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Cuprinsul revistei numarul 26.

A. Conferintele prezentate la sedinta din 30 mai 2011
SINDROMUL HIPEREOZINOFILIC CARDIAC

1. Manifestari cardiace 1n hipereozinofilie, de la teorie la practica
Prof. Dr. Alexandru Campeanu, Prof. Dr. Ioan Tiberiu Nanea, Clinica Medicala , Prof. Dr.
Th. Burghele”

2.Cardiomiopatia restrictiva hipereozinofilicd determinatd de Toxocara canis. Prezentare de
Caz Prof. Dr. Alexandru Ciampeanu, Prof. Dr. loan Tiberiu Nanea, Dr. Mihaela
Bolohan, Dr. Dinu Dusceac, Clinica Medicala , Prof. Dr. Th. Burghele”

3 Modificarile imagistice evolutive in cardiomiopatia hipereozinofilica produsd de Toxocara
Canis Prof. Dr. loan Tiberiu Nanea, Prof. Dr. Alexandru Campeanu, Conf. Dr. Ioana
Lupescu, Dr. Dan Spdtaru, Dr. Ana Cristea Clinica Medicala ,Prof. Dr. Th. Burghele”,
Clinica de Imagistica Medicala Fundeni, Clinica Medicala Coltea

ACTUALITATI iN CARDIOLOGIE: CONFERINTELE
GRUPURILOR DE LUCRU ALE SOCIETATII ROMANE DE

CARDIOLOGIE - mai 2011
Dr. Gabriela Silvia Gheorghe, Clinica Medicala , Prof. Dr. Th Burghele”

Fosinoprilul —indicatii terapeutice in bolile cardio-vasculare
Prof. Dr. Minerva Muraru, Clinica Medicala Coltea

B. intrebari, raspunsuri, comentarii

C. Interpretarea echocardiogramei din numarul
precedent

D. Imagistica: electrocardiograma - blitz
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SINDROMUL HIPEREOZINOFILIC CARDIAC

Manifestari cardiace in hipereozinofilie, de la teorie la
practica

Prof. Dr. Alexandru Campeanu, Prof. Dr. Ioan Tiberiu Nanea, Clinica Medicala ,,Prof. Dr.
Th. Burghele”

Sindromul hipereozinofilic reprezintd un grup heterogen de boli cu incidentd rara,
caracterizat prin prezenta unei eozinofilii marcate in sangele periferic si in tesuturi, asociata cu
diferite manifestari clinice ale organelor tintd (1968-Hardy si Andersen).

In 1936 Loeffler evidentiazi asocierea dintre eozinofilie si afectarea cardiaca, descriind
endocardita Loeffler, iar ulterior s-au evidentiat miocardita eozinofilica, fibroza
endomiocardica, tromboembolismul si insuficienta cardiaca.

In prezent, conform criteriilor OMS, hipereozinofiliile se clasifica in (vezi tabel 1):

e Reactive sau secundare — dependente de interleukina 5, caracterizate prin prezenta
eozinofilelor nonclonale si absenta anomaliilor clonale in maduva hematogena (apar in
boli parazitare, alergice, neoplasme, disfunctii ale sistemului imun, boli dermatologice).

® (Clonale — leucemiile mieloide acute si cronice, leucemia acuti si cronica cu eozinofile,
sd. mieloproliferativ, prezenta genei de fuziune FIP1L1-PDGFRA, policitemia vera,
trombocitemia esentiala.

¢ Sindromul hemolitic uremic idiopatic — diagnosticul in acest caz se face prin
excludere. Incidenta acestei forme a scazut considerabil prin dezvoltarea tehnicilor de
diagnostic molecular si genetic.

In 1975 - Chusid stabileste criteriile de diagnostic ale sindromului hipereozinofilic:

e FEozinofilie sangvina > 1500 / mmec

® Durata eozinofiliei > 6 luni sau prezenta la 2 determinari diferite

e Absenta cauzelor de eozinofilie secundara

® Dovezi de afectare clinica a organelor tinta: cord, SNC, plamani, splina, rinichi,
tegumente.

Tabelul 1. Cauzele hipereozinofiliilor
1. Reactive sau secundare
B. alergice (rinita, astm alergic)
B. infectioase (helminti, ectoparaziti, protozoare, fungi)
Neoplasme (limfom, mastocitoza)
B. endocrine (b.Addison, hipoadrenalism)
B.imunologice (sarcoidoza, b. Churg-Strauss)
B. dermatologice (dermatitd atopica, pemfigus bulos)
Alte boli: embolia cu colesterol, expunere la radiatii, b. de rejet a transplantului
2. Idiopatice
3. Boli clonale ale maduvei hematogene
Leucemii acute, leucemii cronice cu eozinofile
Sindroame mieloproliferative
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Mastocitoza sistemica

Policitemia vera

Trombocitemia esentiala

4. Infiltrare cu eozinofile a unui organ, fara aparitia eozinofiliei sanguine
Celulita eozinofilica

Pneumonia cu eozinofile (sindrom Loeffler)
Fasciita cu eozinofile (sindrom Shulman)
Pancreatita cu eozinofile

Esofagita eozinofilica

Sinovita eozinofilica

Angioedemul periodic cu eozinofile
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Patogenia sindromului hipereozinofilic:

Eozinofilul este o celuld proinflamatorie cu efecte citotoxice implicate in patogenia
unor boli, continand 4 proteine citotoxice:

Proteina cationica, care induce eliberarea de histamina din mastocite si bazofile, inhiba

raspunsul limfocitelor T, moduleazd reactiile imunologice imediate si repararea

leziunilor tisulare, reduce timpul de coagulare plasmatic si astfel favorizeaza
trombembolismul.

Proteina X cu capacitate citotoxica

Peroxidazele cu un puternic efect citotoxic oxidativ

Proteina bazica majora, impreund cu peroxidazele produce degranularea mastocitelor.

Eozinofiliile apar prin 2 mecanisme:

1. Anomalii genetice care determina multiplicare necontrolata si clonala a liniei mieloide

— variantele mieloproliferative

2. Supraproductie a citokinelor eozinofilopoetice (IL-5)

Eozinofilele derivd din celulele stem hematopoetice medulare, dintr-un precursor
comun al eozinofilelor si bazofilelor, prin interventia a 3 factori transcriptori si a 3 citokine
eozinofilopoetice: IL-5, IL-4, GM-CSF. IL-5 are rol crucial in diferentierea si proliferarea
eozinofilelor in maduva, eliberarea lor, cresterea traficului tisular, activarea lor, limitarea
apoptozei 1n tesuturi.

Proteinele din granulele eozinofilelor sunt un puternic producator de: specii libere de
oxigen (O2- , H202), leucotriene, prostaglandine si factori activatori plachetari.

Efectul citotoxic al eozinofilului ne apara impotriva unor microorganisme §i paraziti,
dar poate leza propriile structuri si organe.

Leziunile organice induse de hipereozinofilii sunt determinate de: infiltrarea cu
eozinofile a tesuturilor sau eliberarea de mediatori din granulele eozinofilelor. Principalele
manifestari intalnite in hipereozinofilii sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2. Leziuni organice induse de hipereozinofilii:
Cardiace (58%): endocardita, miocardita eozinofilica, fibroza endomiocardica,
tromboembolism si IC acuta.
Tegumentare (56%): angioedem, urticarie, eritem, sd. Raynaud, ulceratii
Manifestari neurologice (54%): confuzie, encefalopatii, stroke, neuropatii periferice.
e Pulmonare (49%): tuse, hiperreactivitate brongica, infiltrate pulmonare
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Manifestari hematologice: anemie, trombocitopenie, tromboze arteriale si venoase
e Sistem digestiv: dureri abdominale, diaree, ascitd, colita, enteritd, pancreatita,
hepatosplenomegalie.

Manifestarile cardiace sunt cele mai frecvente si grave (58%). Se caracterizeaza prin
necroza, fibroza miocardica, ulterior apare fibroza severa a endocardului, care intereseaza unul
sau ambii ventriculi, rezultand cardiomiopatie restrictiva cu disfunctie diastolica importanta,
endocardita Loeffler si endomiocardofibroza prezentd in tarile tropicale africane. Gradul
afectarii cardiace nu se coreleazd cu gradul eozinofiliei §i se poate accentua in pofida
controlului  hematologic, consecintele fiind insuficienta cardiacd, tromboembolismul
multisistemic si moartea. Mecanismul afectarii cardiace nu este inca clar.

Afectarea cardica evolueaza in 3 stadii:

1. Stadiul acut necrotic, apare dupa 5 saptamani de eozinofilie persistentd. Endocardul
este infiltrat cu eozinofile si monocite si prezintd necroza miocardicd cu sau fara
microabcese eozinofilice. Simptomatologia clinicd este saracd si diagnosticul se face
prin biopsie endomiocardica a VD.

2. Stadiul trombotic - apare dupa o evolutie a hipereozinofiliei de 8-10 luni, cu formare
de trombi la nivelul endocardului si valvelor. Modificarile anatomice pot interesa ambii
ventriculi (50% din cazuri) sau numai VS (40%) st drept (10%). Atriile sunt dilatate
progresiv, paralel cu dezvoltarea fibrozei.

3. Stadiul fibrotic — apare de obicei dupa 2 ani de evolutie a bolii, cu fibroza importanta
care oblitereaza apexul wventriculilor, muschii papilari si cordajele si valvele
atrioventriculare. Determind aparitia cardiomiopatiei restrictive, insuficientei cardiace
diastolice cu functie sistolicd normala si a valvulopatiilor (de obicei incompetente
valvulare). Tesutul fibros faciliteazd formarea unor trombi extensivi. Procesul nu
intereseaza de obicei pericardul si coronarele.

Astfel, manifestarile clinice ale afectarii cardiace depind de stadiul de evolutie a bolii.

In stadiul necrotic (initial), dominanta este hipereozinofilia cu manifestiri sistemice
(20-30%): febra, transpiratii, anorexie, scddere ponderald, durere toracica, limfadenopatie,
splenomegalie, leziuni tegumentare si retiniene. Cardiac apare cardita acutd (20-50%)
manifestatd prin tuse, infiltrate pulmonare, regurgitari valvulare, insuficientd cardiaca
biventriculara.

In stadiul trombotic, apar embolii trombotice (10-20%) in diferite teritorii: cerebrale,
splenice (hemoragie splenicd poate fi foarte severd), renale, coronariene sau in circulatia
periferica.

In stadiul fibrotic (tardiv) se evidentiazi cardiomiopatia restrictivd (10%), regurgitari
valvulare AV, tulburari de ritm si de conducere, insuficienta cardiaca dreapta gi stanga.

Diagnosticul sindromului hipereozinofilic.

Diagnosticul sindromului hipereozinofilic cuprinde evidentierea hipereozinofiliei si a
cauzelor acesteia §i determinarea afectdrii organelor tintd (vezi figura 2). Evidentierea
hipereozinofiliei si a cauzelor acesteia se face prin

e explorari hematologice: hemoleucograma, punctie medulara
e imunologice: Ac anti parazitari (Toxocara canis, cati, etc),
e imunoglobulinele serice (IgE, IgG, IgA, IgM), fosfataza alcalind leucocitara
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e genetice: fenotiparea limfocitelor, FISH, RT-PCR pentru evidentierea genei
FIP1L1-PDGFRA.

Hypereosinophilia

Scraen for gecondary
causes
Reactive =
eosinophilia J* Positive
l Negative

| Treat underlying cause i

Screen for FIPTLT-PDGFRA
andfor elevated serum tryplase

i

Positive Megative

FIPILT1-PDGFRA" || Clonal cytogenstic ;
Clonal abnormality, clonal Mo clonality demonstrated,
Eosinophilia eosinophils, or increased Abnormal T-cell no incraased marrow blasts,
marrow blasis (5 o 19%) population no abrormal T-call population

« Chronic Eosinaphilic ‘L l‘

Laukemiza ; .
+ SM with Eoainophiia T-cell associated Hypereosinophilic
Ll Hypereosinophilla Syndrome (HES)

Figura 2. Algoritmul de diagnostic in hipereozinofilii

Diagnosticul paraclinic al afectarii cardiace se face prin radiografie toracica, ECG,

ecocardiografie, RMN cord, uneori fiind necesara chiar biopsie miocardica pentru diagnosticul
cardiomiopatiei.

1.

2.

Modificarile EKG sunt nespecifice: aritmii, modificari de faza terminala, falsa
imagine de infarct, care se amelioreaza dupa tratament (vezi figura 3).

Ecografia cardiaca. Marca echocardiografica pentru endocardita Loeffler este
patternul restrictiv al umplerii cu prezervarea relativa a functiei sistolice a ventriculului
stang. Se pot identifica Ingrosarea localizata a peretelui posterobazal al ventriculului
stang, cu restrictia migcarii valvei mitrale, trombus apical al ventriculului stang,
regurgitatie atrioventriculara (vezi figura 4).

RMN cardiac evidentiaza fibroza endomiocardica cu disfunctie diastolicd a
ventriculului drept si disfunctie sistolica usoarda si o accentuare a contrastului
subendocardului (vezi figura 5).

