doar rotatia bazala maxima nu diferd semnificativ,
restul parametrilor obtinuti fiind clar diferiti, inclusiv dupa indexarea la suprafata corporala.
Tendinta in sindromul metabolic este de dilatare si remodelare ventriculara structurala dupa un
aspect particular cu remodelare concentrica si crestere a dimensiunilor axului lung al VS dar si
de remodelare functionald cu cresterea rotatiei sistolice apicale, a rasucirii g1 a torsiunii VS

(tabel 4, fig. 3).

SM(+) n=74 SM (-) n=116 p
Mean Std. Dev. Mean Std. Dev.

Rotatia bazala max(°) -4.96 1.95 -4.71 1.83 ns
Rotatia apicala(®) 12.67 249 7.68 2.15 <0.001
Rasucirea (twist) VS(°) 15.31 2.93 10.94 2.32 <0.001
Torsiunea VS (°/cm) 2.88 0.76 1.07 0.41 <0.001
EDV/BSA(ml/m?) 59.55 12.56 54.83 10.93 0.007
EDV/BSA(ml/m?) 23.33 6.81 20.814 6.44 0.011
SV(ml/m®) 36.22 7.39 34.02 6.63 0.035
LVIDd/BSA(mm/m?) 23.87 2.27 25.49 2.49 <0.001
LVIDs/BSA(mm/m®) 16.90 2.49 17.64 2.24 0.037
LVLAd/BSA(mm/m?) 51.22 10.97 48.92 10.67 0.036
LVLAs/BSA(mm/m®) 40.91 10.63 38.87 11.09 0.049
WT/R 0.49 0.11 0.44 0.06 <0.001
Masa VS/BSA(g/m°) 107.31 27.33 88.27 25.34 <0.01

Tabel 4: Datele ecografice la subiectii SM+ comparativ cu cei SM-

AT

(] i
GlaxoSmithEline
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Fig. 4: Cresterea rotatiei sistolice apicale la subiectii SM+
Datele obtinute la Doppler pulsat aratd diferente semnificative intre timpii
1zovolumetrica si indicii de performantd miocardica (Tei) (tabel 5).

SM(+) SM(-)
Mea Std. Mea Std.

n Deviation n Deviation p
0.59

E 0.66 0.14 0.67 0.13 9
0.06

A 0.57 0.15 0.53 0.11 3
0.26

E/A 1.26 0.45 1.33 0.39 9
186. 177. 0.06

TDE 96 37.13 75 30.99 6
0.15

TD/E 3.08 1.42 2.81 1.09 1
66.4 69.4 0.06

TCIV |6 7.02 9 9.10 6
91.2 84.5 0.00

TRIV |8 15.07 9 13.11 1
304. 310. 0.05

TEJ 26 24.79 61 20.71 8
TEI 0.52 0.08 0.50 0.06 0.01

de relaxare
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VSC 0.97 0.17 1.00 0.16 6
<0.0
IMT 0.76 0.18 0.66 0.17 01
<0.0
FMD 5.93 3.10 8.47 4.12 01

Tabel 5: Ecografie Doppler pulsat la subiectii SM+ comparativ cu subiectii SM-

Ecografia vasculara pune in evidenta diferentele evidente intre cele 2 grupuri la valorile

FMD si IMT.

Exista diferente clare in cadrul grupului cu SM cei cu afectare subclinicd avand
semnificativ statistic o crestere a grosimii peretilor VS, a LVMI, a remodelarii concentrice, a
IMT si o alterare a parametrilor de functie diastolica si a FMD (tabel 6).

