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Viata traita la super-restrictiv

Universitatea de Medicina si Farmacie ,Victor Babes”,
Institutul de Boli Cardiovasculare, Timisoara

Expunem cazul unui pacient de sex masculin in varsta de
70 de ani, care s-a prezentat pentru prima data la control
cardiologic Tn anul 2013 acuzand dispnee si fatigabilitate la
eforturi fizice mici si edeme la nivelul membrelor inferioare
bilateral, simptomatologie debutata in urma cu 6 luni si
agravata progresiv in ultima luna. Din istoricul personal al
pacientului am retinut faptul c&, in urma cu o lung, acesta a
fost diagnosticat cu sindrom nefrotic si pleurezie bilaterala
de etiologie neprecizata.

Examenul clinic a pus in evidenta un pacient hiperstenic
(IMC = 31 kg/mp), stabil hemodinamic, tensiunea arteriala
(TA) bilateral = 90/70 mmHg, frecventa cardiaca (FC) 78
bpm, pulmonar cu raluri subcrepitante bazal bilateral
si murmur vezicular diminuat, ficat palpabil la 5 cm sub
rebordul costal, edeme la nivelul membrelor inferioare
bilateral cu godeu persistent. Biologic, s-a decelat o
reducere a ratei de filtrare glomerulare (RFG = 65 ml/
min/1,73 m?) si o proteinurie in valoare de 3,8 g/24 h.

Pe traseul electrocardiografic (ECG) efectuat la internare
(Figura 1) s-a pus In evidenta: ritm sinusal, FC = 78 bpm,
traseu microvoltat, bloc bifascicular (hemibloc antero-
superior stang, bloc atrio-ventricular gradul |).
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Fig. 1. ECG: Ritm sinusal, FC = 78 bpm, PR = 240 msec, ax

electric deviat la stanga, QRS = 0,08 sec, traseu microvoltat,

bloc bifascicular (HBAS, bloc AV gradul |)

Ecocardiografia transtoracica (ETT - Figurile 2-4) si
transesofagiana (ETE — Figura 5) au pus in evidenta un
ventricul stang (VS) de dimensiuni normale cu hipertrofie
concentrica, cu aspect ecografic stralucitor, disfunctie
diastolica de tip restrictiv, functie sistolica globala pastrata
(FE = 55%) insa cu disfunctie sistolica longitudinala (GLS
= -10), ingrosarea valvelor mitrale si aortice, regurgitare
mitrald usoara degenerativa, ingrosarea septului interatrial;
ventricul drept (VD) cu hipertrofie, nedilatat si cu functie
sistolica pastrata.

Medic rezident: Dr. Oana Voinescu
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Fig. 2. ETT in sectiune PSAL: VS de dimensiuni normale cu
hipertrofie ventriculara stanga concentrica; HVD
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Fig. 3. Doppler pulsat la nivelul valvei mitrale: E/A = 2,4
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Fig. 4. Speckle tracking: GLS = -10; hipocontractilitate longitudinala
in segmentele medio-bazale ale VS, cu aspect de “apical sparing”
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Conform  Ghidului de diagnostic si management al
cardiomiopatiei hipertrofice al Societati Europene de
Cardiologie, din 2014, se recomanda coroborarea datelor
clinice cu investigatiile paraclinice in vederea identificarii unei
cauze specifice pentru cardiomiopatia hipertrofici (CMH). Tn
cazul pacientului prezentat, elementele electrocardiografice
(bloc bifascicular si aspectul microvoltat disproportionat fata
de hipertrofia decelata imagistic) impreuna cu aspectele
ecocardiografice particulare (ingrosarea valvelor mitrale si
aortice, a septului interatrial, aspectul stralucitor, disfunctia
diastolica de tip restrictiv) ne-au ridicat suspiciunea de
amiloidoza cardiaca. In acest context, am suspectat si c&
patologia cardiaca si cea renala sunt determinate de aceeasi
cauza, amiloidoza.

S-a efectuat consult nefrologic si punctie-biopsie
renald care, In coloratie rosu de Congo, a pus in evidenta
depunerea de amiloid la nivel renal (Figura 6) si a confirmat
diagnosticul de amiloidoza.

Fig. 6. Punctie-biopsie renala in coloratie rosu de Congo: se
evidentiaza depozitele de amiloid sub aspectul unui material
hialin de culoare rosu-caramiziu la nivelul capilarelor glomerulare
si in glomerulii renali

Diagnostic pozitiv: Cardiomiopatie restrictiva prin
amiloidoza cardiaca. Bloc bifascicular (bloc atrioventricular
gradul |, hemibloc antero-superior stang). Insuficienta
cardiaca clasa Il NYHA cu FE pastrata. Amiloidoza renala.
Sindrom nefrotic. Pleurezie bilaterala.

S-a instituit pacientului tratament cu diuretic de ansa
(furosemid 80 mg/zi) si betablocant (carvedilol 12,5 mg/zi).

Lareevaluarea cardiologicafacuta dupa 1 an pacientul
a prezentat simptomatologie marcata de insuficienta
cardiaca decompensata: dispnee si fatigabilitate la efort
fizic minim si in repaus, dispnee paroxistica nocturna si
clinic semne de anasarca (edeme masive la membrele
inferioare, revarsat pleural bilateral, hepatomegalie, lichid
de ascita).

Pe traseul ECG s-a decelat aparitia blocului major
de ramura stanga (BRS) (QRS = 130 msec), iar ETT a
identificat un VS de dimensiuni normale, insa cu alterarea
severa a functiei sistolice (FE 35%), VD nedilatat, insa cu
functie sistolica deprimata (TAPSE 1,2 cm).

Pe parcursul unui an, boala a prezentat o evolutie
progresiva rapida. Concomitent cu deprimarea functiei
miocardului a avut loc si alterarea functiei renale cu
reducerea ratei de filtrare glomerulara la 28 ml/min/1,73 mp
si agravarea proteinuriei.
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Fig. 7. Speckle tracking: VS cu alterarea marcata a contractilitatii
longitudinale; GLS = -6 pastrarea pattern-ului de “apical sparring”
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Fig. 8. VD nedilatat, cu alterarea contractilitatii longitudinale,
TAPSE = 11 mm

Conform Ghidului ESC de tratament al insuficientei
cardiace din 2016, s-a continuat terapia cu betablocant
(carvedilol) si diuretic (furosemid) in doze maxime tolerate
si s-a introdus in schema terapeutica antagonistul de
mineralocorticoizi (spironolactona 25 mg/zi), care a fost
ulterior eliminat din cauza deteriorarii suplimentare a functiei
renale si a aparitiei hiperpotasemiei. Nu s-a introdus n
tratament inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
datorita functiei renale deteriorate si a valorilor tensionale
scazute. S-a optat pentru terapia de resincronizare
cardiaca (clasa de indicatie |, nivel de evidenta A conform
Ghidului ESC).

In ciuda tuturor masurilor terapeutice, evolutia a fost
nefavorabild, pacientul decedand 4 luni mai tarziu.

Discutii

Amiloidoza este o boala sistemica ce conduce la
manifestari clinice variate, iar datorita simptomatologiei
nespecifice stabilirea diagnosticului se realizeaza deseori
cu dificultate. In principal, exista doua forme de amiloidoza
care implica afectare cardiaca: amiloidoza cu lanturi
usoare (AL) si cea mediata prin acumularea de transtiretina
(ATTR forma wild-type si forma mutantd) [1]. Diagnosticul
de certitudine al amiloidozei necesita evaluarea prin
punctie-biopsie. Grasimea abdominala sau tesutul anal
este uneori ales pentru biopsie datorita usurintei si riscului
mai redus al procedurii, insa cu sensibilitate relativ slaba
deoarece depozitele de amiloid sunt adesea inadecvate
pentru subtiparea bolii (ATTR, AL) [2]. In cazul pacientului

prezentat, s-a optat pentru biopsie renala datorita patologiei
renale coexistente.

Exista cateva elemente cheie care ar trebuie sa ridice
suspiciunea de amiloidoza cardiaca 1n urma evaluarii
clinico-paraclinice. Elemente ecocardiografice precum:
ingrosarea valvelor atrio-ventriculare, a septului interatrial
cu respectarea foramen ovale, hipertrofia ventriculara
sténga disproportionata fata de aspectul microvoltat al
ECG-ului, hipertrofia ventriculara dreapta in absenta unor
cauze secundare. Evaluarea ecocardiografica prin speckle
tracking este esentiala in decelarea afectarii contractilitatii
longitudinale a VS, iar aspectul tipic de ,crutare apicald”
sugereazd amiloidoza [3]. In cazul ilustrat, tabloul
ecocardiografic a fost inalt sugestiv pentru amilodoza prin
intrunirea a mai multe din aceste aspecte caracteristice.

Tratamentul cardiomiopatiei restrictive determinate
de amiloidoza cardiaca consta in primul rand in terapia
suportiva a insuficientei cardiace. Pe de alta parte, este
comunicataintolerantalaterapia cu betablocante siinhibitori
ai enzimei de conversie ai angiotensinei, care conduc la
hipotensiune arteriala datorita disfunctiei autonome si
cavitafii ventriculare stangi mici, cu o incapacitate de a
mari volumul sistolic ca raspuns la vasodilatatie, acesta
fiind un alt element sugestiv pentru amiloidoza, intalnit si la
pacientul prezentat.

Tratamentul specific in functie de subtipul de amiloidoza
ocupad un loc important in managementul acestor
pacienti [4]. Abordarea terapeutica variaza in functie de
suptipul identificat. In cazul amiloidozei cu lanturi usoare,
tratamentul are la baza medicatia chimioterapica in diverse
combinatii, n timp ce amiloidoza mediata prin transtiretina
— forma ereditara, beneficiaza in tratament de o molecula
noua, Tafamidis, cu rol in stabilizarea precursorului de
amiloid si prevenirea agregarii acestuia [5]. Din pacate, In
cazul pacientului prezentat, abordarea terapeutica tintita
nu s-a putut efectua datoritda diagnosticului tardiv si a
evolutiei fulminante a bolii.

Deoarece amiloidoza necesita de cele mai multe ori o
abordare multidisciplinarda, se recomanda indrumarea
pacientului catre un centru medical specializat in acest
domeniu ori de cate ori e posibil si apelarea la terapie
specifica in functie de caz, care poate conduce la
imbunatatirea calitafii vietii si a prognosticului acestor
pacienti.
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Arterita Takayasu asociata cu tiroidita
autoimuna Hashimoto la o pacienta cu
diabet zaharat de tip 1

Institutul de Boli Cardiovasculare, Timisoara, Romania
Universitatea de Medicina si Farmacie "Victor Babes” Timisoara

Istoricul bolii

Prezint cazul unei paciente in varsta de 36 de ani, din
mediu rural, care se interneaza acuzand fatigabilitate, cefalee,
tulburari vizuale si durere de tip claudicatie intermitenta la
nivelul membrelor superioare si inferioare.

Pacienta este cunoscuta cu hipertensiune arteriala
secundara severa si o0 asociere de boli autoimune:
diabet zaharat de tip 1, tiroidita autoimuna si vasculita
autoimuna, pentru care urmeaza tratament hipotensor,
antidiabetic si imunosupresor.

Prima afectiune autoimuna depistata a fost diabetul zaharat
de tip 1, diagnosticat la varsta de 11 ani cu ocazia unei
internari in precoma diabetica, cu o valoare a glicemiei de 500
mg/dl, pentru care s-a instituit tratament cu insulina in regim
bazal-bolus.

A doua afectiune autoimuna depistata a fost arterita
Takayasu, diagnosticata la varsta de 15 ani de catre medicul
pediatru, iar tiroidita Hashimoto a fost diagnosticata la varsta
de 33 de ani.

Dintre antecedentele heredo-colaterale retinem ca ambii
parinti prezinta hipertensiune arteriala (HTA) esentiala si diabet
zaharat de tip 2, iar fratele este hipertensiv.

Pe langa patologia auto-imuna mentionatd, pacienta
a prezentat repetate amigdalite acute pultacee, cu
amigdalectomie la 19 ani; multiple focare infectioase dentare,
tratate cu antibiotice si extractii dentare; frecvente stafilococii
si furunculoze cutanate; mai multe episoade de pielonefrita
acutd; o apendicectomie si 0 sarcina extrauterina.

La varsta de 18 ani, HTA a devenit severa (200/110
mmHg) si rezistenta la tratament, necesitand o asociere
de 5 medicamente hipotensoare: metoprolol, enalapril,
felodipina, hidroclorotiazida si clonidina. Se constata de
asemenea scaderea ratei de filtrare glomerulara (RFG) la
65 ml/min/1,73 m?), ceea ce indica boala cronica de rinichi
(BCR) stadiul 2 KDIGO.