Biopsia miocardica releva modificari ale tesutului de colagen localizate initial
subendocardic, extinse si la miocard. Infiltratia cu eozinofile a tesuturilor si arterelor
este putin obisnuitd, desi eozinofilia periferica este caracteristica bolii.

Evolutia modificarilor cardiace. Endomiocardofibroza este o boala lent progresivd cu
mortalitate ridicata, durata de supravietuire este 24-55% la 3 ani. Complicatiile cardiace sunt

5
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cauza principald a mortalitatii: aritmii, blocuri AV, insuficientd cardiaca, emboliile arteriale
sistemice, endocardita infectioasa.

20.8.1995 17:20:50 Uhr
40740 fps

Figura 5. RMN cardiac 1n afectarea cardiaca din hipereozinofilii.
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Tratamentul se adreseaza sindromului hipereozinofilic si complicatiilor cardiace. Tratamentul
sindromului hipereozinofilic cuprinde medicatie imunosupresoare: corticoterapia (1mg/kg
corp), hidroxiuree, interferon alfa, imatinib (inhibitor de tirozin kinaza) 100mg/zi 7 zile , apoi
100mg/saptamana, cu efect asupra fibrozelor tisulare sau mepolizumab (blocant al IL-5) 20-

60mg/zi (vezi figura ©6).

FIP1L1-PDGFRA*
Clonal
Eosinophilia

« Chronic Eosinophilic

Clonal cytogenetic
abnormality, clonal
egsinophils, orincreased
marmrow blasts (510 19%)

+

!

Abnormal T-cell
population

Mo clonality demonstrated,
no increased marrow blasts,
o abnormal T-call population

!

!

Laikemia : i
+ SM with Ecsinophilia T-cell associated Hyparaosinophilic
= Dthar? Hypereosinophilla Syndrome (HES)
B
v
Imatinib® Conventional therapy (&.0. prednisone,
maini hydroxyurea, interferon-o), or trial of
¥ imatinib for symplomatic patients
rafractory to other treatments

Other rearrangements of
PODGFARA, PDGFAB

,'
T-cell associated }_
Hypereosinophilia-IR
Hypereosinophilic
Syndrome (HES) -IR )

!

Hematologic
Response to imatinib?

l Yes

Provisional Categories
Search for cryplic molecular

abnormalities imvolving ABL,
KIT, PDGFRA, B, or other targets

of imatinib not yet dendified

Figura 6. Tratamentul in hipereozinofilii

Ak T-10 days al
prednisana if
elevated serum
troponim T
andfor abnarmal
echocardiogram

Tratamentul complicatiilor cardiace consta din anticoagulante, tratamentul insuficientei
cardiace, antiaritmice, stimulare cardiacd permanenta, endocardiectomie si protezare valvulara.

Bibliografie selectiva
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Ph Loffler's Fibroblastic Endocarditis: A Report of a Case Complicating Toxocarosis. Archives des Maladies
du Coeur et des Vaisseaux Volume 94, Issue 3, March 2001
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Cardiomiopatia restrictiva hipereozinofilica determinata de
Toxocara canis. Prezentare de caz

Prof. Dr. Alexandru Campeanu, Prof. Dr. loan Tiberiu Nanea, Dr. Mihaela Bolohan, Dr.
Dinu Dusceac, Clinica Medicala , Prof. Dr. Th. Burghele”
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Manifestarile cardiace din sindroamele hipereozinofilice au fost descrise de Loeffler
inca din 1936, dar etiologia lor nu este inci bine cunoscuti. In ultima perioadd s-a observat
implicarea frecventd a hipereozinofiliilor produse de infestdrile parazitare, dar afectarile
cardiace sunt rare.

Prezentarea cazului: pacienta M.C., in varstd de 19 ani, de sex feminin, s-a internat in
Clinica de Cardiologie si Medicind Interna a Spitalului Caritas, cu fenomene de insuficienta
cardiaca acutd, acuzand dispnee progresiva de 2 sdptamani insotita de ortopnee, dureri toracice
difuze, lipotimie si astenie.

Pacienta a fost suspectatd de TBC pulmonar in urma cu 1 an, la varsta de 18 ani,
(manifestata clinic cu tuse neproductiva), cu examen de sputd negativ pentru BK, pentru care a
primit tratament antituberculos timp de 9 luni. Examenele radiologice pulmonare inainte sau
dupa tratamentul antiTBC nu au putut fi recuperate.

Este eleva, necasatorita, fumatoare 20 tigari/zi de aproximativ 3-4 ani, locuieste in
mediu rural si a avut o sarcind cu o nastere normala cu copil sdanatos in urma cu 2 ani.

Examenul clinic efectuat la internare a relevat o pacienta afebrild, palida, cu cianoza
periferica, fara edeme, polipneicd, ortopneica (26 respiratii/min), cu respiratii superficiale,
pulmonar cu submatitate bazal bilateral. Examenul aparatului cardiovascular a aratat
TA=95/65 mmHg, ritm sinusal tahicardic 140/min, galop dublu apical si suflu sistolic apexian
gr.2/6. Examenul aparatului digestiv evidentiaza ficat si splind in limite normale.

Electrocardiograma la internare a aratat RS, 140/min, ax QRS +60 grd, leziune
subendocardica infero-laterala (vezi fig.1). Radiografia cardio-pulmonard a ardtat opacitati
neomogene in jumatatea inferioarda dreaptd si treimea inferioard pulmonara stanga, ingrosare
scizurald orizontald dreaptd, reactie pleurald in sinusurile costo-diafragmatice bilateral, mai
accentuatad in partea stanga, iar cordul cu arie de proiectie usor crescutd, cu bombarea
accentuata a arcului mijlociu stang (vezi fig.2).

Diagnosticul clinic initial a fost insuficienta cardiacd acuta, miocardita acutd si
pneumopatie acuta si s-a administrat tratament la internare Metoprolol 100 mg/zi si Furosemid
40mg/zi.
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8
€

GlaxoSmithKline

ROMANA DE

SOCIETATEA
31907010¥vD



ROMANA DE

SOCIETATEA
3190701a4vO

Figura 2. Radiografia cardiopulmonara si ecografia cardiaca la internare.

Analizele de laborator la internare au aratat anemie moderata (Hb=9g/dl, Ht=26%),
reticulocite=2%, corectate 0.8%, leucocitoza (L=13200/mmc), cu formula leucocitard cu
hipereozinofilie (Neu40 E026 Ly22 Ba3 Mono3) si Tr =300000/mmc. Pacienta avea sindrom
inflamator cu VSH=40mm/1h, Fibrinogen=433 mg/dl si CRP pozitiva. Sideremia a fost
scazuta (sideremie =25 pg/dl), iar CK MB=0.

Ecocardiografia efectuatd a doua zi a aratat prezenta la nivelul VS a unor formatiuni
hiperecogene neomogene, cu diametrul de 40 mm, in jumatatea inferioara si la nivelul apexului
VS, ocupand 2/3 din VS, cu hipokinezie SIV, apical si anterolateral, dimensiuni cavitati
normale, insuficientd mitrala gr.2 si VD si vv pulmonare normale. FE VS=55% si flux
transmitral restrictiv (E=0.64, A=0.43, TDE=100 msec) (fig. 2).

Diagnosticul in acel moment a fost de:

1. Insuficienta cardiaca cls IIl NYHA.

2. Suspiciune de cardiomiopatie sau miocardita.

3. Formatiune intraventriculara stanga de etiologie neprecizata.

4. Anemie feripriva moderata.

Tabloul clinic de insuficienta cardiaca progresiva si afectare pulmonard bilaterala
infiltrativa, fard un sindrom infectios evident si valoarea extrem de mare a eozinofilelor
sanguine a ridicat problema unui sindrom hipereozinofilic sanguin (idiopatic, mieloproliferativ,
clonal sau secundar) cu manifestari cardiace si pulmonare.

Evaluarea hipereozinofiiilor sanguine se face conform schemet (vezi fig.3).

9

GlaxoSmithKline

ROMANA DE

SOCIETATEA
3190701a9vO



ROMANA DE

N/

SOCIETATEA
31907014V

o Hypereosinophilia HIV . .
Ex.coproparazitologic

. Screen for secondary < Fl‘Otill Sﬁnge pel‘ifel‘ic
e ] Ecocardiografie (tRMN
React .
- | cardiac)
rerm— Hegte Ecografie abdominali
o il . Screen for FIP1L1-PDGFRA CT pulm. Sl abdominal
andfor elevated serum tryptase Bi ., (d o 'b 'l)
T iopsie (daci e posibi
[Fositve | [ egatie | Biops.ie (.)steomedu.larﬁ
(+cariotip conventional)
FIPIL1-PDGFRA" || Clonal cytogenetic T = IgE tOtal Sel‘ic
Cl 1] b lity, cl 1 o clonality demonstrated,
Eneinc::::lal'lilia ;;;E‘;ills. ul?:-:icreas.gd Abnorm;zilr'l'-celi no increasad n*_zarmw blas‘g,
marrow blasts (510 193) popuiation no abnormal T-call population
« Chranic Ensinaphilic 1 £ 1
. Ié‘lguu?nmhlzoeimphﬁa T-cell associated Hypereosinophilic
el Hypereosinophilia Syndrome (HES)

Fenotip cel T periferice

\matinib® Conventional therapy (e.g. prednisone, . .
rading hydroxyurea, interferon-cy), or trial of Analiza genel TCR
imatinib for symptomatic patients
refractory to other treatments Vltamll’la Bl12 Serlcﬁ
| -
PDGFAA, PDGFAB
< Hematologic trlptaza‘
Response to imatinio? . o
l TARC, profil citokina
Yes
FIP1L1-PDGFRA (RT-
T-cell associated s ;
Provisional Categor v .10 days
Hypereosinophilia-IR r -aregories arint PCR and FISH)
Search for cryplic melecular eiated seram
T e abnormalities involving ABL, 'Imponir;T
¥ P KIT, PDGFRA,B, or other targets andier abnermal
Syndrome (HES) -IR J of imatinib not yet identified echocardiogeam

Figura 3. Evaluarea generala in sindroamele hipereozinofilice

Pentru stabilirea etiologiei s-au efectuat: HIV (negativ), examen coproparazitologic
(negativ), bronhoscopie (BK negativ, culturi negative), hemoculturi negative, examen
ginecologic (normal).

Markerii serologici pentru infectia cu Toxocara canis au fost pozitivi (Ac anti Toxocara
canis (ELISA) - IgM negativ (DO 0.071), IgG pozitiv (DO 0.440).

Imunograma serica a evidentiat valori crescute ale IgE (206.6 U/mL (VN=0-100
Ul/mL), celelalte fractii fiind normale (IgA= 271 mg/dL (VN=70-400 mg/dL), 1gG=1137
mg/dL (VN=700-1600 mg/dL), IgM=222.1 mg/dL (VN=40-230 mg/dL).

Examenul frotiului periferic a aratat hipocromie accentuatda cu microcitoza,
poikilocitoza moderatd, (rare schizocite, microcite relativ frecvente), foarte frecvente
eozinofile, frecvente bazofile, usoara anizocitoza trombocitara.

Biopsia osteomedulard efectuatd a aratat infiltrat medular cu eozinofile 65%, fara
elemente de proliferare monoclonala, nemaifiind necesara analiza citogenetica.

Tomografia computerizatd pulmonard a confirmat afectarea pulmonard, evidentiind
infiltrate pulmonare multiple bilateral (figura 4).
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Figura 4. CT pulmonar si RMN cardiac la pacienta M.C.

Pentru evaluarea altor afectari tisulare s-au efectuat ecografie abdominala (ficat LS
102/72, LD 148, structura omogend, stralucitoare, fara formatiuni intrahepatice, pancreas,
colecist, CBP normale, VP=12 mm, splina, diametru 113 omogend, VS in hil 5 mm, RD, RS
normale, uter 62/33, cavitate inchisa, lichid in Douglas, lama fina de lichid perihepatic si
perisplenic.

Evaluarea imagisticd a afectarii cardiace s-a facut cu ecocardiografia transtoracica
(figura 2) si transesofagiand si RMN toracic care a evidentiat formatiunea intraventriculara
stangd cu aspect vegetant, aparent nevascularizata, cu caractere de proces trombotic, modificari
morfologice si cinetice ale VS, cu caracter segmentar multiplu, mic anevrism apexian VS, mica
regurgitare mitrald, fard leziuni miocardice VS cu caracter franc miocarditic decelabile (figura
4).

Diagnosticul final a fost de:

1. Hipereozinofilie sanguind cu manifestari cardiace si pulmonare (sindrom
Loeftler) determinate de infestare cu Toxocara canis

2. Cardiomiopatie restrictiv-obliterativa

3. Insuficienta cardiaca diastolica cu FE normala

4. Pneumopatie interstitiald acuta

5. Anemie feripriva moderata.

Evidentierea ecocardiograficd a maselor intraventriculare stangi au pus problema unor
procese neoplazice cardiace sau noncardiace cu tromboza extensiva, infarct miocardic asociat
cu tromboza, miocarditd acutd sau endomiocardofibroza cu tromboza, diagnosticul fiind
facilitat de imaginea RMN si ecocardiografica (prezentate in lucrarea urmatoare).