SM(+)ASC(+) SM(+)ASC(-)

Mean Std. Deyv. Mean Std. dev. p
SIVd 12.11 1.87 10.70 0.95 0.01
PPVSd 11.79 1.84 10.45 0.94 0.01
WT/R 0.50 0.12 0.43 0.03 0.03
Masa/BSA| 109.92 28.56 95.05 16.31 0.05
E 0.65 0.15 0.73 0.08 0.05
E/A 1.21 0.47 1.47 0.27 0.05
TDE 192.05 38.64 163.08 13.11 0.01
TD/E 3.26 1.51 2.24 0.20 0.02
TRIV 93.98 14.88 78.62 7.95 0.01
TEI 0.54 0.08 0.46 0.03 0.02
IMT 0.80 0.18 0.60 0.07 <0.01
FMD 4.98 2.18 10.38 2.94 <0.01

Tabel 6: Date ecografice la subiectii SM+ cu ateroscleroza subclinicd versus subiectii SM+ fara ateroscleroza

Analiza factorilor de risc a aratat cad intre cele doud subgrupuri (subiectt SM+ cu si fara
ateroscleroza subclinicd) exista trei diferente semnificative statistic, cei din subgrupul
SM(+)ASC(+) avand valori mai mari ale presiunii arteriale sistolice, ale presiunii pulsului si
fiind mai varstnici (tabelul 7).

SM(+)ASC(+) SM(+)ASC(-)

Mean Std. Deyv. Mean Std. Dev. p
VRS 47.34 9.08 41.85 5.18 0.039
BMI 30.33 5.03 28.83 3.65 0.313
C AB 104.43 11.12 103.62 10.72 0.811
CTOT 226.93 44.35 213.46 61.11 0.357
HDL 41.52 9.94 46.08 16.10 0.188
CT/H 5.74 1.76 4.81 1.30 0.079
LDL 143.69 45.43 132.72 44.56 0.431
L/H 3.61 1.34 3.02 1.12 0.148
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TG 220.23 143.51 170.31 58.31 0.224
T/H 5.81 4.19 3.90 1.53 0.112
GLU 105.11 43.87 87.15 6.35 0.147
TAS 143.28 19.54 125.96 7.67 0.003
TAD 86.52 11.00 81.35 8.64 0.116
PP 56.76 15.47 44.62 6.20 0.007

Tabelul 7: Factorii de risc la subiectii SM+ASC+ versus SM+ASC-

Prezenta hipertensiunii arteriale la persoanele cu sindrom metabolic se asociaza cu:

orice ASC OR=4.4 (CI 1.6 — 11.7, p=0.003),

hipertrofie VS OR= 11.0 (CI 2.3 — 53.1, p=0.001),

disfunctie de relaxare — IVRT anormal OR=4.0 (CI 1.2 - 12.7, p=0.013),
Tei anormal OR =3.4 (CI 1.3 - 9.1, p=0.010),

ateroscleroza carotidiand OR=5.5 (CI1 1.8 — 16.4, p=0.001),

FMD anormal OR= 5.4 (CI 1.5 — 18.5, p=0.004),

Concluzii:

e Sindromul metabolic induce o remodelare complexa structurala si functionala la nivelul
ventriculului stang, modificarea geometriei fiind corelata cu cea a functiei sistolice de
torsiune.

e Hipertensiunea arteriala este principala cauza a afectdrilor subclinice cardiace si
vasculare la indivizii aparent sanatosi cu sindrom metabolic.

Bibliografie:

1. The Metabolic Syndrome: Time for a Critical Appraisal Joint statement from the American Diabetes Association and the
European Association for the Study of Diabetes, Diabetes Care 2005

2. Metabolic Syndrome and Risk of Acute Myocardial Infarction, JACC 2010;55:2390-8

Evolutia supradenivelarilor segmentului ST din infarctul

miocardic acut in intervalul optim de decizie
terapeutica-date preliminare

Prof. Dr. 1L T. Nanea, Prof. Dr. Carmen Ginghind, Prof. Dr. Ion Tintoiu, Dr. Gabriela

Gheorghe,

Dr. Ana Cristea, Dr. Simona Almarichi, Dr. Sorina Onceanu, Dr. Andreea

Hodorogea Spitalul Clinic Caritas ”Acad. N. Cajal”, Institutul de Urgentd pentru Boli
Cardiovasculare ,,C. C. Iliescu”, Centrul de Urgenta de Boli Cardiovasculare al Armatei

Rolul ECG in infarctul miocardic acut este sa detecteze criterii pentru indicatia terapeutica
de reperfuzie si sa echilibreze balanta dintre diagnostic si tratament 1n infarctul miocardic acut.