La varsta de 20 de ani s-a internat in Clinica de Chirurgie
Cardio-Vasculara din Budapesta, unde angiografia a evidentiat
stenoze si ocluzii multiple la nivelul ramurilor crosei aortice,

Medic rezident: Dr. Diana Aurora Bordejevic
Coordonator: Prof. Dr. Lucian Petrescu

prin ingrosarea intimei, si o stenoza severa pe o lungime de 3
cm la nivelul aortei abdominale, imediat deasupra emergentei
trunchiului celiac. La acest nivel s-a efectuat angioplastie
percutanata transluminald, urmata de scaderea gradientului
presional de la 80 la 30 mmHg si de aparitia temporara a
pulsurilor la arterele membrelor inferioare.

La varsta de 21 de ani a dezvoltat un accident vascular
cerebral ischemic silvian stang profund, cu hemiplegie
dreapta. Angio-RMN-ul cerebral efectuat a evidentiat stop
brusc al substantei de contrast dupa primul centimetru al
arterei cerebrale medii stangi. Nu s-au vizualizat dilatafii
anevrismale. Cu ocazia acestei internari s-a oprit tratamentul
cumetotrexat datoritd afectarii renale si s-ainitiat corticoterapie
orala cu prednison.

La vérsta de 22 de ani, se efectueaza angiografie renala
la Institutul de Boli Cardiovasculare (IBCV) din Timisoara. Se
evidentiaza o stenoza de peste 90% a arterei renale stangi si
tromb recanalizat la nivelul arterei renale drepte. Se efectueaza
angioplastie cu balon si implantare de stent la nivelul arterei
renale stangi. La o luna dupa procedura, pacienta prezinta
stenoza intrastent si necesita reinterventie.

Pacienta are un nivel redus de scolarizare (studii
gimnaziale), este necasatorita, locuieste cu parintii si
beneficiaza de ajutor social. Nu fumeaza, nu consuma
alcool, este complianta la tratament.

Examenul obiectiv la internare evidentiaza o pacienta
cu stare generala bund, atitudine activa, afebrila, cu
obezitate facio-tronculara (IMC = 35 kg/m?, circumferinta
abdominala = 114 cm). Tegumentele si mucoasele sunt
palide, cu vergeturi albe si rosii violacee la nivelul sanilor,
membrelor superioare, abdomenului si regiunii lombare
(Fig. 1). Sistemul muscular este nedureros la palpare,
prezinta hipotrofie si scaderea fortei musculare la nivelul
membrului  superior si inferior drept. Se deceleaza
suflu sistolic intens la nivelul ambelor artere carotide
si periombilical. Zgomotele cardiace sunt ritmice, cu o
frecventa de 70 batadi/min; zgomotul IV este prezent.
Tensiunea arteriala este de 150/100 mmHg la artera
brahiala dreaptd, nedecelabila la artera brahiala stanga.

Fig. 1. Examen obiectiv. Obezitate de tip Cushingoid, vergeturi violacee

Pulsul este filiform la artera radiala dreapta, nepalpabil
la arterele carotide, arterele membrului superior stang si
arterele membrelor inferioare. Examenul sistemului nervos
central evidentiaza spasticitate a membrului superior drept

in flexie si adductie, a membrului inferior drept in extensie,

cu reflexe osteotendinoase mai vii si reflex cutanat plantar
Babinski pozitiv in dreapta. Mersul este ,cosit”.

Electrocardiograma evidentiaza ritm sinusal regulat, ax
electric intermediar, frecventa oardlaca 70 batai/minut (Fig. 2).
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Fig. 2. Electrocardiograma — ritm sinusal regulat, 70 batai/minut;
ax electric intermediar

Radiografia toracica: cord de dimensiuni normale, buton
aortic calcificat, fara modificari pleuro-pulmonare acute (Fig. 3).

Fig. 3. Radiografie toracica. Cord, plaman in limite normale.
Buton aortic calcificat

Probele biologice evidentiaza sindrom inflamator
(VSH: 35 mm/h, proteina C-reactiva: 15 mg/l), usoara
anemie hipocroma, microcitara (Hb: 12,8 g/dl), retentie
azotata (creatinina serica: 1,9 mg/dl, uree serica: 94 mg/
dl, rata filtrarii glomerulare (€RFG): 30 ml/min/1,73 m?),
hiperuricemie (acid uric seric: 8,2 mg/dl), glicemie a

jeun crescuta (128 mg/dl), hemoglobina glicata (HbA1c)
crescuta (8,4%), colesterol total 170 mg/dl, HDL-colesterol
scazut (837 mg/dl), trigliceride crescute (250 mg/dl), TSH
crescut (6,2 mU/l), auto-anticorpii anti-TPO crescuti (50
Ul/ml), intact PTH crescut (145,7 pg/ml), densitate urinara
scazuta (1002).

Ecocardiografia: ventricul stang (VS) de dimensiuni
normale, cu hipertrofie concentrica (sept interventricular si
perete posterior al VS de 14 mm); disfunctie diastolica VS
de tip | (Fig. 4).

Fig. 4. Ecografie transtoracica. A. Incidenta apicala 4C: VS, AS de
dimensiuni normale; SIV: 14 mm. FE = 65%; B. Doppler pulsat la nivelul
valvei mitrale: raport E/A = 0,8

Ecografia abdominala (Fig. 5): Ficat cu ecostructura
omogena, de dimensiuni normale. Vena porta: 10 mm.
Calea biliara principala: 5 mm. Colecist cu pereti subtiri,
nelocuit. Rinichi stang: 11,6/3,9 cm, cu IP = 9 mm. Rinichi
drept: 9,64/4,86 cm, cu IP redus (5 mm) si zona sinusala
hiperecogena (Fig. 6). Splina: 10,9 cm. Fara lichid de ascita
in spatiul Douglas.

Fig. 5. Rinichi stang (RS) de 11,6/3,9 cm, cu IP =9 mm.
Rinichi drept (RD) de 9,64/4,86 cm, cu IP redus (5 mm) si zona
sinusala hiperecogena.
Ecografia tiroidiana evidentaza aspectul marcat
hipoecogen si neomogen al acesteia, sugestiv pentru tiroidita
auto-imuna Hashimoto.

Ecografia Doppler carotidiana (Fig. 6) evidentiaza
ingrosarea peretilor arteriali, ocluzie pe artera subclaviculara
stanga si pe artera carotida interna (ACI) stanga, stenoze
severe, cu viteze de flux de aproximativ 200 cm/sec, pe
artera subclaviculara dreapta, pe ambele artere carotide
comune si pe ACI dreaptd. Flux normal pe arterele
vertebrale si pe arterele carotide externe.

Fig. 6. A: Doppler color la nivelul arterei carotide comune drepte;
B: Doppler pulsat la nivelul arterei carotide comune drepte;
velocitate maxima flux: 203 cm/sec

Examen de fund de ochi: Angiopatie hipertensiva de std.
Il. Retinopatie diabetica neproliferanta forma usoara. Papila
nervului optic normal colorata.
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Coronarografia: Sistem coronarian dominant stang.
Artere coronare fara leziuni semnificative angiografic. Punte
musculara pe portiunea medie a arterei descendente
anterioare, nesemnificativ stenozanta.

Angiografia efectuata la IBCV Timisoara in anul
2015 (Fig. 7) evidentiaza ectazie de aorta ascendenta,
cu diametrul maxim de 38 mm; o stenoza neregulata in
segmentul mijlociu pe aorta toracica descendenta cu
diametrul minim de 10 mm si gradient presional de 100
mmHg; aorta abdominala hipoplazica, cu 3 zone de
stenoza - 2 situate deasupra emergentelor arterelor
renale, iar a treia sub emergenta arterei renale drepte. Axul
iliac bilateral este permeabil, dar hipoplazic. Artera renala
dreapta este hipoplazica, cu o stenoza semnificativa la
emergenta, iar la nivelul arterei renale stangi se vizualizeaza
stentul permeabil (Fig. 8).

Fig. 7. Angiografie: A. Ectazie de aorta ascendentd, cu diametrul
maxim de 38 mm; B. Stenoza neregulata de aorta toracica
descendenta in segmentul mijlociu, cu diametrul minim de 10 mm;
C. Aorta abdominala hipoplazica. Ax iliac bilateral permeabil, hipoplazic

Institutul de Boli

| TR
Fig. 8. Angiografie renala: A. Stent permeabil pe artera renala stanga; B.
Artera renala dreapta hipoplazica, cu o stenoza semnificativa la emergenta

Angiografia carotidiana (Fig. 9) si angio-RMN (Fig. 10)
evidentiaza crosa aortica de calibru normal, dar cu stenoze
si ocluzii de ramuri, si anume: stenoza severa (80%)
de arterd carotidd comuna (ACC) dreapta si de artera
subclavie dreapta in portiunea medie, ocluzie de artera
carotida externa (ACE) stanga si de artera subclavie stanga,
stenoza severa (peste 90%) de ACC stanga; arterele
carotide interne si arterele vertebrale sunt permeabile.

In urma anamnezei, examenului obiectiv si explorarilor
paraclinice, am formulat urmatorul diagnostic pozitiv:

1. Boala Takayasu tip V, stadiul 3, sub tratament cu
corticosteroizi, cu proceduri terapeutice invazive

2. Hipertensiune arteriala secundara reno-vasculara
forma severa, cu risc cardio-vascular foarte crescut

3. Hemipareza dreapta sechelara dupa accident
vascular cerebral ischemic sylvian stang

4. Diabet zaharat de tip 1, complicat cu microangiopatie
diabetica, asociat cu boala cronica de rinichi stadiul G3bAT
(RFG = 30 ml/min/1,78 m?, raport albumina/creatinina
urinara = 13,2 mg/q) si retinopatie mixta (hipertensiva std. Il i
diabetica neproliferanta forma usoara)

Institutul de Boli

Fig. 9. Angiografie carotidiana. Stenoze severe pe ambele carotide
comune si pe subclavia dreapta. Ocluzie de subclavie stanga

Fig. 10. Angio-RMN carotidian. Ocluzie de carotida externa stanga

5. Tiroidita autoimuna Hashimoto cu hipotiroidie
subclinica, sub observatie

6. Sindrom metabolic, stadiul D

7. Sindrom Cushing iatrogen (secundar corticoterapiei)

Discutii

Arterita Takayasu este o afectiune rara, cu o incidenta de
2,6/milion/an la nivel mondial. Este mai frecventa in tarile
asiatice, cum ar fi Japonia si India. In Europa, incidenta
este de 0,5-1,5/milion/an, cu o prevalenta care variaza intre
5 si 33 persoane/milion. Dintre pacientii nou diagnosticati,
90% au varste sub 30 de ani, iar aproximativ 80% dintre
bolnavi sunt femei [1].

Etiologia arteritei Takayasu nu este cunoscuta. Procesul
inflamator autoimun poate fi declansat de diversi factori,
cum ar fi infectiile streptococice, cu Mycobacterium
tuberculosis sau cu spirochete, pe fondul unei predispozitii
genetice [2]. Prezenta antigenului leucocitar HLA-B*52 se
asociaza cu o boala mai severa, cu debut mai precoce
si cu o incidenta mai mare a insuficientei cardiace si a

regurgitarii aortice [3], iar antigenul HLA-B*39 se asociaza
cu stenoza de artera renala [4]. Procesul inflamator auto-
imun este de tip granulomatos, afectand arterele mari si
mijlocii. Inflamatia debuteaza la nivel de vasa vasorum si
infiltreaza apoi intreg peretele vascular. Fibroproliferarea
intimala duce la stenoze segmentare, ocluzii si dilatari
anevrismale [1]. Depistarea anticorpilor anti-aortici si
anti-endoteliali, precum si a antigenului HLA-B52 cresc
probabilitatea diagnosticului pozitiv, dar nu 1l confirma. De
obicei, biopsia vaselor afectate nu este posibild, astfel incat,
pana in prezent, standardul de aur pentru boala Takayasu
ramane studiul angiografic, invaziv sau neinvaziv [1].

Conform criteriilor Ishikawa pentru diagnosticul arteritei
Takayshu (tabelul 1), diagnosticul in cazul pacientei noastre
este cert, fiind indeplinite criteriul obligatoriu (varsta de
debut sub 40 de ani si caracterul persistent al simptomelor
si semnelor), ambele criterii majore (leziuni in portiunea
medie a celor doua artere subclaviculare) si 5 din cele 9
criterii minore [5].

Tabelul I. Criterille Ishikawa pentru diagnosticul arteritei Takayasu [5]

Criteriu Varsta de debut < 40 si persistenta > 1 luna
obligatoriu a simptomelor si semnelor caracteristice

1. Afectarea portiunii medii a arterei
Criterii majore: | subclaviculare stangi

2din2 2. Afectarea portiunii medii a arterei
subclaviculare drepte

1. VSH crescut

2. Carotidinie

3. Hipertensiune arteriala

4. Insuficienta aortica sau ectazie anulo-

aortica
Criterii minore: | 5. Leziuni pe artera pulmonara
4din9 6. Leziuni pe portiunea distala a trunchiului

brahiocefalic

7. Leziuni pe artera carotida comuna stanga
— portiunea medie

8. Leziuni pe aorta toracica descendenta

9. Leziuni pe aorta abdominala

Diagnosticul de certitudine presupune indeplinirea criteriului
obligatoriu, a ambelor criterii majore si a cel putin 4 criterii minore.