Pacienta a fost tratata initial cu corticoterapie (Prednison 1mg/kgc/zi), Metoprolol 300
mg/zi, Furosemid 40 mg/zi si Spironolactond 100 mg/zi. Anemia a fost tratata cu transfuzii cu
masa eritrocitara 3 flacoane gi terapie martiala cronica cu fier 80mg/zi po. Dupa stabilirea
etiologiei parazitare s-a administrat Albendazol 400 mg/zi p.o in 2 prize, timp 3 sdptamani,
Prednison 60 mg/zi p.o.(cu reducerea lentd a dozelor, timp de aproximativ 1.5 ani), Metoprolol
300 mg/zi p.o, asociat cu Ivabradin 7.5 mg/zi p.o pentru controlul frecventei cardiace,
Acenocumarol 2 mg/zi p.o (control INR 1intre 2-3).
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Evolutia clinicd a fost favorabila, la o luna de la internare pacienta era fara dispnee si
imaginile radiologice s-au redus considerabil (fig. 6). Ecocardiografic, s-a constatat micgorarea
dimensiunilor trombilor intraventriculari cu remodelare VS, FE ramanand normala (fig. 5).
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Figura 6. Aspectul radiologic la internare si dupd o lund de tratament al pacientei M.C.

In evolutie, pacienta a prezentat episoade repetate de eozinofilie interpretate ca
reinfestdri cu Toxocara canis care au necesitat tratament repetat cu Albendazol care a produs o
hepatopatie toxica (cu cresteri marcate ale enzimelor de citoliza hepatici TGO, TGP pana la
valori de 800 U/L), necesitand intreruperea tratamentului antihelmintic, cu normalizarea
ulterioara a probelor hepatice.

La un an de la diagnosticul bolii, bolnava a prezentat embolie ilio-femurald dreapta
tratatd tardiv cu trombendarterectomie, ulterior dezvoltind nevrita ischemicd secundara,
osteomielitd haluce drept si septicemie cu stafiloc auriu meticilino sensibil, pentru care a urmat
tratament antibiotic cu Oxacilina 12g/zi i.v.14 zile si Linezolid 600 mgx2/zi, i.v. 7 zile.

Evolutia cardiaca s-a caracterizat prin dezvoltarea unei cardiomiopatii restrictive cu
endomiocardofibroza si tromboza apicald, remodelarea ventriculara stanga, cu restrictia 1/3
inferioare VS si dilatatia bazei VS si AS, cu accentuare progresiva a fenomenelor clinice de
insuficienta cardiaca diastolica si reducerea progresiva a FE a VS. Prognosticul este rezervat si
conditionat de riscurile reinfestarilor, progresiei remodelarii restrictive, a insuficientei cardiace
sl a trombozei.
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Cazul prezentat este extrem de rar intalnit in practica medicald, fiind primul publicat Tn
literatura romana si unul din putinele cazuri prezentate in Europa si America.

Toxocarioza este infectia gazdei umane cu Toxocara canis sau cu Toxocara cati si a fost
descrisa prima data in 1950. Gazda primara a toxocarei este cainele, pisica sau alte feline(1).
Ciclul de viatd al toxocarei este prezentat in figura 7 (2). Toxocara (un ascarid nematod)
infesteaza gazda definitiva (cainele sau pisica), prin ingestia de oua din sol, ajung 1n intestinul
subtire unde se dezvolta pana la stadiul de adult, produc oua care se elimind pe cale fecala,
ajungand din nou la nivelul solului. De aici gazda umana ingereaza accidental ouile, acestea
ajung la nivelul intestinului subtire, unde se dezvolta incomplet pana la stadiul de larva de
gradul II sau III, traverseaza peretele intestinal si patrund in fluxul sanguin unde circuld timp
indelungat (luni-cativa ani) pana se opresc in diferite organe (larva migrans viscerald) sau la
nivelul ochiului (larva migrans oculara).

Larvele sunt dormante perioade indelungate in diverse tesuturi si organe si declangeaza
reactit de hipersensibilitate imediatd si tardivda, cu inflamatie si formarea de granuloame
eozinofile.

. Animals eat embryonated

-_.-"--. . eggs, acquires adults
Adults live in dog | #
and cat small intestine y — [ .. Eggs pass in feces and
e 3 e ambryonate in sodil
Wt T
_:_F.{'“ _‘\h
Eggs are | il
- | s
ingested =Y |

Larvae migrate = \" Larvae hatch im small
to all organs via 4 7 intestine, and penetrate wall
bloodstraam 'ﬁ

Figura 7. Ciclul de viata al Toxocarei canis sau T. cati

Toxocarioza oculara (Larva migrans oculard) este cea mai frecventa cauza de pierdere
unilaterald a vederii la copil, producand un granulom retinian unilateral situat periferic sau la
nivelul polului posterior si endoftalmita difuza, papilitd sau corioretinita.
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Forma viscerala de boala (Larva migrans viscerald) este determinata de afectarea unor
organe (cel mai frecvent ficat, splina, pulmon, cord, rinichi, SNC), manifestandu-se ca o boala
acutd cu febra, hepato-splenomegalie, manifestari respiratorii bronhospastice, miocardita,
nefritd, afectare neurologicad sau pulmonara.

Paraclinic se caracterizeaza prin sindrom inflamator, hiperimunoglobulinemie (IgM,
IgG, IgE), si aparitia de complexe imune circulante (CIC).

In ultimii ani s-a descris o noud forma de toxocariazi “ascunsd”(“covert”) in care s-au
identificat forme de boala cu afectare tintd a unui organ.

Diagnosticul se face pe baza tabloului clinic sugestiv si prin identificarea anticorpilor
antiToxocara canis/cati fata de antigene secretate de larva in stadiul II de evolutie. Diagnosticul
de laborator utilizeaza metodele ELISA si Western Blot.

Tratamentul de electie este Albendazol in doza de 10mg/kgc/zi (400mg/zi) in 2 prize, 5
zile. In formele grave se recomandi administrarea de corticoizi.

In ultimii ani s-au mai incercat si alte terapii cu DEC (dietilcarbamazini), Ivermectini
(lactond macrociclicd) si inhibitori de tirozin kinaza (Imatinib).

Bibliografie selectivai

1. Cretu, Carmen Michaela: Toxocara spp si toxocaroza umana., Editura Universitard “Carol Davila” Bucuresti,
2002.
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Ph Loffler's Fibroblastic Endocarditis: A Report of a Case Complicating Toxocarosis. Archives des Maladies
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Modificarile imagistice evolutive in cardiomiopatia
hipereozinofilica produsa de Toxocara canis

Prof. Dr. Ioan Tiberiu Nanea, Prof. Dr. Alexandru Campeanu, Conf. Dr. loana Lupescu,
Dr. Dan Spataru, Dr. Ana Cristea Clinica Medicala , Prof. Dr. Th Burghele”, Clinica de
Imagistica Medicala Fundeni, Clinica Medicala Coltea

Modificdrile dinamice histopatologice din cardiomiopatia hipereozinofilica produsa de
Toxocara canis (inflamatie, tromboza, obliterarea cavitatii ventriculare, resorbtia materialului
trombotic, fibroza endomiocardica, retromboza, localizarea procesului, remodelarea
ventriculard) au expresia ecocardiografica si pot fi evidentiate in diferite momente ale evolutiei
bolii.

Inflamatia si tromboza (fig 1, a si b) au dus la aparitia unui material hiperecogen,
neomogen, aderent de peretii ventriculului stang, cu mobilitate limitatd. Se observa un halou
hipoecogen intre formatiunile hiperecogene si peretii ventriculari, care reprezintd, probabil,
infiltratul inflamator.
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Fig.1a. Fereastra apical 4 camere. Se observa o Fig. 1b. Fereastra subcostald. Se observa formatiunea
formatiune hiperecogena atasatd de SIV si apexul VS, hiperecogena atat in VS
separata de acesta printr-o zond hipoecogena.

In examinarea TDI se remarca faptul ci SIV este subtire si ci exista un asinergism intre
peretii VS si formatiunile atasate de pereti (fig. 2, a si b).

A] mirica PA2-SPICARD M1 1.1 ANAIS MEDICAL CENTER (&g, mirica X CARD Ml 1.1 AHALS ME
< 36411:07.03.26-1 B.em 0z Tis 04 26.03.2007 11:48:12 O 490709264 W0H: Tis 08 P

HR 01
Pwr 100 % =

Fig. 2 a. Fereastra apical 4 camere. STV subtire Fig. 2 b Fereastrd apical 4 camere. Asincronism de contractic
Intre peretii VS si formatiunea hiperecogena atasata

Obliterarea cavitatii ventriculare se observa in sistola, cand cavitatea ventriculara aproape

dispare in regiunea medie i se creeazd un gradient, exprimat ca o turbulentd de curgere,
medio-ventricular (fig. 3a). Apare, de asemenea, insuficientd mitrala (fig. 3b).
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Fig 3a. Apical 4 camere. Obstructia medio-ventriculara, Fig. 3b Apical 4 camere. Insuficientd mitrala, turbulenta
Turbulente medio-ventriculare si obstructie medio-ventriculard

Resorbtia partiala a trombusului si a inflamatiei este urmata, ecocardiografic, de aparitia
unui aspect neomogen si accentuarea haloului hipoecogen intre formatiune si peretele
ventricular (fig.4).

irica PA 2-5PICARD Ml 1.1 AMAIS MEDICAL CENTER
36411-07-03-26-1 13.3cm / 47Hz Tis 0.6 26.03.2007 11:19:13

I
AR s it

Fig. 4 Parasternal ax scurt. Resorbtia partiala a procesului inflamator si trombotic

Resorbtia continua si este insotita de fibroza, ceea ce se manifesta ecocardiografic prin
accentuarea aspectului hiperecogen paralel cu reducerea dimensiunilor formatiunilor (fig. 5).
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Fig. 5 Apical 4 camere. Reducerea dimensiunilor formatiunii intra ventriculare; SIV subtire; accentuarea
aspectului hiperecogen al formatiunii

La 4 ani de la diagnostic pacienta a prezentat o noud fibrotromboza intraventriculara.
Ecocardiografic s-a constatat aparitia unei formatiuni hiperecogene in raport cu fibroza
existenta, atasata de SIV (fig.6)
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Fig. 6 Apical 4 camere. Aparitia retrombozei in VS (sdgeatd) si dilatarea bazei VS

Modificarile ecocardiografice au fost confirmate la RMN cardiac (fig. 7, fig. 8)
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Fig. 8 RMN cardiac. Obliterarea apexului VS in cadrul sindromului hipereeozinofilic cardiac indus de Toxocara
canis
Modificarile functionale au constat in diminuare functiei contractile, alterarea functiei
diastolice, cardiomiopatie restrictiva ( +/- dilatativa).
Calculul volumelor ventriculare (incluzand si excluzand masele ventriculare) a aratat ca
masele ventriculare ocupau 10% din cavitatea ventriculara (fig. 9).
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Fig. 9 Obliterarea cavitdtii VS prin masele aderente de pereti ce protruzeaza intracavitar, ocupand 10% din
Cavitate

Ecografia Doppler spectral atesta pattern restrictiv al umplerii ventriculare (fig. 10 a).
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Fig. 10 a: Ecografie Doppler spectral apical 4 Fig 10 b: Ecografie Doppler tisular inel mitral
camere; E/A>2 lateral
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In concluzie, ecocardiografia evidentiazi prezenta procesului ~fibrotrombotic
endomiocardic, dezvoltarea cardiomiopatiei restrictive, gradul obstructiei VS, dilatarea
particulara a bazei ventriculului stang si retromboza. Leziunile au fost, in acest caz, limitate la
ventriculul stang iar insuficienta mitrala s-a redus, o datd cu ameliorarea clinica.
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Actualitati in cardiologie: conferintele Grupurilor de Lucru
ale Societatii Romane de Cardiologie-mai 2011

Dr. Gabriela Silvia Gheorghe, Clinica Medicala ,,Prof. Dr. Th Burghele”

A devenit o traditie ca 1n fiecare primavara Societatea Romand de Cardiologie sa
organizeze in pitorescul oras Brasov Consfatuirea Grupurilor de Lucru, eveniment de mare
tinuta stiintifica prin temele abordate, in acelasi timp clasice si moderne.

Dintre cele 10 grupuri de lucru ale SRC, la actuala sesiune au prezentat lucrari
grupurile de lucru de aritmii, hipertensiune arteriala, insuficientd cardiacd, ecocardiografie,
cardiologie pediatrica. Lucrarile, extrem de interesante, nu pot fi cuprinse intr-o singura
prezentare, obligdindu-ma sa optez pentru o paletd redusa din temele prezentate.

A fost abordata problema tratamentului fibrilatiei atriale, in contextul aparitiei recente
a unei reviziuri a ghidului de fibrilatie atriala (1).