Scopul

studiului de fata este identificarea unor criterii ECG care sa diferentieze

leziunea subepicardica ischemica de leziunea subepicardica de etiologie nonischemica in
intervalul optim de decizie terapeutica
Metoda:

Criteri
[ ]

i de includere:

Durere coronariand la prezentare

Modificari ECG: supradenivelare ST persistenta in doua derivatii consecutive, de
cel putin 1 mm in derivatiile standard si de cel putin 2 mm in derivatiile precordiale
(ghidul ESC 2008)

Flux TIMI O si 1 la coronarografie
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Criterii de excludere:
e Unda Q patologica la prezentare
Infarct miocardic sechelar
Tulburari de conducere intraventriculare st HVS
Soc cardiogen sau tahiaritmii ventriculare resuscitate
Anevrism ventricular la examenul ecocardiografic
e Flux TIMI 2,3 la coronarografie
Studiul a fost observational transversal si a cuprins 100 de pacienti internati in 2009-2010.
S-au determinat:
e Intervalul de timp de la debutul durerii pana la prezentare .
e ECG - Localizarea IMA:
anterior V1-V5, inferior DII, DIII, aVF
e Magnitudinea supradenivelarii ST (MO, la internare si apoi la 30 min, M30) si
amplitudinea undeir R (MO, M30). Masuratoarea s-a facut de catre cel putin 2
investigatori independenti. (Fig. 1)

Fig. 1: Metoda de masurare a supradeniveldrii de segment ST

Intervalul de 30 min este acceptat de ghidul Societatii Europene de Cardiologie ca perioada
optima de timp pentru instituirea tratamentul fibrinolitic (in contextul in care angioplastia nu
este posibild) (4).

Pacientii au fost repartizati 1n trei subloturi in functie de timpul scurs de la debutul durerii
pana la prezentare, astfel: 0-3 ore, 3-6 ore, 6-12 ore (4) .

S-au efectuat:

e Ecocardiografie la prezentare cu masurarea fractiei de ejectie a VS (apreciere
calitativa + metoda Simpson) si identificarea anevrismului ventricular

e Coronarografie: la 60-120 minute de la diagnostic (90%pacienti) si la 2 - 5 zile
(10%pacienti)

Analiza statisticd s-a realizat cu ajutorul programelor STATISTICA 8.0, Epilnfo 3.5.1.
Rezultatele au fost exprimate ca frecvente pentru variabilele categoriale si ca medii (+ deviatia
standard) pentru variabilele numerice. Pentru compararea variabilelor categoriale s-au utilizat
testul 2 , testul Fischer, iar pentru variabilele numerice - testul “t” Student. Pragul de
semnificatie statisticd ales a fost pentru o valoare p<0,05. Reprezentarile grafice au fost
realizate cu ajutorul programelor STATISTICA 8.0, Microsoft Excel 2003.

Rezultate: Caracteristicile demografice ale lotului si conditiile asociate sunt prezentate in
tabelul 1.

Caracteristici demografice Total (n=100)
Subiecti de sex masculin 77 (77%)
Subiecti de sex feminin 23 (23%)
'Varsta medie 60,27 (£ 13) ani
'Varsta medie barbati 60 (+ 12,5) ani
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'Varsta medie femei 60,7 (+ 14,6) ani
Conditii asociate Total (n=100)
Fumat 49 (49%)
Angind pectorald 85 (85%)
IBolnavi cu stent 10(10%)
Hipertensiune arteriala 37 (37%)
IDiabet zaharat 25 (25%)
Dislipidemie 38 (38%)
Boala cronica de rinichi 4 (4%)

Tabelul 1: Datele demografice ale subiectilor
Tratamentul medicamentos in ambulator la lotul studiat este prezentat in fig.2.