La pacienta prezentatd, arterita Takayasu este de tip V,
find afectate aorta toracica ascendentd, ramurile crosei
aortice, aorta toracica descendentd, aorta abdominala si
arterele renale (tabelul 1) [6]. in prezent, arterita Takayasu
se afla in stadiul 3, de inactivitate (0 perioada de remisiune
temporard), deoarece simptomele si semnele sunt
stationare, iar VSH-ul este sub 50 mm/h (tabelele lll, V) [7].

Tabelul Il. Clasificarea angiografica a arteritei Takayasu [6]

Tip | ramurile crosei aortei
Tio lla aorta ascendentd, crosa aortei si ramurile
P acesteia
) aorta ascendentd, crosa aortei si ramurile
Tip lIb . . j o
acesteia, aorta toracica descendenta
) aorta toracica descendentd, aorta
Tip lll L
abdominala si/sau arterele renale
Tip IV aorta abdominala si/sau arterele renale

Seimpune diagnosticul diferential al arteritei Takayasu
cu alte afectiuni ale arterelor mari si medii.

Tabelul lll. Stadializarea vasculitei Takayasu [7]

Std. 1 debutul
(prevasculitic)
Std. 2 perioada de inflamatie vasculara; apar
(vasculitic) stenoze, ocluzii si anevrisme vasculare
Std. 3 perioada de remisiune temporara
(fibroza
vasculard)

Tabelul IV. Criterii de activitate ale vasculitei Takaysu [7]

Vasculita Takaysu se considera activa in cazul aparitiei sau
agravarii a minimum 2 din urmatoarele simptome/semne:

Sistemice - febra, artralgii (fara cauza identificabila)

- claudicatie intermitenta
- pulsuri arteriale diminuate sau absente

Ischemie sau e
. . - carotidinie
inflamatie . N . s
N - diferente intre tensiunea arteriala
vasculara

masurata la membrele superioare si/sau
inferioare

Probe biologice | VSH, proteina C-reactiva

- leziuni de tip stenoze, ocluzii sau dilatari

Leziuni anevrismale ale aortei, ramurilor primare
angiografice ale acesteia, arterelor mari ale membrelor
tipice superioare si inferioare, cu caracter focal

sau segmentar

Dintre afectiunile arterelor mari, trebuie mentionate
ateroscleroza si  arterita  giganto-celulara  Horton.
Ateroscleroza este mai frecventa la barbati, dupa varsta
de 40 ani, se asociaza cu factori de risc cardiovascular,
iar leziunile angiografice apar brusc si sunt situate de
obicei la originea vasului sau la bifurcatia carotidelor.
Arterita giganto-celulara Horton debuteaza de obicei dupa
varsta de 70 de ani, poate determina mialgii proximale ale
membrelor, determina frecvent claudicatia intermitenta
a maseterilor, iar leziunile angiografice sunt frecvente la
arterele craniene si mult mai rare la arterele membrelor
inferioare [8]. Diagnosticul afectiunilor inflamatorii ale
arterelor medii, cum ar fi poliarterita nodoasa, trombangeita
obliteranta Buerger, sarcoidoza — se bazeaza pe examenul
histologic sau pe teste imunologice specifice. Dintre
afectiunile neinflamatorii ale arterelor medii, intra in discutie
diagnosticul diferential cu displazia fibromusculara, care
afecteazaindeosebi arterele carotide sirenale, determinand
diminuarea pulsurilor arteriale si hipertensiune arterialg;
arteriografia evidentiaza In mod caracteristic aspectul
in ,sirag de margele” al arterelor afectate, pe cand aorta
ramane de obicei indemna [9].

Asocierea arteritei Takayasu cu diabetul zaharat de tip
| si cu tiroidita Hashimoto permite incadrarea pacientei in
diagnosticul de poliendocrinopatie autoimuna de tip Il, o
afectiune cu transmitere poligenica [10].

Tratamentul are ca obiective generale ameliorarea
simptomelor si prevenirea complicatiilor.
Tintele terapeutice sunt:

- controlul metabolic sunt glicemia a jeun < 110 mg% si
HbA1c intre 6,5-7%, LDL-c < 70 mg%, TGL < 150 mg%,
acid uric < 8 mg%
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- controlul tensiunii arteriale (< 130/80 mmHQ)
- controlul greutatii corporale
- mentinerea std. 3, de remisiune, al arteritei Takayasu

- prevenirea agravarii bolii cronice de rinichi, utilizand
medicatie nefroprotectoare

- mentinerea sub observatie a tiroiditei Hashimoto, cu
controale clinico-biologice la 6 luni

Pacienta se afla in prezent sub tratament hipotensor cu
betaxolol 20 mg/zi, felodipina 2 x 10 mg/zi, clonidina 0,15 mg
3 x 2 tb/zi, furosemid 40 mg 2 tb/zi si irbesartan 300 mg/
Zi; antiagregant plachetar cu aspirina 75 mg/zi si clopidogrel
75 mg/zi; hipocolesterolemiant cu atorvastatin 20 mg/zi;
anti-inflamator cu prednison 5 mg/zi; antidiabetic cu insulind
cu actiune rapida 9-9-10 Ul si cu actiune lenta 15 Ul/zi. Ca
tratament interventional, arterita Takayasu beneficiaza de
procedee invazive pentru controlul ischemiei arteriale. In
perioadele de remisiune, se pot repeta procedurile de
angioplastie transluminala cu balon, cu sau fara montare
de stent, dar acestea au risc de restenoza dupa 1-2 ani.
Interventiile de by-pass au rezultate mai bune pe termen lung.
Post-interventional este necesara monitorizarea imagistica
a leziunilor vasculare — la intervale de 3 luni si apoi anual,
preferabil prin angio-RMN.

Prognosticul pacientei este rezervat, datorita asocierii
unor afectiuni grave, fiecare avand un risc individual foarte
crescut de morbiditate si mortalitate. Afectiunea care
dicteaza prognosticul este Insa arterita Takayasu, datorita
evolutiei sale imprevizibile si amenintatoare pentru viata.
Rata de supravietuire la 10 ani este de aproximativ 90% si
scade in prezenta complicatiilor. Pacienta noastra prezinta
deja multiple complicatii ale vasculitei Takayasu, si anume:
stenoze si ocluzii vasculare, hipertensiune reno-vasculara,
ectazie de aorta ascendenta, accident vascular cerebral
ischemic, afectare renala. Conform datelor din literatura,
in prezenta a doua sau mai multe complicatii, rata de
supravietuire la 5 ani este de 70%, iar la 10 ani este de 35%
[1]. Cele mai frecvente cauze de deces sunt complicatiile
cardiovasculare si insuficienta cardiaca refractara.

Particularitatea cazului.

Am considerat cazul interesant, fiind vorba de o pacienta
tanara, cu o patologie multidisciplinara (diabetologie, cardiologie,
reumatologie, neurologie, nefrologie, endocrinologie), avand ca
factor comun boala auto-imuna.

Desi prognosticul este rezervat, atat diabetul zaharat de
tip 1 céat si boala Takayasu au fost mentinute sub control,
de aproximativ 25 de ani, ceea ce constituie un succes
terapeutic.
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Managementul complex
al tahicardiei ventriculare

Spitalul Clinic de Recuperare Cluj-Napoca,

UMF luliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Introducere

Tahicardia ventriculara, frecvent intalnita la pacientii cu
afectare organicaa cordului, poate fiasociata cu un risc crescut
de moarte subita [1]. Cea mai frecventa cauza de tahicardie
ventriculara este ischemia miocardica, intrucét o cicatrice
miocardica post-infarct poate determina declansarea unei
tahicardii ventriculare monomorfe [2]. Tratamentul tahicardiei
ventriculare presupune managementul episoadelor acute
si prevenirea recurentelor atat cu terapie medicamentoasa,
tratament interventional prin ablatie, cat si prin implantarea de
defibrilator cardiac [3].

Prezentare de caz

Prezentam cazul unui pacient in varsta de 69 de ani care
a fost adus de ambulanta la Spitalul Clinic de Recuperare
Cluj-Napoca, sectia de Cardiologie pentru un episod
sincopal survenit cu aproximativ 2 ore anterior internarii.

Din antecedentele personale patologice retinem
ca pacientul este cunoscut cu infarct miocardic vechi
inferior (2002), boala coronariana ischemica prin afectare
bivasculara (IVA, D1; 2010), antecedente de revascularizare
percutanata si implantare de 3 stenturi active farmacologic
(IVA 2010, IVA si D1 2013), cardiomiopatie dilatativa
ischemica (2013), sincopa prin tahicardie ventriculara
monomorfa (2013), fibrilatie atriala persistenta convertita
electric la RS (2013), insuficienta aortica grad Il, insuficienta
mitrala grad I, hipertensiune arteriala esentiala stadiul |l
risc aditional foarte inalt, adenocarcinom prostatic (2014) si
hipertiroidism indus de amiodarona (2016).

Din conditiile de viata si de munca reiese ca este
pensionar si neaga consumul de alcool, tutun sau alte
toxice. Tratamentul la domiciliu administrat inaintea internarii
a constat in: Betaloc Zok 50 mg 1-0-1 tb/zi, Aspenter 75
mg 0-1-0 th/zi, Zomen 30 mg 1-0-0 tb/zi, Sortis 40 mg 0-1-
0 tb/zi, Furosemid 40 mg 1/2-0-0 tb/zi, Spironolactona 25
mg 1-0-0 tb/zi si Thyrozol 10 mg 1-1-1 th/zi.

Istoricul bolii releva faptul ca boala actuala a debutat
in anul 2002, cand pacientul a prezentat infarct miocardic
inferior fara supradenivelare ST tratat conservativ. in anul
2010, in urma efectuarii unei coronarografii, s-a stabilit
diagnosticul de boala coronariana ischemica prin afectare
bivasculara (IVA, D1) si s-a practicat angioplastie cu

Medic rezident: Dr. Paul-Mihai Boarescu
Co-autor: Dr. Gelu Simu
Coordonator: Dr. Mihai Puiu

implantarea unui stent farmacologic activ la nivelul IVA.
In anul 2013, pacientul a prezentat un episod sincopal
precedat de durere retrosternala si palpitatii cu ritm rapid,
iar pe ECG s-a surprins tahicardie cu complexe largi, care
a necesitat aplicarea unui SEE, cu conversie la FiA cu AV
medie. Ecografia cardiaca efectuata la momentul respectiv
a vizualizat un cord cu VS dilatat, iar coronarografia a pus
in evidenta o stenoza 70% la nivelul IVA si subocluzie D1,
motiv pentru care s-a practicat angioplastie cu 2 DES
la nivelul IVA si D1. Ulterior, pacientul a fost transferat
la Spitalul Clinic de Recuperare Cluj-Napoca, sectia
Cardiologie pentru continuarea investigatiilor. S-a efectuat
studiu electrofiziologic si s-a indus o tahicardie ventriculara
monomorfa sustinutd, instabila hemodinamic, care a
necesitat conversie electrica. S-ainitiat tratament antiaritmic
cu amiodarona. | s-a propus pacientului implantarea unui
defibrilator cardiac, insa pacientul a decis temporizarea
procedurii. Tot in anul 2013 s-a efectuat conversia electrica
la RS si intrucat scorul CHADS,Vasc, calculat a fost 3 s-a
initiat tratament anticoagulant. in anul 2014 pacientul a fost
diagnosticat cu adenocarcinom prostatic pentru care a
urmat radioterapie si tratament hormonal. in anul 2015, ca
urmare a unei hemoragii digestive inferioare pentru care
a necesitat internare Tntr-un serviciu de gastroenterologie,
s-a sistat administrarea de anticoagulant. In februarie,
dupa un consult endocrinologic, s-a stabilit diagnosticul de
hipertiroidism indus de amiodarona, fiind necesara sistarea
administrari de amiodarona si initierea tratamentului
cu thyrozol. In martie 2016, a prezentat un nou episod
sincopal si a fost dus de ambulanta la SCR Cluj-Napoca,
sectia Cardiologie.

Examenul obiectiv la momentul internarii: stare
generala buna, suprapondere, TA: 101/48 mmHg,
frecventa cardiaca 70 b/min, zgomote cardiace aritmice,
suflu sistolic grad 2/6 in focarul mitral cu iradiere in axila,
suflu diastolic gard 2/6 in focarul aortic, pulsuri prezente
pana in distalitate, fara edeme pretibiale, torace normal
conformat, murmur vezicular inasprit bilateral fara raluri
supraadaugate.