Incd din 1999 studiul AFFIRM, care a inclus 2027 pacienti, a aritat cd nu exista
diferente semnificative in evolutia si aparitia evenimentelor cardio-vasculare majore intre
bolnavii cu fibrilatie atriala la care se realizeaza controlul ritmului (conversia in ritm sinusal) si
bolnavii care raman in fibrilatie, cu controlul ratei ventriculare.

Studiul AF-CHF, care a cuprins 1376 pacienti, a aratat ca optiunea de mentinere a
bolnavilor in fibrilatie atriala controland frecventa ventriculard este sigurd si la bolnavii cu
insuficienta cardiaca NYHA II si III sau FEVS <25%.

Cat de strict trebuie sa fie controlul frecventei ventriculare in fibrilatia atriala? Ghidul
de fibrilatie atriala din 2006 recomanda obtinerea unei frecvente ventriculare intre 60-80
batai/min in repaus si 90-115/ min la efort. Aceastd indicatie nu se mai mentine in revizuirea
actuala a ghidului (fig. 1), care recomanda mentinerea unei frecvente ventriculare sub 110/min
in repaus la pacientii cu functie ventriculara stabilda (FEVS > 40%) si fard simptome legate de
frecventa inalta.
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Table 2 Recommendation for rate control during atrial
fibrillation

2011 Focused update recommendation Comments

Class ITI-No benefit

1. Treatment to achieve strict rate control of New recommendation
heart rate (<80 bpm at rest or <110 bpm . . .
during a 6-minute walk) s not beneficial Fig. 1 Controlul lax versus strict al frecventei
compared to achieving a resting heart rate ventriculare in fibrilatia atriald
<110 bpm in patients with persistent AF persistentd/permanentd (ACCF/AHA/HRS Focused
who have stable ventricular function (left Update on the Management of Patients With Atrial
ventricular ejection fraction >0.40) and Fibrillation (Updating the 2006 Guideline)

no or acceptable symptoms related to the
arrhythmia, though uncontrolled tachycardia
may over time be associated with a
reversible decline in ventricular
performance.? (Level of Evidence: B)

Aceastd schimbare de indicatie are ca suport teoretic studiul RACE (2), care a
comparat rata evenimentelor cardio-vasculare la pacientii in fibrilatie atriala la care s-a realizat
un control strict versus lax al frecventei ventriculare. Atingerea frecventei tinta s-a realizat intr-
0 proportie mai mare i cu mai putine spitalizari in grupul de pacienti cu control lax decat in
cel cu control strict al frecventei (tabel 1).

Tabel 1 Studiul RACE. Rata atingerii frecventei {intd este mai mare in grupul cu "lax" versus grupul "strict" , cu
necesar mai mic de spitalizari (Van Gelder IC, Groenveld HF, Crijns HJ, et al. Lenient versus strict rate control in
patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2010; DOI:10.1056/NEJMo0al001337. Available at:
http://www.nejm.org.)

Aparitia end-pointurilor primare, (mortalitatea cardio-vasculara, AVC-ul, sangerarile,
efectele adverse ale medicatiei, necesitatea de pace-maker si de ICD, sincopa) a fost mai
redusd 1n bratul lax fatd de bratul strict (fig. 2). De remarcat diferentele privitoare la aparitia
AVC-ului (1,6 % in grupul " lax" versus 3,9% in grupul "strict") si necesitatea implantérii de
pace-maker (0,8% 1n grupul " lax" versus 1,4% grupul "strict").
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INCIDENTA CUMULATIVA A END-POINTURILOR
PRIMARE
297
Control strict al

Cumulative Incidence frecven Gﬂ
.9%

(%)
2.9%
10 Control lax al
frecventei
5
0 T T T T T T 1
., O 6 12 18 24 30 36 i
Nr. la risk luni
Striet 203 2R2 27 2R2 24A 2192
% Van Gelder IC, Groenveld HF, Crijns HJ, et al. Lenient versus strict rate control in patients with atrial
fibrillation. N Eng/ J Med 2010; DOI:10.1056/NEJMoa1001337. Available at: hitp:/Avww.nejm.org.

Fig. 2 Incidenta cumulativa a end-pointurilor primare in studiul RACE (Van Gelder IC, Groenveld HF, Crijns HJ,
et al. Lenient versus strict rate control in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2010;
DOI:10.1056/NEJMoal001337. Available at: http://www.nejm.org.)

Diferentele se mentin si chiar se accentueaza la pacientii cu scor CHADS?2 peste 2 (fig. 3)

END POINTURI FATALE $1 NON FATALE

12

CHADS; < 2 CHADS, = 2
10

%
Endpoint

5 4

2 4 M nonfatal
M fatal

Lax Strict Lax Striet

Fig. 3 End pointurile primare in studiul RACE in functie de scorul CHADS2
(Van Gelder IC, Groenveld HF, Crijns HJ, et al. Lenient versus strict rate control in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med 2010; DOI:10.1056/NEJMo0al001337. Available at: http:/www.nejm.org. )

Studiul RACE a avut limite:

» Varsta medie a fost de 68 ani, majoritatea pacientilor au fost barbati; comparativ cu
practica, pacientii au fost mai putin simptomatici §i cu patologie cardio-vasculara mai
putin exprimata, FEVS a fost in medie 52 +/-11 %

* Nu s-a studiat efectul de lunga durata al frecventei ventriculare inalte asupra functiei
ventriculare. Este necesara supravegherea functiei ventriculare
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* S-au produs 81 evenimente in perioada de 36 luni, numar prea mic pentru a evalua
existenta diferentelor clinic semnificative
Reevaluarea recenta a ghidului de fibrilatia atriala aduce noutati si in privinta
tratamentului anticoagulant in fibrilatia atriala.
Este mentionatd ca indicatie de clasa IIb, asocierea clopidogrelului cu aspirina la
pacientii in fibrilatie atriala cu contraindicatii la antivitaminele K (fig. 4).

Table 3 Recommendation for combining anticoagulant with
antiplatelet therapy

2011 Focused update recommendation Comments

Class IIh Fig. 4 Asocierea clopidogrelului cu aspirina la

1. The addition of clopidogrel to aspirin (ASA)  New recommendation pacientii in fibrilatie atriald cu contraindicatii la
to reduce the risk of major vascular events, antivitaminele K (2011ACCF/AHA/HRS Focused

including stroke, might be considered in . . .
patients with AF in whom oral anticoagulation Update on the Management of Patients With Atrial

with warfarin is considered unsuitable due Fibrillation (Updating the 2006 Guideline).

to patient preference or the physician's
assessment of the patient’s ability to safely
sustain anticoagulation.'® (Level of
Evidence: B)

Aspirina reduce AVC-ul cu 22 % in fibrilatia atriala iar antivitaminele K reduc AVC-ul
cu 38%, in comparatie cu Aspirina. Totusi, numai 40-50% dintre pacientii care au indicatie
primesc antivitamine K, intrucat INR-ul este greu de controlat, existd riscul sangerarilor,
pacientii sunt considerati neeligibili pentru antivitamine K sau preferd sa nu i1 administreze
aceasta medicatie.

Studiile ACTIVE A si ACTIVE W, care au durat 3,6 ani, au urmarit aparitia
evenimentelor cardio-vasculare si a sangerarilor la pacientii cu fibrilatie atriala tratati cu
aspirina 75 -100 mg/zi + clopidogrel 75 mg/zi versus aspirind, in aceeati doza (ACTIVE A) si
versus antivitamine K (ACTIVE W). Ele au fost studii de noninferioritate care au inclus
pacienti cu fibrilatie atriald documentatd si > 1 dintre factorii de risc urmatori pentru AVC:
varsta > 75 ani, absenta factorilor majori de sangerare, HTA, AVC/AIT in antecedente, FEVS
< 45%, boald arteriala periferica, varsta intre 55-74 ani, dacad exista boala coronariana sau
diabet zaharat. End pointuri primare au fost prima aparitie a AVC-ului, emboliei sistemice (in
afara SNC), infarctului miocardic; decesul vascular. End pointuri secundare au fost AVC,
hemoragiile majore. Pacientii considerati neeligibili pentru antivitamine K (imposibilitatea
monitorizarii INR, predispozitia la a cadea si la traumatisme craniene, TA persistent >160/100
mmHg, sangerari anterioare serioase la AVK, abuz de alcool sever , boala ulceroasa,
trombocitopenie, administrarea cronicd de NSAID) au fost inclusi in ACTIVE A.

Asocierea Clopidogrel cu Aspirind s-a dovedit superioara aspirinei in preventia end-
pointurilor primare, mai ales a AVC-ului (table 2), dar cu pretul cresterii numarului de
hemoragii severe intra si extra craniene (3) (tabel 3).
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Tabel 2. Reducerea semnificativi a end-pointurilor primare la bolnavii in fibrilatie atriald tratati cu
clopidogrel si aspirind, versus cei tratati numai cu aspitind (ACTIVE A) (Hart RC et al. Meta-analysis:
Antithrombotic therapy to prevent stroke in patients who have non-valvular AF . Ann Intern Med 2007: 146: 857-
67)

Tabel 3. Cresterea numdrului de hemoragii la grupul de pacienti in fibrilatie atriald tratati cu asocierea
aspirind + clopidogrel (ACTIVE A) (Hart RC et al. Meta-analysis: Antithrombotic therapy to prevent stroke in
patients who have non-valvular AF . Ann Intern Med 2007: 146: 857-67)

Asocierea clopidogrel cu aspirind a fost inferioara Warfarinei in preventia end-pointurilor
primare la bolnavii cu fibrilatie atriala. Numarul de evenimente vasculare a fost semnificativ
mai mare in grupul tratat cu Aspirind + Clopidogrel, fata de grupul tratat cu Warfarina.
Rezultatele au fost bune mai ales la pacientii care erau pe Warfarina la intrarea in studiu si la
care INR-ul a putut fi controlat (3) (fig. 5).
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Q27
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Fig. 5. Preventia evenimentelor cardio-
vasculare la bolnavii in fibrilatie atriald este
superioard cu warfarind comparativ cu
asocierea aspirind+clopidogrel (ACTIVE W)
(Clopidogrel plus aspirin  versus oral
anticoagulation for atrial fibrillation in the
Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with
Irbesartan for prevention of Vascular Events
(ACTIVE W): a randomised controlled trial,

Lancet 2006; 367: 1903-12)

Hemoragiile majore, inclusiv intracerebrale, au fost mai frecvente in grupul Warfarina.
Hemoragiile minore au fost mai frecvente in grupul clopidogrel + aspirina.
Studiul a fost intrerupt precoce, datorita rezultatelor net favorabile warfarinei.

Studiile ACTIVE A si W au arétat ca:

adaugarea Clopidogrelului la Aspirina la pacientii cu fibrilatie atriala si risc Tnalt trombo-
embolic, neeligibili pentru tratament cu AVK:
— reduce evenimentele majore vasculare, mai ales prin reducerea AVC, dar cu riscul
cresterii riscului de hemoragii majore;

— trebuie individualizata, prin evaluarea raportului risc-beneficiu
Warfarina este superioara asocierii de Clopidogrel si Aspirind in preventia evenimentelor
vasculare la pacientii in fibrilatie atriala, mai ales daca se reuseste controlul corect al INR
Asocierea tripla Aspirind + Clopidogrel + Warfarina la pacientii in fibrilatie atriala si o
alta conditie ce necesitd antiagragare nu a fost studiatd prospectiv; ea creste riscul de
sangerare.

Noile medicamente anticoagulante, cum este Dabigatran (inhibitor direct de trombina

independent de citocromul P450) pot fi utile, dar nu au aprobarea FDA. Studiul RE-LY a aratat
ca Dabigatran 150 mg de 2 ori /zi are eficientd superioara Warfarinei si risc hemoragic
asemanator Warfarienei; Dabigatran 110 mg de 2 ori/zi are eficientd noninferioarda Warfarinei
si risc hemoragic inferior Warfarinei (fig. 6)
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Dabigatran 110 mg BID

Dablgatran 150 mg BID

vs. warfarin vs. warfarln
P=044 P=0.82
CHADS, D10 DI% H—| l—.—
score mgBD  mgBD  Warfarn
01 106 065 105 ™ F.—!
2 143 084 138
346 212 188 268 F&ﬁ F0—|
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0.5
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BID = twica daily; [ = dabigatran; P-valuss for

interaction . . . . . .
Dabigatran Warfarin Dabigatran Warfarin

CldgrmnJ et al. ACC 2010; abstr 0903-04 bettar batter better bettar

Fig. 6 Rezultatele studiului RE-LY, la cele doua doze de Dabigatran (Oldgen J et al ACC 2010 abstract 0903-04)

Dispozitivul WATCHMAN de ocluzionare a urechiusei stangi (fig. 7), studiat in
PROTECT FA TRIAL, nu a primit aprobarea FDA pentru profilaxia sau tratamentul
emboliilor din fibrilatia atriala.