100%

90% 80%

80%-

70%-

60%

50%-

40%

30%-+

20% 1 . 13%

10%-

0% T T T T
Statina Nitrati Clopidogrel  Betablocant IEC/ARB Aspirina

Fig. 2: Tratamentul medicamentos in ambulator in lotul studiat

Localizarea infarctului a fost anterioara in 71% din cazuri si inferioara in 29%. Arterele
coronare responsabile de infarcte au fost: LAD (65% cazuri), diagonala (1% cazuri),
circumflexa (6%), marginala (4%), trunchiul comun (4%), coronara dreapta (20%).

Distributia lotului de bolnavi in functie de intervalul de prezentare este exemplificatd in
figura 3.

B Intervalul 0-3 ore
E Intervalul 3-6 ore
Olntervalul 6-12 ore| 21
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Fig. 3: Distributia lotului in functie de durata durerii debut-prezentare

59,38% dintre subiectii prezentati in intervalul 0-3 ore au avut accentuarea supradenivelarii
segmentului ST. Aceasta modificare a scazut progresiv ca frecventd odatd cu cresterea
intervalului de timp de la debutul durerii pana la internare. In 40,54% dintre cazurile care s-au
prezentat in intervalul 6-12 ore nu s-au inregistrat variatii ale magnitudinii supradenivelarii
segmentului ST. Proportia subiectilor fara variatii ale magnitudinii supradenivelarii de segment
ST este mai mica la cei care s-au prezentat in intervalul 0-3 ore (18,75%) si 3-6 ore (33,33%).
Aproximativ 20% dintre subiectii fiecarui sublot au prezentat scaderea magnitudinii
supradenivelarii seementului ST (fig. 4).

-

- | LA A A

20%

100%

21,87%
90% ' 27,03%
80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

WINNNNNN

10% - O Scade

O Stationar

0% -

B Creste

Interval 0-3 ore Interval 3-6 ore Interval 6-12 ore

Fig. 4: Distributia lotului in functie de modificdrile ST in intervalul 0-30 de minute si de durata durerii (debut-
prezentare)

Variatia magnitudinii undet R, in functie de durata de timp de la debutul durerii la
prezentarea la camera de garda, este redata in figura nr.5.
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Se remarcd scaderea semnificativd a magnitudinii undet R in primele ore de la debutul
durerii (0-3 ore, 80,85 %, 3-6 ore, 86,67%), variatia undei R fiind un parametru mai dinamic in
aprecierea evolutivitatii electrice a infarctului miocardic acut (in relatie cu intervalele de timp
prezentare-monitorizare).

Se distinge o relatie semnificativd intre variatia amplitudinii segmentului ST i variatia
amplitudinii undei R (fig. 6)

Corelatia dintre variatia marimii segmentului ST si scaderea

undelor R

5 - . : . .
dif sume ST.dif sume R: y =-52548 + 0.6151"x;
r=04578, p = 0.00000; r * = 0.2006
o L
&
E
E [
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o -10 1
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@
o -15
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O
-25
®
-30
=30 =25 =20 -15 -10 -5 0

Diferente sume ST (mm)

10

Fig. 6: Corelatia dintre variatia marimii segmentului ST si scdderea undelor R

Cresterea supradeniveldrii de segment ST in raport cu unda R in intervalul 0 — 30 de minute

este redatd In fig. 7.
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Fig. 7: Cresterea supradeniveldrii de segment ST versus unda R in intervalul 0 — 30 de minute

Supradenivelarea stationarda de segment ST in raport cu unda R in intervalul 0 — 30 de
minute este redata in fig. 8.
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Fig. 8: Supradenivelarea stationard de segment ST versus unda R in intervalul 0 — 30 de minute
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Scaderea supradeniveldrii de segment ST 1n raport cu unda R in intervalul 0 — 30 de minute

este redatd in fig. 9.