Electrocardiograma la internare a vizualizat fibrilatie
atriala, AV = 80/min, ax QRS -15, ischemie subepicardica
in teritoriul lateral (Figura 1).
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Fig. 1. Fibrilatie atriala, AV = 80/min, ax QRS -15, T neg DI, aVvL, V4-\V6

Parametrii biologici evaluati au fost in limitele de
referinta. Mentionam ca au fost evaluati inclusiv hormonii
tiroidieni, acestia fiind in limite normale.

Investigatile au fost continuate prin efectuarea unei
ecografii transtoracice (Figura 2), care a vizualizat
ectazie de aorta ascendenta (Ao asc 47 mm), AS dilatat
(60 mm), VS dilatat (67/45 mm), insuficienta aortica grad I,
valva mitrala cu calcifieri la nivelul inelului mitral posterior, cu
miscare restrictionata VM posterioara, insuficienta mitrala
grad Il mixta (ischemica si degenerativa), akinezie perete
infero-lateral bazal si mediu, hipokinezie perete lateral, FE
depreciata (44%), VD nedilatat eficient, VCI nedilatata cu
colaps inspirator prezent, fara colectie pericardica.

TISD4 MI13

Fig. 2A. Ecocardiografie transtoracica:
a) sectiune parasternal ax lung — VS dilatat

TIS0O4 MI13

]

Cn
LV Length 8.T0cm
LV Area 39.2 cm®
LV Vol 142 ml
SV (A4C) 142ml

Fig. 2B. Ecocardiografie transtoracica:
b) sectiune apicala 4 — FE depreciata (44%)

In urma investigatiilor clinice si paraclinice s-au conturat
urmatoarele diagnostice:

e Cardiomiopatie dilatativa ischemica
e Boala coronariana prin afectare bivasculara (IVA, D1)

e Sincopa prin tahicardie ventriculara monomorfa
recurenta

e nfarct miocardic vechi inferior

e Stare angioplastie percutanata si implantare de 3
stenturi active farmacologic (IVA 2010, IVA si D1 2013)

e Fibrilatie atriala persistenta recurenta

e |nsuficienta aortica grad |l

e Insuficienta mitrala grad |l

e HTAE stadiul Il risc aditional foarte Tnalt
e Insuficienta cardiaca NYHA I

e Adenocarcinom prostatic

e Hipertiroidism indus de amiodarona

La 24 de ore de la internare, a prezentat un nou episod
de tahicardie ventriculara monomorfa, cu aspect ECG
(Figura 3) sugestiv pentru o TV cu origine la nivelul peretelui
posterior, care a remis dupa administrarea de antiaritmice
intravenos (amiodarona + xiling).
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Fig. 3. Tahicardie ventriculara monomorfa cu aspect de BRD, AV

150/min, ax QRS deviat la stanga, complexe QRS negative in teritoriul

inferior, pozitive in DI si avL

Pentru preventia mortii subite cardiace, s-a decis
implantarea unui defibrilator cardiac unicameral, iar
radiografia pulmonara de control a vizualizat electrodul
fixat la nivelul apexului VD (Figura 4).

Fig. 4. Radiografie toracica in incidenta postero-anterioara:
defibrilator cardiac unicameral cu electrodul fixat la nivelul apexului VD

Pentru tratament cronic antiaritmic s-a recomandat
administrarea de sotalol.

Investigatile au continuat prin efectuarea unui studiu
electrofiziologic In vederea ablatiei tahicardiei ventriculare.
Initial s-a realizat harta de voltaj a VS, cu ajutorul sistemului
CARTO 3D, care a identificat o zona cicatriciala la nivelul
peretelui inferior, regiunea bazald. Harta de activare a pus in
evidenta o tahicardie ventriculara prin mecanism de reintrare,
care alocalizat istmul tahicardiei la nivelul cicatricei evidentiata
anterior prin harta de voltaj, S-au realizat aplicati de
radiofrecventa la nivelul zonei cicatriceale, avand ca obiectiv
intreruperea conducerii prin istmul tahicardiei. Aplicarea
tirurilor de radiofrecventa a dus la intreruperea circuitului
aritmic si la noninductibilitatea tahicardiei.

Fig. 5A. Harta de voltaj a ventriculului stang — zonele de miocard
cicatriceal (rosu), borderline (verde) si normal (mov)

Fig. 5B. Harta de activare — punctele visinii reprezinta punctele in
care s-a efectuat ablatia cu radiofrecventa, cu alb este reprezentat
istmul de conducere incetinita

Pe durata monitorizarii, evolutia a fost favorabila, fara
recurenta TV, si s-a externat cu urmatoarele recomandari de
tratament medicamentos: Sotalol 80 mg 1-0-1 tb/zi, Eliquis 5
mg 1-0-1 tb/zi, Zomen 30 mg 1-0-0 tb/zi, Sortis 40 mg 0-1-0
tb/zi, Furosemid 40 mg 1/2-0-0 tb/zi, Spironolactona 25 mg
1-0-0 tb/zi si Thyrozol 10 mg 1-1-1 tb/zi. La reevaluarea de
la o luna respectiv 6 luni, pacientul s-a mentinut fara tulburari
de ritm ventriculare, motiv pentru care a continuat tratamentul
cronic cu sotalol.

Discutii

Ghidul ESC pentru Aritmii ventriculare si profilaxia mortii
subite cardiace recomanda faptul ca implantarea unui
defibrilator cardiac trebuie luata in considerare la pacientii cu
TV recurenta, care urmeaza tratament cronic optim si care au
0 speranta de viata de peste 1 an de zile [3]. In acest context,

intrucét pacientul era diagnosticat cu adenocarcinom
prostatic Gleason (8 + 4) hormonotratat si radiotratat paleativ,
anterior implantarii defibrilatorului cardiac s-a efectuat un
consult oncologic, In urma caruia s-a stabilit ca speranta
de viata a pacientului este peste 1 an, fapt ce a permis
implantarea dispozitivului.

In ceea ce priveste tratamentul antiaritmic medicamentos,
amiodarona a fost utlizatd n managementul acut al
tahicardiei ventriculare, insa, deoarece pacientul prezinta
hipertiroidism indus de amiodarona, administrarea cronica a
acestui medicament este contraindicata [4]. O optiune pentru
tratamentul antiaritmic cronic o reprezinta sotalolul [5], care
reduce recurenta tahicardilor ventriculare sustinute, nsa
la pacientii cu istoric de infarct miocardic poate avea efect
proartimic [3]. Din acest motiv, in cazul pacientilor cu tahicardie
ventriculara si istoric de infarct miocardic, administrarea de
sotalol se indica dupa implantarea unui defibrilator cardiac [3].

S-a observat ca la pacientii cu cardiopatie ischemica,
ablatia transcateter a TV reduce semnificativ recurenta
tahiaritmiilor in comparatie cu tratamentul medicamentos
[6]. La pacienti cu cardiomiopatie dilatativa de etiologie
ischemica si defibrilator cardiac care prezinta episoade de
TV sub tratament medicamentos, dupa ablatie s-a observat
0 incidenta scazuta a furtunilor electrice, a socurilor interne
inadecvate sau a decesului [7].

Concluzie: Tratamentul de prima linie in tahicardia
ventriculara cu substrat ischemic este reprezentat de
implantarea de defibrilator cardiac si terapie medicamentoasa
cu antiaritmice, insa un rol tot mai important il prezinta ablatia
cu radiofrecventa.

Particularitatile cazului: Hipertiroidismul contraindica
administrarea de amiodarona, lasand putine alternative
medicamentoase la un pacient cu FiA si TV. Este posibil ca
amiodarona, prin inducerea hipertiroidismului, sa fi fost un
factor precipitant al TV.
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Flutter atrial persistent cu conducere 1:1
la un pacient cu bicuspidie aortica

Institutul de Boli Cardiovasculare ,Prof. Dr. George .M. Georgescu” lasi

Medic Rezident: Dr. Mihaela Handaric

Coordonatori: Dr. Mihaela Grecu, Dr. Laurentiu Lucaci, Sef Lucr. Dr. Cristian Statescu

Va prezentam cazul unui pacient in varsta de 46 de ani, preluat
prin transfer de la Spitalul Judetean, unde s-a prezentat pentru un
episod de palpitatii insotite de ameteli si transpiratii profuze, cand
a fost documentata o tahicardie cu complexe QRS largi (Figura 1),
considerata drept tahicardie ventriculara.
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Fig. 1. Tahicardie regulata cu complexe QRS largi

Pacientul nu prezinta antecedente heredocolaterale importante,
nsa declara episoade de palpitatii din 2016, dar nedocumentate
electrocardiografic, este nefumator, neconsumator de etanol Si
fara medicatie la domiciliu, pana la admisia la Spitalul Judetean.
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Astfel, suntem in fata unui pacient cu istoric de palpitatii de
aproximativ 3 ani, cu durata de 30 min - 1 ora si frecventa de
4 episoade/an, dar fara documentare electrocardiografica
in crizd. Un nou episod de palpitati a motivat adresarea la
spitalul teritorial, unde a fost documentata o tahicardie de
complexe QRS largi, etichetata drept tahicardie ventriculara la
debutul unui sindrom coronarian acut, datorita cresterii izolate
a enzimelor de citoliza miocardica. S-a instituit suport inotrop
pozitiv cu dobutaming, in ciuda valorilor tensionale normale, dar
si tratament antiaritmic cu amiodarona, sub care s-a obtinut
controlul frecventei ventriculare, cu pasaj in flutter atrial 2:1
(Figura 2) dupa 5 zile, cand pacientul a fost transferat la Institutul
de Boli Cardiovasculare ,Prof. Dr. George [.M. Georgescu” lasi.
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Fig. 2. Flufter atrial 2:1

La interare, pacientul este stabil hemodinamic, TA = 120/80
mmHg, FC = 76/min, cu zgomote cardiace ritmice si fara sufluri
cardiace sau cervicale anterioare, iar arterele periferice sunt
pulsatile. Nu prezinta raluri pulmonare, iar abdomenul este mobil
CU respiratia.

Electrocardiograma la internare arata ritm sinusal 75/min, cu
hemibloc stang anterior si complex QRS fin.

In analizele de laborator, se mentioneazi absenta inflamatiei,
enzimele de citoliza miocardica si hormonii tiroidieni sunt in limite
normale, dar este prezenta hiperuricemia si dislipidemia (colesterol
=289 mg%, LDL-col = 197 mg%, acid uric = 7,68 mg%).

Ecografic, ventriculul stang are dimensiuni normale, dar cu aorta
ascendenta dilatata (46 mm). Nu sunt prezente tulburari de cinetica
segmentara, functia sistolica a ventriculului stang este normala (FE
= 60%), atriul stang este nedilatat, cu volumul de 70 ml, iar indexat
la suprafata corporala 29 mi/m?, aceasta valoare find in intervalul
de referinta. De asemenea, atét evaluarea fluxului transmitral, cét
si Dopplerul tisular arata o functie diastolica normala. O surpriza
a ecografiei cardiace a fost bicuspidia aortica, reprezentata de o
cuspa dreapta si una stanga, cu diatarea aortei ascendente (46
mm), insa valva este normofunctionald, nu prezinta regurgitare sau
stenoza.

In urma bilantului initial, se instituie tratament anticoagulant
parenteral cu enoxaparing, statind si hipouricemiant.

in evolutie, in absenta oricarui tratament antiaritmic, in a doua
Zi de spitalizare, pacientul dezvolta initial episoade repetate de
fibrilatie atriala paroxistica (Figura 3), care au fost reduse la ritm
sinual dupa administrarea intravenoasa de metoprolol.

lar in continuare, in ziua a treia de spitalizare, pacientul prezinta
recurenta tahicardiei cu complexe QRS largi (Figura 4), iar
degradarea hemodinamica, cu TA = 70/40 mmHg a necesitat
administrarea imediata a unui soc electric extern sincon de 50 J,
cu restabilirea ritmului sinusal.

Se observa ca activarea ventriculara are loc foarte rapid, la
fel de rapid ca in ritmul sinusal, nu se vizualizeaza disociatie
atrio-ventricularg, iar pentru ca reteaua Hiss-Purkinje nu poate
conduce impulsuri cu frecventa peste 200/min, apare aberanta de
conducere, care celmaifrecvent este de tip bloc de ramura dreapta
(BRD) [1]. Toate aceste elemente indica originea supraventriculara
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Fig. 3. Fibrilatie atriala paroxistica
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Flg 4. Flutter atrial 1:1

a aritmiei si, in concluzie, aceasta tahicardie cu complexe QRS
largi este un flutter atrial 1:1, condus cu aberanta de conducere cu
morfologie de BRD. De asemenea, ipoteza initiala de tahicardie
ventriculara nu este indreptatita, cu atat mai mult cu cét a fost
documentat recent flutterul 2:1 tipic antiorar, cu unde negative in
derivatiile inferioare si pozitive in derivatia V1 (Figura 2).