LAA Occlusion Devices

* No need for LONG-TERM
anticoagulation

® Can be done in moderately sedated |
patient

BUT:

* Need for transseptal puncture

* Foreign body in the central
drculation:

* Erosionfmigration

* Perforationfeflusion
* Infection

* Need for anthcoagulation!
* Need to size device to ostium

* Complex LAA — incomplete cdosure

Hofmes DR, ¥. Amverican College of Cardsology; March 2003; Orlando, FI

Fig. 7 Dispozitivul WATCHMAN de ocluzionare a urechiusii stangi (Holmers DR ACC, march 2009; Orlando)

In privinta tratamentului antiaritmic, recomandarile recente introduc DRONEDARONA ca
alternativa la AMIODARON pentru mentinerea ritmului sinusal (fig. 8) In anumite situatii si
acorda un rol mai mare tratamentului interventional, prin ablatie.
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Table 4 Recommendations for use of Dronedarone in atrial
fibrillation

2011 Focused update recommendations Comments

(lass ITa
1. Dronadarone is reasonable to decrease the New recommendation

need for hospitalization for cardiovascular Fig. 8 Indicatiile Dronedaron in tratamentul
avents in FIHtiEI'IE with p;mwsmg[AF or flbrllatlel atriale (201 1ACCF/AHA/HRS Focused
after conversion of persistent AF. Update on the Management of Patients With Atrial
Dronedarone can be initiated during Fibrillation (Updating the 2006 Guideline)

outpatient therapy.®? (Level of Evidence: B)

(1ass ITI-Harm
1. Dronedarone should not be administered to New recommendation
patients with class IV heart failure or
patients who have had an episode of
decompensated heart failure in the past 4
weeks, especially i they have depressad
left ventricular function (left ventricular
ejection fraction =35%). ¥ (Level of
Evidence: B)

Existd mai multe studii referitoare la Dronedaron in fibrilatia atriala, versus placebo sau
versus Amiodaron.

Studiul DAPHNE a inclus bolnavi cu varsta intre: 21-85 ani, fibrilatie atriala persistenta
(72h-12 luni), la care s-a practicat cardioversia §i tratament antiaritmic. Au fost exclusi
bolnavii cu: >2 cardioversii in ultimile 6 luni, cauzd acuta reversibila, flutter atrial la
prezentare, angind instabild, IMA, interval QT >500 ms, istoric de torsada
varfurilor, bradicardie severd, bloc atrio-ventricular avansat, NYHA III-IV,
FEVS <35%, WPW, ICD. End point primar a fost timpul pana la prima recurentd de FA
documentata. Studiul s-a desfasurat versus placebo si a cuprins 474 pacienti. Dacd dupa 5-7
zile de tratament nu s-a obtinut RS, s-a practicat conversie electrica. Au fost supravegheati
pana la 180 zile. S-au folosit 3 doze de Dronedaron: 800 mg/zi, 1200 mg/zi si 1600 mg/zi.

Rata cardioversiei electrice nu este influentatd de 800mg Dronedarone versus placebo:
5,2% la 800mg/zi; 8,2% la 1200mg/zi; 14,8% la 1600mg/zi; 3,1% pentru placebo. Rata
cardioversiei este mai mare la dozele mai mari de Dronedaron, dar cu efecte adverse mai
importante.

Timpul mediu pand la prima recurentda a fibrilatiei atriale a fost de 5,3 zile in grupul
placebo si de 60 zile in grupul care a primit 800 mg Dronedaron/zi (fig. 9).

Persistenta RS la 6 luni este de 35% in grupul cu Dronedaron 800 mg/zi si 10 % la
placebo.

Efecte adverse, corelate cu doza, au facut ca 0,8% pacienti sa intrerupa studiul. S-au notat
in primul rand efecte gastrointestinale. Nu au aparut efecte proaritmice.

Studiul a dovedit eficienta superioard a Dronedaron versus placebo in mentinerea
ritmului sinusal, la doze de 800 mg/zi. (8).
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Fig. 9 Timpul scurs pana la prima recurentd a fibrilatiei atriale in studiul DAPHNE (Paul Touboul, Joseph
Brugada, Alessandro Capucci et al Dronedarone for prevention of atrial fibrillation-a dose ranging study
European Heart J (2003), 24: 1431-1437).

Studiile EURIDIS si ADONIS au aratat ca Dronedaron 400 mg de 2 ori pe zi este
eficientd in prevenirea recurentelor de fibrilatie atriala si flutter atrial in comparatie cu
placebo, avand un profil de siguranta asemanator (11).

Studiul ATHENA a inclus 4628 pacienti cu fibrilatie atriald paroxisticd sau persistenta
(FA)/flutter atrial (FIA), ce asociaza cel putin unul dintre urmatorii factori:

— varsta peste 70 ani; HTA, DZ, AVC sau AIT in antecedente, embolism sistemic,
diametrul AS peste SO0 mm, FEVS sub 40%,

Au fost exclusi bolnavii cu:

— FA pemanenta, instabilitate hemodinamicd (ICC decompensata in ultimile 4
saptdmani), NYHA IV, chirurgie cardiaca planificatd, miocaditd acutd, bradicardie sub
50/min, interval PR peste 0,28 mm sau antecedente de boald de nod sinusal relevanta
clinic, boli non-cardiace severe cu limitarea sperantei de viatd, sarcina, lactatie,
clearance creatinind sub 10 mL/min, K sub 3,5 mE/L, necorectat, necesitatea de
medicatie concomitentd contraindicata in asociere cu amiodarona si dronedarone.

Ei au fost randomizati pentru a primi Dronedrone 400 mg de 2 ori pe zi, versus placebo,
urmarindu-se ca end point-uri primare decesul sau prima spitalizare prin evenimente cardio-
vasculare si ca end point-uri secundare decesul de orice cauzd, decesul de cauza cardio-
vasculara, spitalizarea prin evenimente cardio-vasculare.

Rezultatele au aratat scaderea riscului de deces cardio-vascular, prin reducerea riscului
de AVC si de moarte subitd in grupul care a primit Dronedaron versus placebo (fig. 10, a si b)
Reducerea riscului de deces cardio-vascular se realizeaza prin reducerea riscului de AVC si
moarte subita.
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(Multaq (Dronedarone) Briefing Document, Advisory Committee Meeting of the Cardiovascular and Renal
Drugs Divisionof the US Food and Drug Administration, March 18, 2009)

Efectele adverse, care au aparut mai frecvent la dronedarone decat la placebo, au fost
bradicardie, alungirea QT, diaree, greata, rash, cresterea creatininei serice (12)

Studiul ANDROMEDA a inclus 627 pacienti in fibrilatie atriald, cu varsta de peste 18
ani si ICC NYHA III si IV, cu cel putin o luna Tnainte de includerea in studiu. Au fost exclusi
pacientii cu IMA 1n ultimile 7 zile, AV sub 50/min, PR peste 0,28 sec, bloc sino-atrial, bloc
atrio-ventricular grad II sau III, netratate cu pace-maker, istoric de torsada varfurilor, QTc
peste 500 ms, K seric sub 3,5 mE/L, antiaritmice clasa I si III, medicamente inhibitoare
CYP3A4, miocarditd, pericarditd constrictiva, boli cronice invalidante, chirurgie cardiaca sau
angioplastie planificata sau recentd (in ultima lund), EPA, sarcina si lactatia. End point primar
a fost decesul de orice cauza sau spitalizarea pentru insuficienta cardiaca. Pacientii au primit
Dronedarone sau placebo.

Studiul a fost oprit precoce din cauza cresterii precoce a mortalitatii in bratul
Dronedarone: insuficienta cardiaca, aritmii (fig. 11)
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Studiul DIONYSOS a comparat Dronedaron, 400 mg de 2 ori/zi, cu Amiodaron 600
mg/zi 28 zile, apoi 200 mg/zi, la 504 pacienti cu varsta mai mare de 21 ani, FA peste 72 ore,
indicatie de cardioversie si tratament antiaritmic, sub anticoagulante. Au fost exclusi bolnavii
cu tratament anterior cronic cu amiodaron, hipotiroidism sau hipertiroidism sau alte
contraindicatii la amiodaron, QTc>500 ms, FA paroxistica, FIA, NYHA III si IV, bradicaride
severd, bloc atrioventricular de grad inalt.

End point-urile primare au fost: recurenta FA, oprirea prematurd a tratamentului prin
efecte adverse majore (MSE)

Recurenta FA: Dronedaron: 75,1% Amiodaron  58,8%
Recurenta FA dupa cardioversia Dronedaron 26,5% Amiodaron  24,3%
electrica:

Oprirea prematura a a studiului Dronedaron 38,6% Amiodaron 27,1%
MSE la 12 luni Dronedaron 39,3% Amiodaron 44,5%

(tiroida, dermatologicice, neurologice, oculare)

Jean-Yves Le Heuzey, M.D.; Gaetano M. D¢ Ferrari, M.D.; David Radzik, M.D.; Massimo Santini, M.D.; Junren
Zhu, M.D.; Jean-Marc Davy, M.D. A Short-term, Randomized, Double-Blind, Parallel-group Study to Evaluate
the Efficacy and Safety of Dronedarone versus Amiodarone in Patients with Persistent Atrial Fibrillation: The
DIONYSOS Study Posted: 08/12/2010; J Cardiovasc Electrophysiol. 2010:21(6):606-607. © 2010 Blackwell
Publishing

Eficienta Amiodaron a fost superioara Dronedaron, dar efectele adverse au fost mai
frecvente, mai ales tiroidiene. Oprirea prematurd a tratamentului in bratul Dronedaron s-a
datorat ineficientei, nu efectelor adverse.(10)

Dronedaron este mai putin eficient ca Amiodaron in reducerea recurentelor de FA,
dar are profil de siguranta superior.

Reluarea recentd a ghidului de fibrilatie atriald aduce precizari si in privinta strategiei de
mentinere a ritmului sinusal, acordand un loc important ablatiei (fig. 12)
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Recommendations for Maintenance of Sinus Rhythm

* ClassI

* Catheter ablation performed in experienced centers* is useful in maintaining sinus
rhythm in selected patients with significantly symptomatic, paroxysmal AF who
have failed treatment with an antiarrhythmic drug and have normal or mildly
dilated left atria, normal or mildly reduced LV function, and no severe pulmonary
disease. (Level of Evidence: A)

* An experienced center is defined as one performing more than 50 AF catheter
ablation cases per year

¢ Class IIa

* In patients with AF without structural or coronary heart disease, initiation of
propafenone or flecainide can be beneficial on an outpatient basis in patients with
paroxysmal AF who are in sinus rhythm at the time of drug initiation. (Level of
Evidence: B)

* Catheter ablation is reasonable to treat symptomatic persistent AF. (Level of
Evidence: A)

* Class IIb

* Catheter ablation may be reasonable to treat symptomatic paroxysmal AF in
patients with significant left atrial dilatation or with significant LV dysfunction.
(Level of Evidence: A)

Fig. 12 Strategia de mentinere a ritmului sinusal la bolnavii la care s-a realizat conversia FA

(2011ACCF/AHA/HRS Focused Update on the Management of Patients With Atrial Fibrillation (Updating the
2006 Guideline)

Studiul ThermoCool a inclus 167 pacienti cu FA paroxisticd simptomatica, fara raspuns
timp de cel putin un an la cel putin un antiaritmic. Au fost exclusi pacienti cu FA de peste 30
zile, FEVS sub 40%, diametrul AS peste 5 cm, infarct miocardic recent, chirurgie de by-pass,
chirurgie valvulara, tromboembolism, boli pulmonare severe, tratament cu amiodaron in
ultimile 6 luni, o altd ablatie pentru FA in antecedente. Varsta medie a fost 55,7 ani, iar
perioada de supraveghere a fost de 9 luni. S-a practicat ablatia cu radiofrecventa cu izolarea
venelor pulmonare, cu urmatoarele rezultate:

* Rezultate: ablatie antiaritmice
* Recurenta simptomatica a FA 34% 84%
* Repetarea ablatiei 12,6%

Probabilitatea succesului de durata a ablatiei a fost de 62.7% la 9 luni de evaluare, fata de
grupul tratat medicamentos, cu antiaritmice (17,2%, p<0.0001), fara efecte adverse notabile,
fara stenoza semnificativa clinic de vene pulmonare.

Incidenta efectelor adverse majore la 90 zile in grupul cu ablatie a fost aproximativ
jumadtate fatd de aceea a grupului tratat cu antiaritmice (18,4% vs 35.1%
p =0.0221).
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In fig. 13 prezentam sinteza modificarilor aduse ghidului de fibrilatie atriala din 2006

prin revizuirea din 2011.