Supradenivelarea de segment ST

| R | R gz___:“ L AL - | R s (e e | R
Unda R
et | [ — | — |

Fig. 9: Scaderea supradenivelarii de segment ST versus unda R in intervalul 0 — 30 de minute

Din analiza rezultatelor reprezentate in figurile 7-9 se remarca reducerea semnificativa a
amplitudinii undei R indiferent de variatia supradenivelarii de segment ST (p<0,001).
Va prezentam comportamentul exemplificat al relatiei undelor R si segmentului ST in

perioada de analiza de 30 de minute (fig.10 a, b).

MO

M 30 min

mlnil
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Fig. 10 b: Scaderea ampllitudinii undei R in intervalul 0-30 minute

Asadar evolutia supradenivelarii segmentului ST depinde de extinderea si severitatea
ischemiei fiind modulata de timp.

Activarea intramiocardicd (depolarizarea) este relativ pastratd cand leziunea miocardica
este limitata la nivel subepicardic, amplitudinea undei R nu se modifica (1).

Progresia ischemiei (dependenta de timp) si dezvoltarea leziunii transmurale se asociaza cu
scaderea activarii intramiocardice si diminuarea amplitudinii undei R.

Analiza modificarilor undei R ar trebui inclusd in descrierea electrica a evolutiel
supradenivelarilor de segment ST in IMA.

Concluzii:

e Evolutia amplitudinii segmentului ST in ocluzia coronariand in intervalul 0-30 min
(prezentare-monitorizare) este variabild (crestere,descrestere,stationare) reflectand
durata episodului durereros (debut-prezentare).

e Evolutia amplitudinii undei R in ocluzia coronariand in intervalul 0-30 min
(prezentare-monitorizare) este limitatd la descrestere sau stationare (reflectand
durata episodului dureros, debut-prezentare) dar are tendintd predominant
descrescatoare.

e Analiza asocierii modificarilor evolutive ale segmentului ST si ale undei R (pattern
ECG) ar putea distinge pericardita acutd sau repolarizarea precoce de leziunea
miocardica ischemica in practica clinica.

Limitele studiului:

e Subiectivitatea aprecierii intervalelor de timp (durata durerii—=>debut-prezentare)

e Dependenta masuratorilor de voltaj de factori extracardiaci

e Neomogenitatea lotului (severitatea afectiunii coronariene)

Bibliografie:
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intrebari, raspunsuri, comentarii

Prof. Dr. T. Nanea: Studiul AFFIRM a demonstrat ca rata supravietuirii nu este diferita la cei
care sunt in fibrilatie atriald si primesc tratament anticoagulant fatd de cei la care se pastreaza
cu anumite droguri ritmul sinusal.

Conf. Dr. A. Iliesiu: Incidenta fibrilatiei atriale creste odatd cu varsta. De ce ati ales un lot de
pacienti cu varsta cuprinsa intre 50 si 60 de ani?

Conf. Dr. Tase: Am selectat acesti pacienti gandindu-ne la reversibilitate si recurenta.

Conf. Dr. A. Iliesiu: Ati administrat potasiu indiferent de nivelul potasiului.Cati pacienti
aveau hipopotasemie? Cati pacienti aveau insuficientd cardiaca? Cati aveau insuficientd renala
cronicd? O altd Intrebare ar fi care este etiologia fibrilatiei atriale? Cati pacienti aveau
hipopotasemie si in ce masura administrarea de potasiu a facut diferenta?

Conf. Dr. Tase: Nu am introdus pacienti cu insuficientd cardiacd sau renala. Valorile
potasemiei au fost normale.
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Conf. Dr. A. Iliesiu: Mai interesant ar fi fost s administrati sartani cu eplerenona, pentru
efectele lor pe remodelare.