Conform indicatiei de ghid [2], s-a realizat studiu electrofiziologic
si ablatia prin radiofrecventa a istmului cavo-tricuspidian, cu
obtinerea blocului bidirectional la finalul procedurii. De asemenea,
la studiiul electrofiziologic a fost exclusa prezenta unei cai accesorii
Si s-a pus in evidenta nod atrio-ventricular hiperconductor (AH 40
ms, HV 44 ms). Evolutia nu a fost marcata de complicatii post-
procedurale.

Pacientul s-a externat in ritm sinusal, cu recomandarea
referitoare la profilaxia endocarditei infectioase, dar si aceea de
a efectua anual o ecocardiografie, pentru evaluarea valvei aortic
bicuspe, dar si cu scopul obiectivarii posibilei progresii a dilatarii
aortei ascendente spre dilatarea nevrismala.

La 3 luni post-procedural, pacientul mentine ritmul sinusal, fara
tratament antiaritmic si fara anticoagulant.

Discutii

Flutterul atrial a fost aritmia primordial documentata a acestui
pacient, care a fost tratata cu succes, conform indicatiei de ghid.

Deobicei, flutterul 1:1 apareinsituatia tratamentului cu antiaritmice
[3]. Conducerea 1:1 i absenta tratamentului antiaritmic este rara,
dar posibila. Aceasta este si situatia cazului prezentat, cand la un
pacient tanar, cu un nod atrioventricular hiperconductor, flutterul
atrial cu o frecventa mai redusa a undelor de flutter, respectiv de
270/minut, a fost condus 1:1. De cele mai multe ori, frecventa
undelor de flutter este cuprinsa intre 300 si 350/minut [1].

Dupa ablatia flutterului, fibrilatia atrialda poate sa apara intr-o
proportie cuprinsa intre 8 si 82% din cazuri, in functie de perioada

de urmarire, cu riscul cel mai crescut la femei si la pacientii tratati
cu antiaritmice [4]. De asemenea, recurenta fibrilatiei atriale
se coreleaza cu prezenta factorilor de risc: varsta inaintata,
hipertensiunea arteriald, insuficienta cardiaca, boala cardiaca
ischemica, valvulopatile, fractia de ejectie sever diminuata,
dilatarea atriului stang [4], dar si alte conditii non-cardiace, precum
obezitatea, diabetul zaharat, boala pulmonara obstructiva,
sindromul de apnee in somn, boala cronica de rinichi, fumatul sau
consumul de etanol [5], ihsa niciuna din aceste conditi nu este
prezenta la pacientul nostru. Astfel, la acest pacient tanar, fara
factori de risc si cu atriul stang nedilatat, episoadele de fibrilatie
paroxistica au fost considerate drept 0 consecinta a degradarii
flutterului documentat primordial. Prin urmare, din moment ce
flutterul a fost tratat, pacientul nu a primit antiaritmic la externare.

Pe de alta parte, este de remarcat asocierea dintre flutterul atrial
si bicuspidia aortica. Nu exista o corelatie clara intre bicuspidie
si flutter, exista doar prezentari de caz publicate [6], iar nu studi
care s ateste 0 legatura intre aceste doua entitati. Este posibil ca
aceasta asociere sa fie intamplatoare, mai ales la pacientul tanar,
situatie in care valva aortica, desi bicuspa, este normofunctionald,
cu alte cuvinte, nu exista impact hemodinamic al bicuspidiei.

Nu in ultimul rand, desi scorul CHA2DS2-VASC al pacientului
este zero, avandin vedere ca procedura de ablatie este recentd, cu
necesitatea cel putin a unui antiagregant plachetar, dar si datorita
posibilitatii repetarii episoadelor de fibrilatie atrialda paroxistica,
la externare s-a instituit tratament anticoagulant oral, care a fost
mentinut pana la primul control.

Concluzii

In concluzie, cazul prezentat ilustreaza situatia particulard a
coexistentei flutterului atrial cu conducere 1:1 si a bicuspidiei
aortice, la un pacient tanar, fara medicatie antiaritmica anterioara si
cu nod atrioventricular hiperconductor.
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Particularitati ale fibrilatiei atriale la
pacientul cu diabet zaharat

Spitalul Clinic de Recuperare Cluj-Napoca, sectia Cardiologie.

UMF luliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Introducere

Conform ghidurilor de Preventie a Bolilor Cardiovasculare si
de Management al Fibrilatiei atriale ale Societatii Europene de
Cardiologie publicate ih 2016, pacienti cu diabet zaharat (DZ2)
prezintaunrisc dublu de adezvoltabolicardiovasculare, comparativ
cu populatia generala [1, 2]. Mai mult de atét, pacienti cu DZ si
fibrilatie atriala (FiA) prezinta un risc crescut pentru evenimente
tromboembolice, acesta find direct proportional cu durata DZ,
risc subliniat prin includerea DZ in scorul CHA2DS2-VASC [2]. Tn
patogeneza relatiei DZ — FA sunt implicati factori multipli, dintre
care mentionam hiperglicemia, rezistenta la insuling, hiperlipidemia
si sistemul renind-angiotensina-aldosteron. Acestia conduc la
modificari degenerative cardiace — pro-fibrotice, pro-hipertrofice
si pro-inflamatorii, definind astfel cardiomiopatia diabetica [3, 4].
Privind managementul fibrilatiei atriale la aceasta subpopulatie, atat
din punct de vedere al tratamentului antitrombotic, cat si din punct
de vedere al terapiei de control a ritmului sau frecventei cardiace,
recomandarile sunt similare cu cele din populatia generala 2, 5.
Totusi, In ultimii ani au aparut multiple studii care sustin scaderea
evenimentelor cardiovasculare si a incidentei FiA la pacientii cu DZ
tratati cu metformin, tiazolidindione sau gliflozine, dar si efectele
protectoare cardiace ih aceasta subpopulatie a terapiei cu inhibitori
ai sistemului renina-angiotensina-aldosteron [2, 7-9.

Caz clinic

Va supunem atentiei cazul unei paciente in varsta de 55 ani,
care se prezinta in serviciul nostru pentru palpitatii cu ritm rapid,
neregulat, cu debut de aproximativ 3 luni, refractare la tratament
antiaritmic maximal. Pacienta este cunoscuta ca diabetica,
hipertensiva, cu FiA paroxistica recurenta care a necesitat multiple
cardioversii farmacologice si electrice h serviciul de urgenta pe
parcursul acestor luni. La prezentare, aceasta se afla sub tratament
cu flecainida 400 mg/zi, bisoprolol 10 mg/zi, antivitaminice K si cu
sartan, statina si insulind atat lenta céat si rapida. Din examenul
obiectiv la internare retinem zgomote cardiace complet aritmice,
valori TA usor elevate, fara alte modificari patologice.

ECG-ul la internare evidentiaza FiA cu alura ventriculara 135/
min, fara modificari ischemice (Fig. 1). Ecocardiografic, prezinta
ventricul stang nedilatat, eficient, atriu stang usor dilatat, fara
valvulopatii semnificative hemodinamic. Bioumoral, se deceleaza
anticoagulare usor subterapeutica (NR 1.9) si hipercolesterolemie.

Avandin vedere cain cazul nostru fiorilatia atriala a fost refractara
la tratamentul antiaritmic maximal, in conformitate cu ghidul

Medic Rezident: Dr. loan-Alexandru Minciuna
Coordonatori: Dr. Mihai Puiu, Prof. Dr. Dana Pop
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Fig. 1. ECG la internare: ritm sinusal, 135/min,
extrasistola ventriculara izolata
European de Management al Fibrilatiei Atriale din 2016 se decide,
de comun acord cu pacienta, efectuarea ablatiei cu cateter n
sistem 3D a fibrilatiei atriale (Fig. 2).
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Fig. 2. Recomandarile ghidului European de Management al
Fibrilatiei Atriale din 2016 privind terapia de control al ritmului dupa

esuarea tratamentului farmacologic (dupa [2] modificat)

Luand in considerare riscul tromboembolic crescut la
acesti pacienti si valorile INR-ului usor scazute, consideram
oportuna efectuarea unei ecocardiografii transesofagiene
inaintea efectuarii procedurii de ablatie, aceasta relevand
lipsa trombilor, a contrastului spontan si a vitezelor
maximale crescute in atriul stang si urechiusa atriului stang
(Fig. 3). Pentru completarea bilantului pre-procedural se
efectueaza angio-CT de atriu stang si vene pulmonare,
care evidentiaza 4 vene pulmonare distincte.

La Tnceputul procedurii de ablatie pacienta se afla in
fibrilatie atriala cu alura ventriculara 130/min (Fig. 4A). Prin
abord femural drept se canuleaza venafemurala superficiala

Adult Echo TIS0.2 mMi0.7
X7-2t

+ Dist 1.63cm
Fig. 3. Ecocardiografia transesofagiana aratand urechiusa atriala
stanga libera, fara tromb sau contrast spontan

dreapta, se avanseaza cu cateterele pana in atriul drept,
de unde sub ghidaj radioscopic si ecografic intracardiac
se efectueaza punctie transseptala (Fig. 5), obtinandu-se
astfel abordul atrial stang. Sub anticoagulare intravenoasa
cu heparina nefractionata se efectueaza harta anatomica
3D a atriului stang si a venelor pulmonare, care, pentru
0 acuratete mai mare, se suprapune imaginilor de angio-
CT (Fig. 4C), se identifica potentialele de vene pulmonare
(Fig. 4B) si se incepe aplicarea tirurilor de radiofrecventa.
Pe parcursul aplicarii tirurilor de radiofrecventa pacienta se
converteste la ritm sinusal. Se obtin criteriile de izolare a
venelor pulmonare (lipsa potentialelor de vene pulmonare)
(Fig. 4D), acestea mentinandu-se la etapa de verificare.

Fig. 4. Ablatia fibrilatiei atriale — electrogramele intracardiace si
harta anatomica: 4A: Derivatile ECG de suprafata si intracardiace
aratand fibrilatie atriala, 130/min; 4B: Pe electrogramele de pe
cateterul LASSO putem observa potentialele ascutite de vene
pulmonare (sagetile galbene), care vom vedea ca dispar dupa
efectuarea ablatiei (Fig. 4D); 4C: in stanga, cu verde, observim
harta anatomica a atriului stang si a venelor pulmonare, iar in
dreapta, cu rosu, imaginea angioCT, la inceputul procedurii; 4D:
Se observa pe elecrogramele de pe cateterul LASSO disparitia

potentialelor ascutite de vene pulmonare (sagetile galbene)

Post-procedural, pacienta a fost externata la 3 zile de la
procedura de ablatie, fara a prezenta complicatii legate de
procedura si fara recurenta fibrilatiei atriale atat subiectiv,
cat si la monitorizarea Holter ECG/24 h. Se externeaza cu
tratament la domiciliu cu flecainida 200 mg/zi, bisoprolol
10 mg/zi, tratament antitrombotic cu apixaban 2 x 5 mg/zi,
tratamentul antidiabetic cu insulina de la internare, la care
se adauga dapagliflozin si tratamentul patologiilor asociate.

Fig. 5. Stadiile efectuarii punctiei transseptale pentru obtinerea
abordului atrial stang — observam in prima imagine teaca de punctie
transseptala sprijinita pe sept, iar treptat, pana in ultima imagine,
acul si teaca trecand in atriul stang

La controalele de la 6 saptamani si 3 luni pacienta
relateaza lipsa simptomatologiei, pe ECG identificandu-
se ritm sinusal, 65/min. Se decide oprirea tratamentului
cu flecainida si reducerea dozei de bisoprolol la 5 mg/
zi, cu continuarea tratamentului antitrombotic conform
scorului CHA2DS2-VASc si a tratamentelor antidiabetic,
antihipertensiv si hipolipemiant.

Discutii

Pacienti cu DZ si FiA prezinta un risc crescut
tromboembolic comparativ cu pacientii cu FiA izolata,
acest lucru fiind subliniat prin includerea DZ in scorul de
risc CHA2DS2-VASc [2]. Avand in vedere ca la aceasta
pacienta scorul CHA2DS2-VASc a fost 3, se recomanda
continuarea tratamentului antitrombotic pe termen indefinit.
Tinand cont de anticoagularea subterapeutica la internare
sub tratament cu antivitaminice K, se decide inlocuirea
acestuia cu un anticoagulant oral direct — apixaban.

Luand in considerare refractaritatea FiA la tratamentul
antiaritmic maximal, ghidul European de Management
al Fibrilatiei Atriale din 2016 recomanda cu o clasa de
indicatie IA ablatia cu cateter la pacientii cu FiA paroxistica
[2]. La pacientii diabetici, ablatia cu cateter a FiA este
sigura si are eficacitate similara ca la populatia generala,
reducand astfel si necesarul tratamentului antiaritmic
si efectele secundare ale acestuia [10, 11]. S-a observat
ca post-ablatie de FiA recurenta aritmiei in primele 3 luni
nu se coreleaza cu recurenta pe termen lung, aceasta
pericada fiind denumita perioada de “blanking”, in care
este recomandata continuarea tratamentului antiaritmic
[12]. in cazul nostru, tinand cont c& a fost asimptomatica
timp de 3 luni si ca pe inregistrarile ECG si Holter ECG nu
au mai fost identificate episoade de FiA, se decide oprirea
tratamentului antiaritmic.