ACCF/AHA/HRS FOCUSED UPDATE

2011 ACCF/AHA/HRS Focused Update on the Management of
Patients With Atrial Fibrillation (Updating the 2006 Guideline)

Table 5 Recommendations for maintenance of Sinus Rhythm

2006 Recommendations

2011 Focusad update recommendations

Comments

(lass I
Befare initiating antiarthythmic drug therapy,
treatment of precipitating or reversible causes of AF
is recommended. (Level of Evidence: ()

(ass ITa
Pharmacological therapy can be useful in patients
with AF to maintain sinus rhythm and prevent
tachycardia-induced cardiomyopathy. (Level af
Evidence: ()
Infrequent, well-tolerated recumence of AF is
reasonable as a succassful cutcome of antiamhythmic
drug therapy. (Level of Evidence: C)
Outpatient initiation of antiamrhythmic drug therapy
is reasonable in patients with AF who have no
associated heart disease when the agent is well
tolerated. (Level of Evidence: ()
In patients with lona AF without structural heart
diseasa, initiation of propafenone or flacainide can
be beneficial on an outpatient basis in patients
with parcxysmal AF who are in sinus rhythm at the
time of drug initiation. (Level of Evidence: B)
Sotalol can be beneficial in outpatients in sinus
rhythm with little or no heart disease, prone
paroxysmal AF, if the baseline uncomectad OT
interval is less than 460 ms, serum electmolytes are
normal, and risk factors associated with Class IIT
drug-related proamhythmia are not present. (Level
af Evidence: )

Catheter ablation is 3 reasonable altemative to
pharmacological therapy to prevent recurrent AF in
symptomatic patients with little or no left atrium
enlamgement. (Level of Evidence: ()

(ass ITh

(ass III-Harm
Antiarhythmic therapy with a particular drug is not
recommended for maintenance of sinus ythm in
patients with AF who have well-defined risk factors
for proarhythmia with that agent. (Level of
Evidence: A)
Pharmacological therapy is not recommended for
maintenance of sinus rhythm in patients with
advanced sinus node diseasa or AV node dysfunction
unless they have a functioning electronic candiac
pacemaker. (Level gf Evidence: ()

1. Before intiating antiarhythmic drug therapy,
treatment of precipitating or reversible causes of AF
is recommended. (Level of Evidence: ()

. Catheter ablation performed in exparienced centars*
is useful in maintaining sinus rhythm in selected
patients with significantly symptomatic, paroxysmal
AF who have failed treatment with an antiamhythmic
drug and have nomal or mildly dilated left atda,
narmal or mildly reduced LV function, and no severs
pulmanary disease -1 (level of Fvidence: A)

]

=

Pharmacological therapy can be usaful in patients
with AF to maintain sinus rhythm and prevent
tachycardia-induced cardiomyopathy. (Level of
Evidence: C)

. Infrequent, well-tolerated recurrence of AF is
reasonable as a successful outcome of antiamhythmic
drug therapy. (Level of Evidence: ()

3. Outpatient initiation of antiarthythmic drug therapy
is reasonable in patients with AF who have no
associated heart disease when the agent is well
tolerated. (Level of Evidence: C)

. In patients with AF without structural or coronary
heart disease, initiation of propafenona or flecainida
can be beneficial on an outpatient basis in patients
with paroxysmal AF who are in sinus rhythm at the
time of drug initiation. ==* (Level of Evidence: 8)

. Sotalol can be beneficial in outpatients in sinus
rhythm with Little or no heart disease, prona to
parcxysmal AF, if the basaline uncorrected QT
interval is less than 480 ms, serum electrolytes are
normal, and risk factors associated with Class IIT
drug-related proarhythmia are not present. (Lewel
af Evidence: ()

. Catheter ablation is reasonable to treat symptomatic

persistant AF.2%5855-8% ¢ ayo| of Evidence: A)

m

=

o

o

-

. Catheter ablation may be reasonable to treat
symptomatic paraxysmal AF in patients with
significant left atrial dilatation or with significant
LV dysfunction.*®****** ¢level of Evidence: A)

-

. Antiarhythmic therapy with a particular drug is not
recommended for maintenance of sinus rhythm in
patients with AF who have well-defined risk factors
for proarrhythmia with that agent.®* (level of
Evidence: &)

. Pharmacological therapy is not recommended for
maintenan ce of sinus rhythm in patients with
advanced sinus node disease or AV node dysfunction
unless they have a functioning electronic camdiac
pacemaker. {Level af Evidence: ()

]

2006 recommendation
Temains curfent.

Modified recommendation
(class of recommendation
changed from Ila to I,
wording revised, and
level of evidence
changed from C to A).

—

2006 recommendation
Temains curfent.

2006 recommendation
Temains current.

2006 recommendation
Temains current.

Modified recommendation

(wording clarified). S ]

2006 recommendation
Temains current.

New recommendation D —
Modified recommendation
(class of recommendation
changed from IIa to I,
wording revised and level
of evidence changad from
CtoA).

New recommendation

D —

2006 recommendation
Temains current.

2006 recommendation
Temains current.

*Refars to pulmonary vein isolation with catheter ablation. An experienced canter is defined as one parforming mora than 50 AF cathetar ablation cases
per year.”” Evidence-based technical quidelines including operator training and experience necessary to maximize rates of successful catheter ablation are
not available; each center should maintain 3 database detailing procedures; sucoess and complications, engage strategies for continuous quality

improvement, and participate in registries and other efforts pooling data in arder to develop optimal care algorithms.5®

Fig. 13. Modificdrile aduse ghidului de FA din 2006 in up-date-ul din 2011
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Un alt subiect abordat la Conferinta grupurilor de lucru a SRC a fost acela al profilaxiei
primare a mortii subite in aritmiile cu determinare monogenica.

Dintre bolile monogenice ce predispun la moarte subitd, cele mai cunoscute sunt
sindromul QT lung, sindromul QT scurt, sindromul Brugada, cardiomiopatii hipertrofice,
displazia aritmogena a ventriculului drept, tahicardia ventriculara polimorfa catecolaminergica,
cardiomiopatia dilatativa idiopatica.

Problema determinismului genetic al aritmiilor si a expresiei fenotipice este foarte
complexa. Existd sute de mutatii ale subunitatilor canalelor ionice si ale proteinelor reglatoare
(fig. 14) dar, de exemplu, 9 gene sunt cunoscute sa produca fenotipul LQRS congenital si
explica 60-75% din cazurile clinice, 2 gene sunt asociate cu tahicardia polimorfa
catecholaminica, raspunzatoare de 50% dintre cazurile cu acet fenotip, 2 gene sunt implicate in
sindromul Brugada, dar posibil, exista si alte gene 1n acest sindrom, intrucat numai 20% dintre
cazurile diagnosticate clinic sunt pozitive la testarea genetica (9).

Profilaxia primard a mortii subite in aritmiile cu determinism monogenic se adreseaza
purtatorilor sdnatosi ai anomaliilor genetice, problema identificarii lor si a evaluarii riscului
aritmic fiind insa una deosebit de complicatd. De exemplu, 32% dintre purtatorii genelor
LQTS au QTc normal, 20% dintre acestia vor deveni simptomatici iar probabilitatea de a
transmite genele urmasilor este de 50% (9)

Incercarea de a prezice expresia fenotipica a unei mutatii genetice nu este usoara, riscul
cardiac al membrilor unei familii in care existd o aceeasi mutatie nu poate fi anticipat. Astfel,
chiar §i cand transmiterea autozomal dominantd este evidentid, majoritatea aritmiilor
monogenice se asociazd cu variabilitate fenotipica, ce nu urmeazd legile mendeliene ci se
comporta ca un fenotip complex. Genele au penetranta incompleta si variabilitate de expresie.

Fenomenul de heterogenitate genetica face ca acelasi fenotip sa se asocieze cu multiple
defecte genetice.

In principiu preventia mortii subite se realizeaza prin implantarea unui defibrilator (ICD),
la persoanele cu risc (fig. 14).

In cardiomiopatia hipertrofici obstructivi factorii de risc de moarte subiti sunt
tahicardia ventriculard sustinutd, hipertrofia ventriculara importantd (>30 mm), sincopa
recurenta, la efort, hipotensiunea la efort (sciaderea TAs cu peste 25 mmHg), tahicardia
ventriculard nesustinutd asociatd cu genotip specific malign, antecedente personale de moarte
subita resuscitatd, antecedente familiale (o ruda de gradul I cu moarte subita sub 40 ani, rude
multiple din generatii diferite cu morti subite sub 40 ani).

In displazia aritmogeni a ventriculului drept (ARVC) riscul de moarte subita este
crescut cand modificarile ventriculului drept sunt extensive si existd concomitent modificari de
ventricul stang. Implantarea ICD poate fi grefatd de accidente legate de anatomia ventriculului
drept.
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Table 1

Human genes associated with inherited forms of cardiac arrhythmias

Gene syimbol Chromosomal locus Protein Phyvsiological function Inherited disorder,

mode of inheritance

KCMNOQ1 11pl5.5 Potassium channel gene, Myvocellular repolarization LOTS (autosomal

ae-subunit (KLQTI) {fics current) dominant Of Pecessive =
inner ear deafness, sporadic,
acquired) [62-64] SQTS
(sporadic) [65] AFib
(autosomal dominant) [66)
SIDS (sporadic) [67]
KCNH2 (HERG) Tg35—gi6 Potassium channel gene, Myocellular repolarization LOTS (autosomal dominant
o-subunit (fcr cument) or recessive, sporadic,
acquired) [68-T70] SQTS
{autosomal dominant, +
AFib) [71]
BCMNSA Ip24-p21 Sodium channel gene, Myocellular depolarization LOTS (autosomal dominant
o=subunit (hH1) (f1qa cumrent) or recessive, sporadic,
acquired) [72,73] BrS
(autosamal dominant) [74]
(P)CCD (autosomal
dominant) [75] AVB
(sporadic) [T6] AStSt
(autosomal dominant) [77]
KCNEI 21q22 Potassium channel gene, Myocellular repolarization LOQTS (autosomal dominant
B-subunit (minkl) {fgcs current) or recessive Tinner ear
deafness) [T8.79]
KCNE2 21922 Potassium channel gene, Myocellular repolarization LOTS (autosomal dominant
p-subunit (MirP) (g curent) or sporadic) [12.80]

KCMI2 17923 Potassium channel gene Maintenance of resting LOTS (autosomal dominant
potential, terminal or sporadic) [81.82]
repolarization (g, current)

AnkB 4925 q27 Anchoning protein linking Disruption or cellular LOQTS (autosomal dominant,

integml membmne organization; reduced protein “+AFib) [B3]
proteins to spectrin —actin levels of MCX, NaK-ATPase,
cytoskeleton and InsPs; altered Ca®t

signaling

Byr2 1g42.1-q43 Cardiac ryanodine receptor Ca® *release channel of CPVT (autosomal dominant,
endoplasmic reticulum sporadic) [B4,85] IVF
(electmo-mechanical coupling) (sporadic)

CASQ2 Ipl3—pll Calsequestin Cn“ﬁmge protein of CPVT (autosomal recessive)
endoplasmic reticulum [86,87)

(electro-mechanical coupling)

HCMN4 15q24—q25 Cation channel gene Spontaneous diastolic SEBr (sporadic) [88]
depolarization (/y cumrent)

PREAG2 Tg36 cAMP-activated protein Exact function unknown, WEPW (autosomal dominant,

kinase mvolved in glycogen +HCM) [89,94]
metabolism

CsX Sq34 Homeo-box containing Heart chamber formation AVE (autosomal dominant,

transeription factor and growth sporadic, +ASD and other
tvpes of congenital heart
disease) [91]
THNT2 1g32 Troponin T Sarcomere contractile protein IVF (autosomal dominant,

+mild HCM) [92]

Abbreviations: LOTS, long-0T syndrome; BrS, Brugada syndmme; SQTS, short-0QT syndrome; AFib, atrial fibrillation; SIDS, sudden infant death syndmome;
(PYCCD, (progressive) cardiac conduction disease; AVB, atnoventricular block: AStSt, atrial standstill; CPVT, catecholaminergic polymorphic ventricular
tachveardia; IVF, idiopathic ventricular fibrillation; SBr, sinus bradvcardia; WPW, Wolff—Parkinson— White syndrome; HCM, hypertrophic cardiomyopathy;
ASD, atrial septum defect; InsPsR, ionositol-1,4,5-phosphatereceptor.

Fig. 14 Gene umane asociate cu aritmii determinate monogenic (8)
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_ PROFILAXIA PRIMARA A MORTII SUBITE
IN ARITMIILE CU DETERMINISM MONOGENIC

Class lla Recommendations

ICD implantation is reasonable for patients®:

Level afEvidence: B

=P . Toreduce SCDin patients with Lorg GT Syndrome who are experiencing
syrcope andfor VT while receiving beta blockars

Level of Evidence: ©

= With unaxplainad syncopse, significant LY dysfunction, and nonischemic
(e

= With sustained YT and normal or near-riormial ventricular function

= With catecholarminergic pobymaorphic VT wha have syncope andfor
documentad sustainad VT whila recaiving beta bBlockers

= For the prevention of SCD in patients with ARVD/Cwho have one or more
risk factors for SC0

« With HCM who have cne or mare miajor risk factors for 320

= With Brugada syndrome who hawve had syncope or documentad VT that
has niot resulted in cardiac arrest

b

- With cardiac sarcoidosis, giant call miyocarditis, or Chagas disease

= For nonhospitalized patients awaiting transplantation

*# Assuming patients are on chionic, optimal medical therapy and have a reasonabole
expectation of survival with good fumctional status for = 1 year.