Dr. S. Dumitrescu: Pacientii cu fibrilatie atriala sunt o populatie extrem de heterogena si au
nivele diferite de activare a sistemului renind-angiotensina-aldosteron. Ar fi fost interesant de
vazut la ce categorie a fost mai eficientd eplerenona: la cei cu insuficientd cardiaca diastolica,
sistolica, la cei hipertensivi. Poate ar fi o idee pentru viitor.

Conf. Dr. Tase: Sunt in derulare doud studii: EMPHASIS-HF pentru administrarea de
eplerenona 1in insuficienta cardiaca sistolici si TOPCAT pentru administrarea de
spironolactona in insuficienta cardiaca diastolica.

Prof. Dr. T. Nanea: In general e bine sd aveti un lot foarte omogen. Ma gandesc la cativa
factori asociati cu aparitia fibrilatiei atriale, de exemplu regurgitatia mitrala. Progresia sau
existenta ei se coreleaza cu lipsa de revenire a ritmului sinusal, cel putin corectia este mai putin
eficientd. Cred cd ar trebui sd faceti o prezetare a conditiilor asociate (hipertensiune,
dislipidemie, valvulopatii, cardiopatia hipertrofica, cardiopatia dilatativa etc.). Ar trebui facuta
comparatie intre insuficienta cardiaca cu disfunctie sistolica si cea cu functie sistolica pastrata.
Avand 1n vedere cd existd studii in literaturd in ceea ce priveste drogurile care impiedica
fibroza, as dori sd continuati aceastd lucrare adaugand amiloridul.

In ceea ce priveste infarctul miocardic fibrinolizat, sunt multi pacienti in aceasta tara care nu au
posibilitatea de dezobstructie coronariana mecanica.

Dr. S. Dumitrescu: Cum era insuficienta mitrald la prezentare si cum a evoluat ulterior?
Credeti cd@ acest bolnav ar fi avut un beneficiu mai mare in urma terapiei de dezobstructie
mecanica?

Conf. Dr. Tase: Am fi ales oricum tromboliza pentru a castiga timp cu transportul. Cu
siguranta solutia interventionald ar fi adus un beneficiu mai mare.

Prof. Dr. T. Nanea: Va aduc aminte ca am avut o sedinta la care a participat si un Secretar de
Stat al Ministerului Sanatatii si domnul Pregedinte al Societdtiit Romane de Cardiologie in care
s-a discutat despre programul STEMI. La un moment dat s-a discutat despre o situatie
ipotetica: ce se imtampla dacad spitalul care este de gardda pentru dezobstructie coronariana
mecanica este supraaglomerat, in sensul cd sunt cativa bolnavi care asteaptd sia fie
dezobstructionati si timpul optim de 90 de minute nu poate fi obtinut de pacientul care se

e v,

0110 . 1.0

castiga timp. Parerile au fost impartite. S-a spus s se inceapa la spitalul care primeste prima
oard pacientul si care afla cd sunt necesare mai mult de 90 de minute pentru a se realiza
dezobstructia mecanicd, alte pareri au fost sd se trimitd acel pacient la spitalul care face
dezobstructia mecanicd, in care eventual sa se faca fibrinolizd. Daca ar fi sd respectam
ghidurile, fibrinoliza ar trebui facutd in spitalul fara facilitdti de angioplastie daca pana se
Conf. Dr. Iliesiu: Lucrarea domnului dr. Dumitrescu a fost premiatd anul trecut la Congresul
National de Cardiologie la sectiunea tinerilor cercetatori. Cum explicati aceste modificari
geometrice? Ati facut tissue doppler pentru a vedea contractia fibrelor longitudinale?
Dr. S. Dumitrescu: Prima afectatd este functia longitudinala. Ar fi meritat sa analizam
parametrii tissue doppler. Timpul alocat pentru fiecare pacient a fost de aproximativ 60 de
minute. Nu am inclus pacienti coronarieni, ci subiecti sdnatosi, pentru preventie primara,
electrocardiograma lor fiind normala
Conf. Dr. Tase: In ceea ce priveste lucrarea prezentatd de domnul Prof. Nanea, am observat ca
in lot femeile aveau varstd similard cu a barbatilor, desi se stie ca in cazul sexului feminin
varsta de aparitie a infarctului miocardic acut este mai mare.
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Prof. Dr. T. Nanea: Lotul este selectat pornind de la pacienti cu ocluzie coronariana.