Multiple tratamente antidiabetice orale s-au dovedit a
avea efecte In scaderea evenimentelor cardiovasculare,
inclusiv la pacientii cu FiA. Dintre acestea, cele mai
importante sunt gliflozinele si tiazolidindionele, primele
prin inhibarea receptorilor SGLT2, si astfel a reabsorbtiei
sodiului impreuna cu glucoza la nivelul tubului contort
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proximal, iar cele din urma prin inhibarea receptorilor
PPARy si cresterea concomitenta a metabolismului
celular glucidic la nivel cardiac. Prin urmare, acestea
inhiba procesele celulare care duc la modificari pro-
fibrotice, pro-hipertrofice si pro-inflamtorii, scazand astfel
progresia cardiomiopatiei diabetice [6-8]. Mai mult de
atat, acelasi ghid al Societatii Europene de Cardiologie
pentru managementul FiA subliniaza scaderea riscului
pe termen lung de a dezvolta FiA la pacientii diabetici
tratati cu metformin [2]. De asemenea, tratamentul cu
inhibitori ai sistemului renind-angiotensina-aldosteron, prin
inhibarea modificarilor pro-fibrotice cardiace, a dovedit
efecte semnificative in preventia FiA [9], dar pentru moment
fara rezultate asupra recurentei FiA post-ablatie [13]. In
cazul nostru, Impreuna cu medicul diabetolog s-a decis
introducerea de dapagliflozin in schema de tratament la
externare. Totodatd, s-a mentinut tratamentul cu sartan si
statina.

Nu 1n ultimul rand, modificarile cardiace fiziopatologice
din cadrul DZ au fost studiate inca din anii '70 si reunite
sub entitatea de cardiomiopatie diabetica. Aceasta a fost
definita initial ca prezenta disfunctiei ventriculare stangi in
absenta hipertensiunii arteriale, a bolii coronariene sau a
bolilor cardiace congenitale sau valvulare [14]. Mai recent
s-a aratat ca aceste modificari care apar precoce in evolutia
DZ pot fi evaluate inca din etapa subclinica prin tehnici
moderne de ecocardiografie, precum ecocardiografia
speckle-tracking [14, 15]. Masurarea strain-ului global
longitudinal prin speckle-tracking permite cuantificarea
disfunctiei sistolice subclinice, aceasta fiind asociata
cu incidenta FiA [15]. Asadar, este foarte importanta
abordarea complexa a pacientului diabetic care se prezinta
in cabinetul de cardiologie pentru o buna preventie a
modificarilor cardiace din DZ inca din faza subclinica.

Concluzii

Tnconcluzie, relatia dintre DZ si FiA este una complexé care
necesita abordare multidisciplinara in vederea imbunatatirii
calitatii vietii si a scaderii complicatiilor cardiovasculare.
Prezenta concomitenta a DZ si FiA creste de 2 ori riscul
de evenimente tromboembolice comparativ cu pacientii
cu FiA izolata, riscul crescand direct proportional cu
durata DZ. Tratamentul antitrombotic va fi continuat pe
termen indefinit la majoritatea acestor pacienti, DZ fiind
inclus in scorul de risc CHA2DS2-VASc. Ablatia cu cateter
reprezinta o metoda sigura si eficace de control al ritmului
cardiac la pacientii cu FiA si DZ, oferind avantajul posibilitatii
intreruperii tratamentului antiaritmic oral dupa perioada de
blanking si astfel scaderea complicatilor acestuia. Atat
gliflozinele cat si tiazolidindionele s-au dovedit eficiente in
scaderea complicatiilor cardiovasculare din cadrul DZ si
astfel reducerea incidentei FiA la acesti pacienti.
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Tratamentul dislipidemiilor. Combinatia
statina-ezetimib: mai este in actualitate?

Medici rezidenti: Dr. Livia Ciurea, Dr. Simona Cozma, Dr. loana Muresan, Dr. Monica Oltean

Bolile cardiovasculare, in special cele care au la baza
procesul aterosclerotic, reprezinta o problema de sanatate
publica, find principala cauza de mortalitate, atat in tarile
dezvoltate, cét siin cele in curs de dezvoltare.

Ateroscleroza reprezintd un proces complex, continuu,
eterogen in timp, descoperit la inceputul secolului XX, cauza
decelata fiind depunerea colesterolului la nivelul peretelui
arterial. Termenul de ,dislipidemie” se refera la o perturbare
a metabolismului lipidelor si a proteinelor de transport ale
acestora, care poate fi dobandita sau datorata unor rare cauze
genetice. Consecintele acesteia pot fi cronice, ingustarea
sau paradoxal ectazia progresiva a lumenului vascular, dar si
acute, cu un impact considerabil asupra calitatii vietii: infarct
miocardic, angina instabila, accident vascular cerebral.
Dislipidemiile reprezinta in aceste conditi un factor de risc
esential al bolilor cardiace si vasculare [1].

Asociereaimportantd, demonstrata in studii epidemiologice,
ntre procesul aterosclerotic si bolile cardiovasculare, face ca
dislipidemiile s& reprezinte o tintd a méasurilor de preventie.
In acest sens, pacientul cu dislipidemie este o provocare,
find necesara o abordare care implica atat stilul de viat,
céat si masuri farmacologice, care si-au dovedit eficienta in
preventia si tratamentul dislipidemiilor [2]. Stratificarea riscului
cardiovascular este sintetizata in tabelul .

Optiuni de tratament

In ceea ce priveste optiunile de tratament, deosebim 2 mari
strategii terapeutice: modificarea stilului de viata si tratamentul
medicamentos.

Medicatia hipolipemianta trebuie sa fie insotita de o dieta
bogata in fructe, legume, cereale integrale, produse lactate
cu un continut scazut de grasimi, pui, peste, fructe de mare,
nuci si consumul redus de dulciuri, carne rosie [4]. La pacientii
obezi, fiecare scadere in greutate cu 10 kg se asociaza
cu o scadere modesta a LDL-C cu 8 mg/dl. Totodata, se
recomanda activitatea fizica regulata de cel putin 30 minute
pe zi, in fiecare zi [5].

Statinele reprezinta piatra de temelie cand facem referire la
medicatia hipolipemianta, determinand o reducere a LDL-C
ntre 20-60%. Sunt singura clasa hipolipemianta cu beneficii pe
reducerea mortalitatii, atat in preventia primara cét si secundara [6].

Alte medicamente care scad LDL-C includ inhibitorii
absorbtiei de colesterol (ezetimibul), rasinile sechestratoare de
acizi biliari si inhibitorii de PCSK9 [4]. Clasele de medicamente
disponibile in tratamentul hipertrigliceridemiilor sunt statinele,
fibratii, acidul nicotinic si acizii grasi polinesaturati de tip
omega 3 [6].
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Tabelul I. Stratificarea riscului cardiovascular
(dupa [3] modificat)

e BCV clinica include infarct miocardic acut,
sindrom coronarian acut, revascularizare
coronariana sau a altor artere, accident
vascular cerebral ischemic, AlT, anevrism de
aorta si BAP BCV neechivoca documentata
imagistic include placa semnificativa (adica
stenoza > 50%) la angiografie sau ecografic;
nu include cresterea grosimii intima-medie
carotidiana

e Diabet zaharat cu afectare de organ tinta, ex.
proteinurie sau asocierea cu un factor de risc
major precum hipertensiune arteriala grad 3
sau hipercolesterolemie

e Afectare renala severa (RFG < 30 ml/
min/1,73 m?)

e Riscul SCORE = 10%

e Hipercolesterolemie familiala asociata cu
boala cardiovasculara sau cu un alt factor de
risc major

e Crestere semnificativa a unui singur factor de
risc, In particular colesterol > 8 mmol/I (> 310
mg/dl), ex. hipercolesterolemie familiala sau
hipertensiune arteriala grad Ill (TA = 180/110
mmHg)

e Pacienti cu hipercolesterolemie familiala fara
alti factori de risc majori

e Majoritatea pacientilor cu diabet zaharat (cu
exceptia persoanelor tinere cu diabet zaharat
tip 1 sifara alti factori majori de risc, care s-ar
putea incadra la risc moderat).

e Afectare renala moderata (RFG = 30-59 ml/
min/1,73 m?).

e Hipertrofie ventriculara stanga datorata
hipertensiunii arteriale

e Riscul SCORE = 5-10%

e Hipertensiune arteriala grad 2

e Riscul SCORE = 1-5%

(multe persoane de varsta medie apartin
acestei categorii)

e Riscul SCORE < 1-5%

AIT = accident ischemic tranzitor; RFG = rata de filtrare glomerulara;
TA = tensiune arteriala; DZ = diabet zaharat
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Daca statinele in monoterapie nu sunt eficiente pentru
obtinerea valorilor tintd ale LDL-C indicate de ghiduri, se
poate opta pentru terapii suplimentare de tratament. Studiile
actuale sustin folosirea ezetimibului ca a doua linie terapeutica
in asociere cu statinele, la pacientii la care tintele terapeutice
nu sunt obtinute cu doza maxima tolerata de statina [5].
Adaugarea de ezetimib la terapia standard cu statina reduce
nivelul LDL-C cu 15-20% [6]. La pacientii cu risc foarte inalt, cu
persistenta LDL-C crescut in ciuda unui tratament cu statina
in doza maximala asociata cu ezetimib, se poate utiliza un
inhibitor PCSK9. Studiile au aratat ca adaugarea unui inhibitor
PCSKO la tratamentul cu statina a redus nivelurile LDL-C cu
43% pana la 64% [4].

In cele ce urmeaza vom face cateva referiri la ceea ce
nseamna combinatia statine-ezetimib.

Farmacocinetica

Statinele inhiba HMG-CoA reductaza, enzima implicata
in biosinteza colesterolului, cu expresie preponderent in
ficat si mareste numarul receptorilor LDL prin membrana
celulara a hepatocitului. Atorvastatina, administrata o data
pe zi, timp de 6 sadptamani, reduce LDL-colesterolul intr-un
mod dependent de doza. Rosuvastatina reduce cu 8,2%
mai mult nivelul de LDL-C la doze echivalente [7]. Efectul
asupra scaderii trigliceridelor plasmatice pare similar intre
cele doua preparate, dar cresterea HDL-colesterolului a fost
mai importanta la pacientii ce au primit rosuvastatind sau
simvastatina [7, 8].

Ezetimibul a fost initial dezvoltat ca un inhibitor al ACAT (acil-
coenzima A colesterol aciltransferaza), dar s-a descoperit ca
inhiba absorbtia colesterolului din intestinul subtire prin legare
de un transportor identificat ca transportorul Niemenn Pick C1
Like 1(NAPC1L1) [9, 10]. Acest transportor este exprimat si in
ficat, unde ezetimibul si metabolitul sau activ actioneaza prin
reducerea reabsorbtiei colesterolului din bild. De asemenea,
s-a observat ca ezetimibul determind si scaderea usoara a
nivelurilor plasmatice ale trigliceridelor si cresterea usoara a HDL-
colesterolului. Se pare ca efectul asupra LDL-colesterolului se
realizeaza mai degraba prin cresterea catabolismului acestuia,
decat prin scaderea productiei sale [11].

Farmacodinamica

Statinele sunt metabolizate extensiv, Tn principal prin
intermediul  citocromului  P450, CYP3A4, CYP3AS5.
Concentratia plasmatica maxima se atinge la 2-4 h de la
administrare, iar timpul de Tnjumatatire este de 14-20 h,
rezultand o eficienta similara indiferent de momentul zilei in
care sunt administrate. Interactiunile medicamentoase pot
aparea prin intermediul citocromului CYP 3A4 [12].

Ezetimibul este supus in proportie de peste 80%
glucuronidarii in intestin si ficat. Metabolitul are afinitate mai
mare fata de transportorul NPC1L1. Atat ezetimibul cat si
metabolitul sdu se leaga de proteinele plasmatice si sunt
recirculate In proportie mare in circuitul entero-hepatic. Din
aceasta cauza, timpul de injumatatire este de 22 h. Ezetimibul
are putine efecte asupra enzimelor CYP si putine interactiuni
medicamentoase. La pacientii cu insuficienta renala nu este
necesara ajustarea dozei [13].

S-a demonstrat ca administrarea de ezetimib si
atorvastatina intr-un singur comprimat este bioechivalenta cu
administrarea lor individual, sugerand ca nu exista interactiuni
medicamentoase intre cele doua clase [14].