Fig. 15 Indicatiile de ICD ca preventie a mortii subite la pacienti cu aritmii determinate monogenic

In sindromul QT lung profilaxia mortii subite se face prin administrarea de beta
blocante iar ICD este indicat atunci cand persoana respectiva prezinta sincopa sau tahicardie
ventriculard sub beta blocante. Socurile electrice cresc activitatea simpaticd si pot induce ele
insele aritmii.

La pacientii cu sindrom Brugada tip 1, simptomatici (sincopa, tahicardie ventriculard) se
indica implantarea profilacticd de ICD. La pacientii asimptomatici cu studii electrofiziologice
pozitive indicatia de ICD este controversata (clasa IIb). Exista studii recente care aratd efectele
pozitive ale chinidinei in profilaxia tulburarilor ventriculare de ritm la acesti pacienti.

In tahicardia ventriculari cathecolaminergici profilaxia mortii subite se realizeaza cu
beta blocante iar indicatia de ICD este restransa la cazurile cu tahicardie ventriculara instabila
hemodinamic sau fibrilatie ventriculara.

In sesiunea comuni a grupurilor de lucru de aritmologie si de ecocardiografie s-a discutat
aportul ecografiei intracardiace in aritmologia interventionala. Ecografia intracardiaca 2D
este modalitatea cea mai utilizata de monitorizare in laboratoarele de electrofiziologie intrucat
ea furnizeaza informatii anatomice in timp real, vizualizeazd direct venele pulmonare,
localizeaza jonctiunea lor cu atriul stang si confirma localizarea cateterului in antrumul venos.
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Permite monitorizarea continua a energiei eliberate in timpul radioablatiei, evaluarea
performantei hemodinamice a miocardului, evaluarea pericardului, vizualizarea fossei ovalis
pentru punctia transseptald. Sondele sint mecanice sau electronice (7). in fig 16 prezentim
cateva imagini de ecografie intracardiaca.
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Ulira ICE Aviust
calhetar tp

Vo from patients” feot

Ulira ICE
cilhuitor fip

Fig. 16. Imagini ICE la diverse niveluri din AD
(RA) si vena cavd superioard (SVC)-sonda
mecanicd. A, Cu varful transductorului in SVC, se
vizualizeaza aorta ascendenta (AAQ), artera
pulmonara dreapti (RPA), vena pulmonara
superioard dreaptd (RSPV). B, Cateterul ICE in
portiunea medie a RA vizualizeazd fossa ovalis,

— atriul stang (LA), peretele liber al LA (LAFW),

. TEMTING Y . iali
Ulira ICE aweo  (dustodiater) - valva aorticd (AOV), crista terminalis (CT). C,
bl Cateterul ICE pe podeaua RA vizualizeazi sinusul
coronar (CS), vena cavi inferioara (IVC). D, In
timpul punctiei transseptale se observd impingerea
« fossei (Boston Scientific, San Jose, Calif.) Issa,

Miller, Zipes Clinical Arrhythmology and

Electrophysiology A compagnon to Braunwald

Heart Dissease, Saunders Elsevier, 2009

Grupul de lucru de hipertensiune arteriala a dezvoltat teme actuale legate de dileme
terapeutice (TA diastolicd-o tinta terapeutica?; beta-blocantele:terapie controversatd in HTA?;
anticalcicele:medicatie de prima intentie?; inhibitorii Enzimei de Conversie : inca in prima
linie de tratament al HTA? cum abordam pacientul cu hipotensiune ortostaticd?) si de
evaluarea subclinicAi de organ in HTA (hipertrofia ventriculara stangd-semnificatia
disfunctiei diastolice; rigiditatea arteriald-velocitatea carotido-femurald; ingrosarea peretelui
carotidian; indicele glezna-brat; semnificatia identificarii microalbuminuriet).

O metaanaliza a peste 37000 cazuri a dovedit ca cresterea indicelui intima-medie cu 0, 1
mm creste semnificativ riscul relativ de infarct miocardic (fig. 17)
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INDICELE INTIMA-MEDIE CAROTIDIAN

Carotid Intima-media Thickness

What is Carotid Intima-media Thickness (IMT)?

Measurement of carotid intima-media thickness (IMT}) by caretid ultrasound precisely quanti-
fies the combined thickness of the intimal and medial layers of the arterial wall {Figures |
and 2). It can be measured non-invasively and is accurate and reproducible when performed

o
=
&
=
[=3
<T

by experienced operaters. Carotid IMT is considered an intermediate phenotype for early
atherosclerosis. Increased carotid IMT is associated with vascular risk factors and the pres-
ance of coronary artery disease. It is used for identifying and quantifying subclinical vascular
disease and for evaluating cardiovascular disease (CVD) risk. Plaques can also be visualised
during carotid ultrasound examination {Figures 3-5).It does net invelve exposure to ionising
radiation, which is an important consideration when imaging apparently healthy young and
middle-aged adulcs

Arterial Ageing Assessed by Carotid IMT

Arterial wall thickness increases with ageing as a result of age-associated cellular and bio-
chemical changes that lead to progressive thickening of the intimal and medial layers. Re-
search has indicared that arterial ageing, as reflactad by increasing carorid IMT, is relared to
atherosclerotic vascular disease risk factors, and that genetic and environmental influences of
families also contribute.' Even in 5~12-year-cld children, carotid IMT was higher in these with
a family history of premature parental myacardial infarction (M) than contrals without.?
Prediction of Clinical Cardiovascular Events

Carotid IMT is increasingly used as a surrogate marker for atherosclerosis. In the landmark
study published in the New England Journal of Medicine in 1999, 5858 subjects 65 years of age
or older were studied over a median follow-up peried of 6.2 years. Increases in carotid IMT
were directly associated with an increased risk of Ml and streke in clder adults without a
history of CVD.2

A systematic review and meta-analysis reviewed 37,197 subjects in eight relevant studies. It
found that the age- and sex-adjusted overall estimates of the relative risk of Ml were 1.26
(95% CI. 1.12-1.30) per |-standard deviation commen carotid IMT difference and .15 (95%
CL 1.12-1.17) per 0.1-mm commen carotid IMT difference. The age- and sex-adjusted overall
estimates of(hMﬂWlﬁ\ 38) per |-standard deviation
common carotid IMT difference and 1.18 (95% CI, 1.16-1.21) per O.1-mm common carctid
IMT difference. Se, carotid IMT is a strong predictor of future vascular events The relative risk
per IMT difference is slightly higher for the endpoint of stroke than for MI4

D WO MG Shiu Fouang Hong Kong Baptist Hospitel

Consultant Cardicolosist

SINEIIETE e DO CHOrsS

Fig. 17 Indicele intimi-medie ca factor de risc pentru aparitia infarctului miocardic acut (Kwon Shu Koung,
NewsDoctors, Hong Kong Baptist Hospital)

La pacientii hipertensivi si diabetici mortalitatea cardio-vasculard se coreleaza cu nivelul
microalbuminuriei (5) (tabel 4).

Normoalbuminuria Microalbuminuria Proteinuria
(n=460) (n=208) (n=172)

Nr decese 146 (31,7%) 113(54,3%) 105 (61.04%)
cardio-vasculare
Rata mortalitatii
cardio-vasculare
/1000 person-an* 36.9 855 123.0
Mortalitatea globala cardio-vasculard/1000pers-an: 59,3

Tabel 4. Microalbuminuria ca factor de risc cardio-vascular (Fran Lowry Microalbuminuria: An
increasingly recognized risk factor for CVD, Focus on, 30 oct 2006 )

Participarea Romaniei la registrul EuroAspire III a adus date epidemiologice importante
legate de factorii de risc cardio-vasculari.
* 78% pacienti sunt hipertensivi,

37

GlaxoSmithKline

ROMANA DE

SOCIETATEA
3190701a9vO



N/

*  60% pacienti prezintd dislipidemie

* 18,4% pts au diabet zaharat,

*  37,9% pts au asociat doi factori de risc

*  6,15% pts au trei dintre factorii de risc enumerati anterior.

* 27,1% dintre pacienti au indicele de masa corporala peste 30 kg/m2,

*  51,2% dintre femei, respectiv 21% dintre barbati prezinta obezitate de tip central.

* Prevalenta sindromului metabolic, conform criteriilor Federatiei Internationale  de
Diabet (IDF), este de 42%, ceea ce conferd acestor pacienti un risc cardiometabolic
crescut.

*  50% dintre pts cu DZ controleaza corect boala (HbAlc <6,5%).

» Proteina C reactiva peste Smg/l la 20% dintre pacienti.
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Grupul de lucru de insuficienta cardiaca a prezentat lucrari legate de rezerva
contractila in insuficienta cardiaca (definitia si evaluarea rezervei contractile; evaluarea
rezervel contractile Tnainte de revascularizatia miocardicd; evaluarea rezervei contractile la
pacientii cu indicatie de CRT; importanta rezervei miocardice la pacientul cu disfunctie
sistolica de VS si indicaatie de protezare valvulard), consideratii anatomo-clinice in
insuficienta cardiaca (atriul stang/atriul drept, ventriculul stang/ventriculul drept),
insuficienta cardiaca acuta post IMA (caracteristici clinice si de pronostic la pacientii cu
ICA dupa IMA,; revascularizarea interventionala la pacientul cu ICA si IMA; evaluarea
hemodinamica i asistarea mecanicd la pacientul cu IMA; indicatiile chirurgiei cardiace la
pacientul cu ICA dupa IMA) si a inclus o sesiune de prezentari de cazuri de cardiochirurgie.

Existenta rezervei contractile poate fi, alaturi de criteriile clasice de asincronism, un criteriu
de ameliorare hemodinamicad dupa terapia de resincronizare (4) (fig. 18).

EXERCISE

Figure 4
Example of a patient without contractile reserve in the region of the lead pacing. There is no increase in 2D
speckle tracking strain at exercise in the posterolateral wall (POST)

Fig. 18. Absenta rezervei contractile afecteaza raspunsul la terapia de resincronizare (Marie Moonen si al
Impact of contractile reserve on acute response to cardiac resynchronization therapy, Cardiovascular Ultrasound,
2008, 6: 65, doi 10.1186/1476-7120-6-65)

Grupul de lucru de ecocardiografie a avut ca invitati de onoare personalitati stiintifice de
prestigiu: Prof Baldano, Prof Maurer. Au fost abordate teme deosebit de interesante
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Join session EAE-Romanian WGE

— Subclinical myocardial dysfunction:a new target for diagnosis, prfevention and
treatment
— The patient with an intermediate coronary artery lesion: what to do?
— Heart failure with preserved ejection fraction:what is the role of echo?
— Myocardial viability: new insights
Sesiune de prezentari de cazuri (echo-blitz; valvulopatii)
Atelier de lucru de ecocardiografie transesofagiana
— Evaluarea surselor de embolie
— Evaluarea preoperatorie a valvei mitrale
Evaluarea transesofagiana in endocardita infectioasa
— Evaluarea transesofagiand in sindroamele aortice acute
— Evaluarea pacientilor cu boli cardiace congenitale

Spatiul nu permite, din pacate, detalierea tuturor temelor abordate la Conferintele
Grupurilor de Lucru ale SRC de anul acesta.

Aceastd prezentare poate fi considerata o introducere in atmosfera stiintificd a conferintelor
si o invitatie de a participa in viitor.
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intrebari, raspunsuri, comentarii

Prof. Dr. T. Nanea: Cazul este deosebit ca evolutie si ca posibilitate de a urmari din punct de
vedere imagistic. Considerati ca afectarea pulmonara si cardiaca este data de susceptibilitatea
acestei paciente, avand in vedere ca in literatura implicarea pare predominant pulmonara in
hipereozinofilia secundard Toxocarei si ca in acest caz cordul este cel mai afectat, leziunile
pulmonare practice vindecandu-se?

Dr. Mihaela Bolohan: In literaturd nu apar date legate de susceptibilitate, dar tindnd cont ca
pacientii au fie forma viscerala fie forma oculara, pot exista diferente in reactia organismului la
infestarea cu Toxocara. In plus, la pacientii cu hiperimunoglobulinemie datele din literatura
aratd ca afectarea de organ este mai severa.

Prof. Dr. A. CAmpeanu: in literaturd sunt date despre afectarea cardiaca si a celorlalte
sisteme in infestarea cu Toxocara, in peste 50% din cazuri aparand implicarea a peste doua
organe, in 49% din cazuri pulmonari si in 58% din cazuri oculara. In acest caz au fost afectate
trei organe: cord, plaman si linia rosie, cu anemie.

Prof. Dr. T. Nanea: Este obligatorie in progresia acestei boli numai reinfestarea cu Toxocara
sau existd un mecanism imunologic care se autointretine?

Prof. Dr. A. Campeanu: Problema cea mai importantd este evitarea reinfestdrii. Toxocara
supravietuieste in organism dar nu este activa, fiind izolatd intr-o capsuld. In cazul unei
reinfestdri fenomenele se repetd. La aceastd pacienta ne-am confruntat cu trei momente de
reinfestare, cu reluarea terapiei si rezultate favorabile.

Dr. Gabriela Gheorghe: Pacienta a avut septicemie cu Stafilococ auriu si osteomielitd. A fost
din cauza corticoterapiei?