Conf. Dr. Tase: Pe viitor v-ag sugera sa aveti in vedere si Cenusadreasa infarctului miocardic —
derivatia aVR.

Prof. Dr. T. Nanea: Supradenivelarea de segment ST demonstreazd un infarct cu intindere
subendocardica. aVR este considerat a fi un electrod intracavitar. Localizarea nu se poate
aprecia exact decat din punct de vedere coronarografic.
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Interpretarea electrocardiogramei din numarul precedent
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Pacient de 65 ani cu angina pectorala instabili clasa IB2, hipertensiv, fara insuficienta cardiaca si
fara tulburari hidroelectrolitice.

—

Comentariu Prof. Dr. Ioan Tiberiu Nanea

Unda P (sdgeti subtiri) se distinge in derivatiile aVF si V,, sugerand ritm sinusal bradicardic cu
frecventa 50/min. Axa electrica QRS este la -65 grade. Aspectul QS in DII, DIII, aVF, V;-V; indica
sechele electrice de infarct miocardic. Hipertrofia ventriculara stanga este prezentd conform criteriilor
Sokolov-Lyon (40 mm) si Cornell (58mm).

Supradenivelarile segmentului ST in derivatiile precordiale V;-V;, in contextul hipertrofiei
ventriculare stangi si al aspectului QS, sugerecaza modificari mixte ale fazei de repolarizare sau
anevrism ventricular. Prezenta modificarilor ST-T si in celelalte derivatii indica ischemie miocardica
difuza.

Dupa unda T se distinge o unda vizibila in derivatiile DIII, aVF, V-V cu amplitudine maxima de 4
mm in derivatia V; (sdgeata groasd), interpretata ca unda U.

QTc=540 ms (crescut 120%).

Aspectul undelor T in derivatiile V,-V; sugereaza suprapunerea unei unde P (sageata albastra) care
poate fi interpretata in contextul unei extrasistolii atriale bigeminate blocate.

Pe ultimul traseu electrocardiografic, realizat in cursul masajului sinusului carotidian, se instaleaza
un ritm jonctional cu frecventa 23/min (boala de nod sinusal) cu disociaie atrioventriculard (undele P
fara relatie cu complexele QRS) In timpul masajului carotidian undele U au tendinta la fuzionare cu
undele T. Acest aspect de fuzionare a undei U cu unda T in timpul masajului sinocarotidian ar fi
sugestiv pentru diagnosticul undei U.

N.B.: Originea undei U gigante 1n contextul absentei tulburarilor hidroelectrolitice si a drogurilor
antiaritmice §i in prezenta sechelelor de infarct miocardic este de natura ischemica. Prezenta undei U
pozitive gigantice si a intervalului QT lung se asociaza cu torsada varfurilor (1,2).
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Pacient de 67 de ani asimptomatic, examenul obiectiv cardiovascular identifica ritm neregulat
110/min, troponinele in evolutie negative. Fara tratament. Dupd 30 minute de la examinare
prezinta traseul ECG b.

Colectia Prof. Dr. loan Tiberiu Nanea

Réspunsurile se primesc pana la data de 30 mai 2011 pe adresa de e-mail filialabucsrc@yahoo.com.
Vor fi premiati cei care vor trimite cele mai multe raspunsuri corecte (minimum 6).

Asteptam din partea dumneavoastra sugestii asupra
temelor stiintifice medicale si, in special, lucrari
originale, pentru a fi prezentate la sedintele Filialei
Bucuresti a SRC.
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