De la studii la practica clinica

Cu toate ca ezetimibul si efectele acestuia erau cunoscute
inca de la inceputul anilor 2000, studiul IMPROVE-IT
(investigand efectele combinatiei ezetimib/simvastatina la

pacientii cu sindrom coronarian acut) a fost primul mare trial
care a demonstrat scaderea evenimentelor cardiovasculare la
pacientii cu sindroame coronariene acute prin scaderea mai
agresiva a nivelului LDL-C, ca urmare a asocierii de ezetimib
la doze mari de statine [15]. Mai mult, analize subsidiare
ale IMPROVE-IT au relevat ca adaugarea ezetimibului
la tratamentul cu statina ofera o crestere a beneficiului
cardiovascular, in mod deosebit la pacientii cu diabet zaharat
preexistent, by-pass coronarian si afectare multivascularg,
precum si 0 scadere a ratei accidentelor cerebrale ischemice
[12]. O alta analizd secundara a studiului IMPROVE-IT,
concentratd pe efectele combinatiei ezetimib/simvastatind
la pacientii cu varste > 75 ani, a relevat o reducere mai
importanta a riscului absolut de mortalitate CVin urma scaderii
agresive a L DL-C la aceasta categorie de pacienti, comparativ
cu pacientii mai tineri. In acelasi timp, combinatia ezetimib/
statind a dovedit o eficacitate terapeutica asemanatoare,
indiferent de vérsta, precum si o foarte buna toleranta clinica
si paraclinica, inclusiv in grupul pacientilor mai varstnici, fara
efecte adverse notabile [16].

Folosit in monoterapie, ezetimibul in doza de 10 mg/zi
reduce absorbtia intestinald a colesterolului cu péana la 58%
si scade nivelul LDL-C cu 18% [12]. In terapia asociata statind/
ezetimib, existd multe studii in care s-au inregistrat scaderi
importante ale LDL-C, variind intre 13-24% (studiul IMPROVE-
IT cu un procent de 24%, trialul EASE cu 23,1%) [12]. O
metaanaliza care a inclus studii legate de combinatia ezetimib
si simvastating, respectiv, atorvastatind si rosuvastatina la
pacienti cu risc cardiovascular inalt, a aratat ca asocierea de
ezetimib la 0 anumita doza de statina contribuie la scaderea
suplimentara a LDL-C, mai mult decét dublarea dozei initiale
de statina [17].

In ceea ce priveste alegerea statinei din combinatia fixa
statind/ezetimib, se poate observa o ,preferintd” a studiilor
pentru utilizarea simvastatinei, atorvastatinei si rosuvastatinei,
fiind binecunoscuta eficienta crescuta a acestora comparativ
cu alte statine si, cu precadere, rolulimportant al rosuvastatinei
in scaderea LDL-C si cresterea HDL-C [12]. Totodata, studiile
axate pe efectele benefice ale statinelor asupra ateromatozei
carotidiene si  coronariene au relevat superioritatea
atorvastatinei fata de simvastatind si pravastating, precum si
eficienta mai crescuta a rosuvastatinei fata de atorvastatina
[12]. Cu toate acestea, in practica, folosirea dozelor maximale
a statinelor cu eficienta indelung dovedita (e.g. rosuvastatina,
atorvastatina) poate fi problematica In ceea ce priveste
toleranta clinica, aderenta la tratament putand fi afectata de
aparitia efectelor secundare, cele mai frecvente fiind mialgiile.
Astfel, pentru evitarea aparitiei non-compliantei la tratament,
se poate recurge la scaderea dozelor de statina siintroducerea
inhibitorului de absorbtie al colesterolului in vederea atingerii
tintei terapeutice a LDL-C [12]. Pentru sustinerea acestei
teorii, in ceea ce priveste scaderea nivelului de lipide serice,
de exemplu, 0 metaanaliza recenta a aratat o eficienta
superioard a combinatiei ezetimib/simvastatin in doza 10/20
mg comparativ cu rosuvastatina 10 mg in monoterapie [18]. In
schimb, utilizarea combinatiei ezetimib/simvastatina in doza
10/40 mg a dus la scaderi similare a fractiunilor lipidice cu
rosuvastatina in doza de 40 mg [18].

Insa nu toate combinatiile statind/ezetimib par sa prezinte
rezultate de succes incontestabil. Studiul HIJ-PROPER
(Heart Institute of Japan-PRoper level of lipid I0wering with
Pitavastatin and Ezetimibe in acute coRonary syndrome) nu a
doveditimbunatatirea supravietuirii sau scaderea semnificativa
statistic a evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu
sindrom coronarian acut sitratament cu pitavastatina/ezetimib
[19]. Cu toate acestea, in subgrupul pacientilor cu niveluriinalte

de absorbtie de sitosterol s-a evidentiat un beneficiu notabil in
urma utilizarii acestei combinatii [19], rezultatele coincizand cu
rationamentul din spatele utilizarii de ezetimib in tratamentul
sitosterolemiei familiale [12] (patologie rara autozomal recesiva
definita prin cresterea absorbtiei intestinale a sterolilor
alimentari si scaderea excretiei biliare a acestora, mecanism
care duce la hipercolesterolemie severa; la acesti pacienti,
absorbtia sterolilor poate merge pana la 60%, comparativ cu
a cohortei HIJ-PROPER, folosind ca parametru raportul AEF/
AA (acidul eicosapentanoic/acidul arahidonic) plasmatic, a
relevat o scadere a riscului de evenimente cardiovasculare
la pacientii cu sindroame coronariene acute, raport AEF/
AA scazut si tratament cu pitavastatinad/ezetimib, sugerand
posibilitatea unei recomandari de dozare a AEP si AA la
pacienti cu aceasta patologie si adaugarea combinatiei
statina-ezetimib la cei cu un raport mai mic de 0,34 [21].

Suplimentar fata de efectele impresionante pe care
ezetimibul le-a demonstrat In ceea ce priveste scaderea
nivelului LDL-C, o altd sursa importantd a protectiei
cardiovasculare oferitd de aceasta substanta provine din
asocierea ei cu scaderea statusului inflamator. Unul dintre
studiile recente, care au analizat activitatea inflamatorie
reziduala la pacientii cu boala cardiaca stabila si niveluri LDL-C
< 70 mg/dl, a decelat ca o treime dintre acestia prezentau
incé valori crescute ale proteinei C-reactive (= 2 mg/l) [22].
In aceste conditii, tratamentul cu combinatia statina in doza
mare si ezetimib ar putea fi asociat cu scaderea nivelului de
proteina C-reactiva [22], superioara fata de simpla dublare a
dozei de statina [19].

Exista autori care recomanda terapia combinata cu ezetimib
si acid bempedoic, un inhibitor ACL (adenozin trifosfat-
citrat liaza) cu efect de supresie a sintezei de colesterol,
care actioneaza pe cale comuna cu cea a statinelor, insa
fara a cauza efecte adverse musculo-scheletale, ca urmare
a activarii selective hepatice si mai putin musculare [23].
Desi insuficient investigatd, studile existente sugereaza o
eficacitate crescutda a combinatiei acid bempedoic/ezetimib
in scaderea LDL-C (de pana la 36%, comparativ cu placebo)
si- a nivelurilor proteinei C-reactive (diminuare cu 35% la
grupul cu acid bempedoic/ezetimib fata de 8% in grupul cu
ezetimib In monoterapie). Aceste rezultate ar putea oferi, in
viitor, o posibila solutie si alternativa de tratament in cazurile
de intoleranta la statine sau contraindicatii ale tratamentului cu
aceste substante [23].

In final, dorim s& amintim faptul ca ultimul ghid european
de dislipidemii recomanda combinatia dintre ezetimib si
statind tuturor pacientilor la care tinta de LDL-colesterol nu
se poate obtine utilizand doza maxima de statina tolerata
(recomandare IB) [3].
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Rosuvastatina/Ezetimib
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TWICOR® combina mecanismele complementare de actiune a doua
molecule cu efecte cardioprotectoare dovedite: rosuvastatina si
ezetimib™2

*Ezetimib este indicat in prevenirea evenimentelor CV in asociere cu statina

N\ TWICOR?® - majoritatea pacientilor pot atinge tinta de LDL-C3

N\ TWICOR? - cresterea aderentei la tratament prin terapie
combinata in doze fixe'

N\ TWICOR?® - accesibil: co-plata pacient cu 40% mai mica fata

de alte combinatii in doze fixe de rosuvastatina+ezetimib
disponibile*
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TWICOR 10 mg/10 mg comprimate filmate, TWICOR 20 mg/10 mg comprimate filmate. Compozitie: TWICOR 10 mg/10 mg
comprimate filmate: Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatina 10 mg (sub forméa de rosuvastatina calcica) si ezetimib 10 mg.
TWICOR 20 mg/10 mg comprimate filmate: Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatind 20 mg (sub forma de rosuvastatina
calcica) si ezetimib 10 mg. Forma farmaceutica: Comprimat filmat.Indicatii terapeutice: Hipercolesterolemie: TWICOR este indicat
ca adjuvant la regimul alimentar in tratamentul hipercolesterolemiei primare, in calitate de terapie de substitutie la pacientii adulti
controlati in mod adecvat cu substantele active individuale administrate concomitent in doze similare cu cele utilizate in combinatia
in doza fixa, insa ca medicamente separate. Doze si mod de administrare: Doze: TWICOR poate fi administrat in doze care variaza
dela 10/10 mg la 20/10 mg. TWICOR nu este adecvat pentru administrarea ca terapie initiald. Initierea tratamentului trebuie efectuata
numai cu substantele mono-componente, iar dupa stabilirea dozelor corespunzatoare se poate realiza trecerea la combinatia in doza
fixa de concentratie adecvata. In cazurile in care este necesar, poate fi efectuata o ajustare a dozei dupa 4 saptaméni. TWICOR trebuie
administrat fie cu >2 ore inainte, fie la >4 ore dupa administrarea unui chelator de acizi biliari. Siguranta si eficacitatea TWICOR la
copii si adolescenti cu véarsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. La pacientii cu vérsta >70 ani se recomanda administrarea unei
doze initiale de 5 mg rosuvastatind. Combinatia in doza fixa nu este adecvata pentru administrarea ca terapie initiala. Doze la pacienti
cu insuficienta renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renala usoara. Doza initiala recomandata de
rosuvastatina este 5 mg la pacienti cu insuficienta renala moderata (clearance-ul de creatinind <60 ml/min). Utilizarea rosuvastatinei
la pacienti cu insuficienta renala severa este contraindicata pentru toate dozele. Doze la pacienti cu insuficienta hepatica: Nu este
necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (scor Child Pugh 5-6). TWICOR nu este recomandat la pacientii
cu disfunctie hepatica moderata sau severa. TWICOR este contraindicat la pacienti cu hepatopatie activa. Rasa: La pacienti de origine
asiatica, doza initiala recomandata este de 5 mg rosuvastatina. Doze la pacienti cu factori predispozanti pentru miopatie: doza initiala
recomandata este 5 mg rosuvastatina. Terapie concomitenta: Riscul de miopatie (inclusiv rabdomioliza) este crescut in cazul in care
TWICOR este administrat concomitent cu anumite medicamente care pot determina cresterea concentratiei plasmatice a rosuvastatinei
ca urmare a interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu ciclosporina si anumiti inhibitori de proteaza, inclusiv
ritonavir in combinatie cu atazanavir, lopinavir si/sau tipranavir). Trebuie avuta in vedere administrarea unor medicamente alternative
si, daca este necesar, intreruperea temporara a tratamentului cu TWICOR. Cand administrarea concomitenta a acestor medicamente
cu TWICOR este inevitabila, se evalueza beneficiile si riscurile tratamentului concomitent si ajustarea dozei de rosuvastatina. Mod de
administrare: Pentru administrare orala. TWICOR trebuie administrat zilnic, o data pe zi, cu sau fara alimente. Comprimatul filmat
trebuie inghitit intreg.Contraindicatii: la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatind, ezetimib) sau la oricare
dintre excipienti;la pacientii cu hepatopatie activa, inclusiv la cei cu cresteri inexplicabile, persistente ale valorilor plasmatice ale
transaminazelor hepatice si in cazul oricarei cresteri a valorilor plasmatice ale transaminazelor, de peste 3 ori limita superioara a
valorilor normale (LSVN); in timpul sarcinii si alaptarii, precum si la femei aflate la varsta fertila, care nu utilizeaza masuri contraceptive
adecvate; la pacientii cu insuficienta renala severa; la pacientii cu miopatie; la pacienti tratati concomitent cu ciclosporind. Atentionari
si precautii speciale pentru utilizare: Efecte la nivelul muschilor scheletici:in cazul in care miopatia este suspectata pe baza
simptomelor musculare sau este confirmata prin valorile creatinkinazei, trebuie intrerupt tratamentul concomitent cu ezetimib, cu
orice statina si cu oricare dintre aceste medicamente despre care se cunoaste ca prezinta un risc crescut de rabdomioliza. Pacientii
la care se initiaza tratamentul vor fi sfatuiti sa anunte imediat aparitia oricarei dureri musculare inexplicabile, a sensibilitatii sau
asteniei musculare. Efecte hepatice: Se recomanda efectuarea testelor functionale hepatice la 3 luni de la initierea tratamentului cu
rosuvastatina. Administrarea rosuvastatinei trebuie intrerupta sau doza trebuie redusa daca valorile transaminazelor serice depasesc
de 3 ori limita superioara a valorilor normale. Hepatopatie si consum de alcool etilic: TWICOR trebuie utilizat cu precautie la pacientii
care consuma cantitati excesive de alcool etilic si/sau prezinta hepatopatie in antecedente. Efecte renale: La pacientii tratati cu doze
mai mari de rosuvastating, in special cele de 40 mg, a fost observata aparitia proteinuriei. Evaluarea creatinkinazei: Daca valorile
plasmatice ale CK sunt semnificativ crescute la momentul initial (de >5 x LSVN) este necesara efectuarea unui test de confirmare in
interval de 5-7 zile. Tratamentul nu trebuie initiat daca testul repetat confirma o valoare initiala a CK >5 x LSVN. Inainte de initierea
tratamentului: TWICOR trebuie recomandat cu precautie la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie/rabdomioliza, precum:
insuficienta renald, hipotiroidism, antecedente personale sau familiale de afectiuni musculare ereditare, antecedente de toxicitate
musculara dupa administrarea unui alt inhibitor de HMG-CoA reductaza sau fibrat, consum de alcool etilic in exces, varsta >70 ani,
situatiiin care poate surveni cresterea volemiei; administrare concomitenta de fibrati. Daca valorile plasmatice ale CK sunt semnificativ
crescute la momentul initial (de > 5 x LSVN), tratamentul nu trebuie initiat. In_timpul tratamentului: Se raporteaza imediat durerile
musculare inexplicabile, astenia musculara sau crampe musculare, in special daca aceste manifestari sunt asociate cu indispozitie
sau febra. Terapia trebuie intrerupta daca valorile CK sunt semnificativ crescute (de > 5 x LSVN) sau daca simptomele musculare sunt
severe si determind disconfort zilnic (chiar daca valorile CK sunt <5 x LSVN). Au fost raportate foarte rar cazuri de miopatii necrotice
mediate imunologic (IMNM) pe parcursul sau dupa tratamentul cu statine, inclusiv rosuvastatind. A fost observata o crestere a
incidentei miozitei si miopatiei la pacientii carora li s-au administrat alti inhibitori ai HMG-CoA reductazei concomitent cu derivati ai
acidului fibric, incluzand gemfibrozil, ciclosporina, acid nicotinic, antifungice azolice, inhibitori de proteaza si antibiotice macrolide.
Gemfibrozil creste riscul de miopatie daca este administrat concomitent cu unii inhibitori ai HMG-CoA reductazei. Nu se recomanda
administrarea TWICOR in combinatie cu gemfibrozil. TWICOR nu trebuie administrat niciunui pacient cu afectiuni acute, grave
sugestive pentru miopatie sau predispozante pentru dezvoltarea insuficientei renale secundare rabdomiolizei (de exemplu septicemie,
hipotensiune arteriald, interventii chirurgicale majore, traumatisme, tulburari metabolice, endocrine si electrolitice severe sau
convulsii necontrolate). Acid fusidic: TWICOR nu trebuie administrat concomitent cu formulari farmaceutice sistemice ale acidului
fusidic sau in interval de 7 zile de la intreruperea tratamentului cu acid fusidic. La pacientii in cazul carora utilizarea acidului fusidic
cu administrare sistemica este considerata esentiala, tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe toata durata tratamentului cu acid
fusidic. Inhibitori de proteaza: La subiectii carora li s-a administrat rosuvastatind concomitent cu diversi inhibitori de proteaza in
asociere cu ritonavir s-a observat o crestere a expunerii sistemice la rosuvastatind. Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu
anumiti inhibitori de proteaza decat in conditiile ajustarii dozei. Fibrati: Siguranta si eficacitatea ezetimibului administrat concomitent
cu fibrati nu au fost stabilite. La pacient aflat in tratament cu TWICOR si fenofibrat, in cazul céruia exista suspiciunea de colelitiaza,
este indicata efectuarea unor investigatii care vizeaza vezicula biliard, iar aceasta terapie trebuie intreruptd. Anticoagulante: Daca
TWICOR este asociat cu warfaring, un alt anticoagulant cumarinic sau cu fluindiona, valorile indicelui INR (International Normalised
Ratio, raportul normalizat international) trebuie monitorizate in mod adecvat. Pneumopatie interstitiala: In cazul suspiciunii