Prof. Dr. A. Caimpeanu: In mod sigur toate au plecat de la o infectie a unui deget de la picior,
cu osteomielitd si sepsis. A avut si o forma de endocardita infectioasa lentd dupa un chiuretaj
fara protectie. A ramas si cu o durere cronica de membru inferior, cu radiografie de coloana
lombara normala, care s-a dovedit a fi datorata prezentei unor trombi 1n artera femurala, care s-
au tot refacut. Imunodepresia este o componentd importantd cum este i tromboza.

Conf. Dr. Diana Nistorescu: In cazul acestei paciente este vorba despre o reinfestare sau
despre o reactivare?

Dr. Mihaela Bolohan: Manifestarile clinice de organ apar in momentul in care moare larva.
Nu se stie exact daca recaderile sunt legate de reactivarea sistemului imun. Cert este ca sunt
date in literatura de reinfestare si de recadere. Tratamentul este tot antihelmintic.

Prof. Dr. T. Nanea: Avand in vedere evolutia nefavorabila credeti ca ar fi fost util tratamentul
imunosupresor noncortizonic?

Prof. Dr. A. Campeanu: Terapia initiala cuprinde corticoterapie si tratament antihelmintic
deoarece altfel existd posibilitatea aparitiei unor leziuni organice foarte severe. Chiar se
recomanda ca tratamentul cu corticosteroizi sa fie mai sustinut ca celelalte tratamente. In ceea
ce priveste problematica reinfestare-reactivare, Toxocara nu determind reacutizari c¢i numai
reinfestari. Evolutia procesului inflamator sistemic nu tine de prezenta larvei ci se
autointretine.

Prof. Dr. T. Nanea: Boala continud prin sustinere imunologica. Este interesant faptul ca
implicarea pulmonara de la debutul bolii s-a vindecat. Practic chiar daca au existat recidive,
plamanul nu a mai fost implicat.
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Ne-ati prezentat la un moment dat un tratament paliativ care se referea la rezectia endocardului.
Credeti ca ar f1 o solutie la aceasta pacienta? De fapt evolutia ei cardiacd nu este atat de severa
ci complicatiile pe care le face prin trombembolism.

Prof. Dr. A. Campeanu: S-ar putea efectua transplant de cord, insa cordul se poate infesta
usor. Sunt discutii In acest sens si daca modificarile biologice si imunologice sunt tinute sub
control se poate tenta macar rezectia endocardului.

Conf.Dr. Adriana Iliesiu: Cand a facut embolia pacienta era sub tratament anticoagulant
eficient? Ulterior, sub tratament anticoagulant si al bolii s-au redus trombii?

Prof. Dr. A. Campeanu: Pacienta era sub tratament anticoagulant cu INR 1n jurul valorii de 3.
Emboliile 151 au originea in ventriculul stang care, in timp, poate sa nu mai fie asa trombogen.
Conf.Dr. Adriana Iliesiu: Frecventa cardiacd nu s-a controlat decat la adaugarea ivabradinei
tratamentului betablocant.

Prof. Dr. A. Campeanu: Tratamentul insuficientei cardiace a fost special. Frecventa cardiaca
a fost 140/min timp de luni de zile cu 400 mg de metoprolol. Alura ventriculara a fost
controlatd apoi cu 200 mg metoprolol si 7,5 mg x2 ivabradina.

Prof. Dr. T. Nanea: Evolutia nefavorabild este prin trombembolism. Credeti ca ar trebui
crescut INR-ul pentru o protectie mai buna, asa cum se face in cazul pacientilor cu proteze
valvulare sau credeti ca riscul este mare?

Prof. Dr. A. Campeanu: Este foarte greu sa crestem INR-ul la aceastd persoana cu anemie i
sideremie sub 30 pg/dL.

Fosinoprilul - indicatii terapeutice in bolile cardiovasculare
Prof. dr. Minerva Muraru UMF ”Carol Davila” Bucuresti

Afectiunile cardiovasculare reprezintd principala cauzd a morbi-mortalitdtii in intreaga
lume.

Factorii de risc majori implicati in continuumul cardiovascular sunt hipertensiunea
arteriala (HTA) si diabetul zaharat (DZ,), iar tratamentul bolilor cardiovasculare inseamna
abordarea acestor factori de risc, inainte de aparitia leziunii de organ si a progresului catre
insuficienta acestora.

Tratamentul hipertensiunii  arteriale a 1nsemnat implicarea diferitelor clase
medicamentose, cum ar fi: din 1950 diuretice, din 1970 B blocante, din 1980 IECA, din 1990
ARBg din 2006 inhibitori de renina.

Numeroase studii au ardtat cd IECA reprezintd medicatia de indicatie IA pentru
afectiunile cardiovasculare. Studii ca ALLHAT, CHARM, STOP; sustin administrarea IECA
in HTA si DZ, — cei mai importanti factori de risc pentru morbi-mortalitatea cardiovasculara.
IECA s-au impus in protectia cardiovasculard primara si secundard, avand indicatie de prima
intentie in:

- Hipertensiunea arteriald asociatd cu diabet zaharat, suferinta renala

- ICC/ VS cu disfunctie sistolica

- boala coronariana ischemicd, post infarct

- nefropatia diabetica, chiar la normotensivi

- preventia diabetului zaharat la hipertensivi.
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Aceste indicatii se bazeaza pe proprietatile reprezentantilor acestei clase de ameliorare a
disfunctiei endoteliale, mecanism antiproliferativ, antiagregant plachetar si chiar antiaterogen
direct.

Din punct de vedere structural, inibitorii enzimei de conversie sunt impartiti n trei grupe:
- cu grupare SH
- cu grupare COOH
- cu grupare fosinil.

Aceste particularitati structurale determind farmacocinetica, concentratia plasmatica si
tisulara, tolerabilitatea si efectele secundare diferite.

Fosinoprilul, urmare a structurii particulare, se caracterizeaza printr-un efect prelungit si
importantd actiune miocardica, inhibitie mai degrada slaba a enzimei de conversie pulmonara .
Fosforamidona din gruparea fosinil duce la inhibitia endotelinei si are efect benefic la pacientii
cu boala renala cronica.

Fosinoprilul se elimind in proportie egald la nivel hepatic si renal, ceea ce ofera
posibilitatea administrarii la pacientii cu boala renala cronicé, inclusiv la pacienti dializati, fara
ajustare de doza.

La acesti pacienti cu functie renald scazuta, creste clearence-ul hepatic. La pacientii cu
afectare renala asociatd sau nu cu insuficientd cardiacd, fosinoprilul se acumuleaza mai putin
decat enalaprilul sau lisinoprilul.

De asemenea, hipotensiunea arteriala apare mai rar in timpul tratamentului.

Toate aceste caracteristici impun Monoprilul (fosinopril) in clasa inhibitorilor enzimei de
conversie.

Numeroase studii sustin aceste afirmatii si va voi prezenta cateva dintre ele.

Studiul FACET - The Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular Events
Randomized Trial — a aratat eficienta acestei terapii asociate la pacientii hipertensivi si
diabetici, cu scaderea evenimentelor majore cardiovascolare.(1)

Studiul PHYLLIS - The plaque Hypertension Lipid Lowering Italian Study — reprezinta
primul studiu in care factorit de risc cardiovascular sunt tratati concomitent. Asocierea
fosinoprilului cu pravastatin a fost superioara asocierii diuretic - pravastatin. Acest studiu, ca si
studiul ELSA, a aratat legatura dintre tensiunea arteriald sistolica, presiunea pulsului si
modificarile de diferite grade la nivelul arterei carotide, mai ales la nivelul bifurcatiei.(2).

Claudio Borghi, in studiul FAMIS, subliniazd eficienta administrarii precoce a
fosinoprilului in infarctul miocardic acut.

Beneficiul fosinoprilului in ameliorarea insuficientei cardiace a reiesit din studiul FEST.

Eliminarea duala - hepatica si renald- impune fosinoprilul ca indicatie majora pentru
pacientii cu boala renald cronica in stadiul final, cu beneficiu pe morbimortalitate la pacientii
hemodializati. Aceasta se referd la un numar din ce in ce mai mare de pacienti. Impactul
cardiovascular al bolii renale cronice in stadiu final este exprimat prin:

- evenimentele cardiovasculare ca prima cauza de mortalitate la pacientii hemodializati

- 72% dintre pacientii cu boala renala cronicad sufera un infarct miocardic acut in urmatorii
doi ani

- moartea coronariana este de 2-3 ori mai mare la pacientii diabetici cu boala renala cronica
in stadiul final.
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Varsta, tensiunea arteriald, anemia, hiperparatiroidismul sunt implicati in modificarile
microcirculatiei ce, alaturi de disfunctia endoteliald, contribuie la disfunctia ventriculului stang.
Beneficiul fosinoprilului se produce prin modularea neurohormonald (angiotensina,
parathormon, aldosteron, catecolamine, endotelina).

Studiul FOSIDIAL(FOSinopril in DIALysis) ofera argumente ale efectului
fosinoprilului la pacientii hemodializati.(4).

Albuminuria este un semn precoce al lezdrii endoteliale. Studiul PREVEND IT -
Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease Intervention Trial(5)- a dovedit ca
fosinoprilul reduce semnificativ albuminuria la pacientii cu boala renald cronica, stadiul final.
Aceasta s-a asociat cu scaderea mortalitatii i a spitalizarilor acestor pacienti.

Toate cele prezentate mai sus reprezintd argumente pentru folosirea fosinoprilului in
practica de zi de zi.

Ca o concluzie, se poate spune ca Monoprilul(fosinopril)

- oferd control bun al tensiunii arteriale timp de 24 ore, la o dozd de10-40mg, o data pe zi,
doza obignuita fiind de 10 mg pe zi,

- este eficient la hipertensivi ce asociaza diabet zaharat, boald coronariand, boald renala
cronica, inclusiv pacienti dializati, insuficientd cardiaca,

- este bine tolerat, asociaza rar efectele secundare caracteristice clasei din care face parte.
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43

GlaxoSmithKline

ROMANA DE

SOCIETATEA
3190701a9vO



Womapyill

fosinopril sodic, comprimate de LJ 10 mg i 20 mg

CALEA SIGURA CATRE INIMA TA

S.C. Pharmaswiss Medicines S.R.L.

Str. Gheorghe Titeica Nr. 121 C, Et. 1 .

Tel: +40 374102600 | Fax: +40 374102601 PharmaSWISS
ch

oose More Life

Bucuresti, Sector 2



ROMANA DE
< o
U A

E\Z

Interpretarea echocardiogramei din numarul precedent
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Pacienta 1n varsta de 18 ani, cu hipereozinofilie marcata, dispnee si hepatalgii de efort

Imaginea 1. Mase hiperecogene situate in treimea mijlocie a ventriculului stang, care creeaza
obstructie la scurgerea sangelui (flux mozaicat-sageata).

Imaginea 2. Flux transvalvular mitral tip restrictiv (E/A<2, E 0,82 m/sec; A 0,09m/sec,)
Imaginea 3. Doppler tisular la nivelul inelului mitral lateral. Unda e’ 0,15 m/sec si a’ 0,05
m/sec.

Concluzii. Fibrotromboza care realizeaza obstructie medio-ventriculara stangd (infiltrat
hipereozinofilic), fara cresterea presiunii de umplere ventriculara (E/e’ 5,4).

Existenta obstructiei medio-ventriculare sugereaza cresterea presiunii telediastolice a
ventriculului stang, dar, probabil, scurtarea, respectiv alungirea fibrelor longitudinale ale VS
este exageratd ca mecanism compensator, raportul E/e’ nefiind o metoda utila in acest caz
pentru evaluarea presiunii de umplere.

Comentariu Prof Dr Ioan Tiberiu Nanea
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Pacient in varsta de 75 ani, cu durere retrosternala cu durata de 60 min.

Colectia Prof. Dr. loan Tiberiu Nanea

Raspunsurile se primesc pana la data de 29 septembrie 2011 pe adresa de e-mail
filialabucsrc@yahoo.com. Vor fi premiati cei care vor trimite cele mai multe raspunsuri corecte
(minimum 6).
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Foaia de informare medicala -revista acreditata CMR

Departamentul Profesional-StiintificEmail: profesional@cmr.roNr. 715/15/02/2010

Catre Editura Etna

Urmare a solicitarii Dvs., vd comunicam ca publicatia ,,Foaie de informare medicala” a fost introdusa in
Nomenclatorul Publicatiilor Medicale al CMR pentru anul 2010, fiind inclusa astfel intre publicatiile creditabile
conform Deciziei N1.02/2009 a CN al CMR publicatd in Monitorul Oficial Nr. 199/30.03.2009.

Prin urmare, medicii abonati la aceasta publicatie sunt creditati cu 5 credite CMR/an.

Cu stima, Vicepresedinte

Prof. Univ. Dr. Vlad Tica, Coordonator al Dep. Profesional-Stiintific

REVISTA ' FOAIE DE INFORMARE MEDICALA" POATE FI ACCESATA PE SITE-UL
SOCIETATII ROMANE DE CARDIOLOGIE, cardioportal.ro,
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