pneumopatiei interstitiale, tratamentul cu statine trebuie intrerupt. Diabet zaharat: Se sugereaza ca statinele, ca si clasa
farmacoterapeutica, determina cresterea valorilor glicemiei si ¢4, in cazul unor pacienti cu risc crescut de diabet zaharat in viitor, este
posibil sa determine aparitia unor valori ale hiperglicemiei pentru care este adecvata aplicarea masurilor standard de ingrijire a
diabetului. Acest risc este surclasat de reducerea riscului vascular prin administrarea statinelor si, prin urmare, nu ar trebui sa fie un
motiv pentru oprirea tratamentului cu statine. Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea TWICOR la copii si adolescenti cu varsta
sub 18 ani nu au fost inca stabilite, utilizarea nu este recomandata la aceasta grupa de vérsta. Interactiuni cu alte medicamente si
alte forme de interactiune:Administrarea concomitenta a TWICOR cu ciclosporing este contraindicatd. Administrari concomitente
nerecomandate: /nhibitori de proteaza: Administrarea concomitentd a rosuvastatinei cu unele combinatii de inhibitori de proteaza
poate fi avuta in vedere dupa o analiza atenta a ajustarilor dozei de rosuvastatina. Inhibitori de proteine transportoare: Este posibil ca
administrarea concomitenta de TWICOR cu medicamente inhibitoare ale acestor proteine transportoare sé determine cresterea
concentratiilor plasmatice de rosuvastatina, precum si cresterea riscului de miopatie. Gemfibrozil si alte medicamente
antihiperlipemiante: Administrarea concomitenta de gemfibrozil cu rosuvastatina sau ezetimib a determinat o crestere de doua ori a
valorilor C__ si ASC pentru rosuvastatina si o crestere modesta a concentratiilor totale de ezetimibe. Nu se preconizeaza nicio
mteractlune “farmacocinetica relevanta intre rosuvastatind si fenofibrat. Administrarea concomitent de fenofibrat a determinat
cresterea modesta a concentratiilor totale de ezetimib (de aprOX|mat|v 1,5 ori). In cazul pacientilor carora li se administreaza fenofibrat
Si ezetimib, este un risc posibil de colelitaz si afectiuni ale colecistului. Acid fusidic: Daca este necesar tratamentul cu acid fusidic
administrat sistemic, tratamentul cu rosuvastatina trebuie intrerupt pe toatd durata administrarii acidului fusidic. Alte interactiuni:
Antiacide: Administrarea concomitenta a rosuvastatinei cu antiacide care contin hidroxid de aluminiu si magneziu a determinat o
scadere a concentratiei plasmatice a rosuvastatinei cu aproximativ 50%, efect atenuat in cazul administrarii medicamentului antiacid
la 2 ore dupa rosuvastatina. Eritromicina: Administrarea concomitenta a rosuvastatinei cu eritromicina a determinat o scadere cu
20% a ASC, si o scadere cu 30% a C___pentru rosuvastatina. Enzime ale citocromului P450: Nu au fost observate interactiuni clinic
relevante intre rosuvastatina Si fluconazol (un inhibitor al CYP2C9 si CYP3A4) sau ketoconazol (un inhibitor al CYP2A6 si CYP3A4).Nu
s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative clinic intre ezetimib si medicamente cunoscute a fi metabolizate de cdtre
citocromii P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 si 3A4 sau N-acetiltransferaza. Antagonisti ai vitaminei K: Daci se asociazi TWICOR la warfarina,
un alt anticoagulant cumarinic sau fluindiona, indicele INR trebuie monitorizat in mod corespunzator. Contraceptive orale/terapie de
substitutie hormonala (TSH): Administrarea concomitentd a rosuvastatinei cu un contraceptiv oral a determinat o crestere a valorilor
ASC pentru etinilestradiol si norgestrel cu 26% si respectiv 34%. Cu toate acestea, combinatia a fost utilizata pe scara larga la femei
in cadrul studiilor clinice si a fost bine tolerata. Colestiramina: Administrarea concomitenta a colestiraminei a determinat scaderea cu
aproximativ 55% a valorilor ASC pentru ezetimib total (ezetimib + ezetimib glucuronid). Statine: Nu s-au observat interactiuni
farmacocinetice clinic semnificative in cazul administrarii concomitente a ezetimib cu atorvastatina, simvastatina, pravastatina,
lovastatina, fluvastatind sau rosuvastatina. Alte medicamente: Nu se preconizeaza aparitia niciunei interactiuni clinic relevante intre
rosuvastatina si digoxina. Ezetimibul nu a exercitat niciun efect asupra farmacocineticii dapsonei, dextrometorfanului, digoxinei,
glipizidei, tolbutamidei sau midazolamului, pe parcursul administrarii concomitente. Cimetidina, administrata concomitent cu ezetimib,
nu a exercitat niciun efect asupra biodisponibilitatii ezetimibului. Interactiuni medicamentoase care necesita ajustarea dozei de
rosuvastina: Administrarea se initiaza cu o doza de rosuvastatina de 5 mg o data pe zi, in cazul in care cresterea preconizata a
expunerii (ASC) este de aproximativ 2 ori mai mare sau peste. Doza zilnica maxima trebuie ajustata astfel incat expunerea preconizata
la rosuvastatina sa nu depaseasca ipotetic expunerea la o doza zilnica de 40 mg rosuvastatind administrata fara medicamente cu
care sa interactioneze, de exemplu o doza de 20 mg rosuvastatina cu gemfibrozil (crestere de 1,9 ori) si 0 doza de 10 mg rosuvastatina
cu combinatia atazanavir/ritonavir (crestere de 3,1 ori). Fertilitatea, sarcina si alaptarea: TWICOR este contraindicat in sarcina si
alaptare. Daca o pacientd ramane gravida in timpul utilizarii TWICOR, tratamentul trebuie intrerupt imediat. Nu sunt disponibile date
din studii clinice privind efectele ezetimib asupra fertilitatii la om. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje: TWICOR nu are sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Reactii adverse:
frecvente: diabet zaharat, cefalee, ameteli, constipatie, greatd, dureri abdominale, diaree, flatulenta, mialgie, astenie, fatigabilitate,
valori crescute ale ALT si/sau AST; mai putin frecvente: apetit alimentar scazut,parestezie, acces de hiperemie insotit de valuri de
caldurd, hipertensiune arteriala, tuse, dispepsie, boala de reflux gastro-esofagian, greata, xerostomie, gastrita, prurit, eruptie cutanata
tranzitorie, urticarie, artralgie, spasme musculare, cervicalgia, dorsalgie, astenie musculara, dureri la nivelul extremitatilor, durere
toracica localizata anterior, durere, astenie, edem periferic, valori crescute ale ALT si/sau AST, valori crescute ale CPK sanguine, valori
crescute ale gama-glutamil-transferazei, teste functionale hepatice cu valori anormale; rare: trombocitopenie, reactii de
hipersensibilitate, inclusiv angioedema, pancreatitd, valori crescute ale transaminazelor hepatice, miopatie - inclusiv miozita,
rabdomioliza; foarte rare: polineuropatie, amnezie, icter, hepatita, artralgie, hematurie, ginecomastie; cu frecventd necunoscuta:
trombocitopenie, hipersensibilitate - inclusiv eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, anafilaxie si angioedem, depresie, neuropatie
periferica, tulburari de somn - inclusiv insomnie si cosmaruri, ameteli, parestezie, tuse, dispnee, diaree, pancreatita, constipatie,
hepatitd, colelitiaza, colecistita, sindrom Stevens-Johnson, eritem multiform, miopatie necrozanta mediata imunologic, tulburari la
nivelul tendoanelor, complicate uneori prin rupturi, artralgie, mialgie, miopatie/rabdomioliza, edem, astenie.Incidenta reactiilor
adverse are tendinta de a fi dependenta de doza administratd. Copii_si adolescenti: Siguranta si eficacitatea TWICOR la copii Si
adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Supradozaj: In caz de supradozaj, trebuie luate masuri simptomatice si de
sustinere. Trebuie monitorizate functia hepatica si valorile CK. Hemodializa este putin probabil sé fie benefica. Perioada de valabilitate:
3 ani pentru TWICOR 10 mg/10 mg, 2 ani pentru TWICOR 20 mg/10 mg. Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: MYLAN HEALTHCARE GmbH,
Freundallee 9A, 30173 Hannover, Germania. Data primei autorizari sau a reinnoirii autorizatiei: Data primei autorizari - Decembrie
2018. Data revizuirii textului: Decembrie 2018. Medicamente eliberate pe baza de prescriptie medicala P6L. Pentru informatii
complete consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului, disponibil Ia cerere.

Acest material este destinat profesionistilor din domeniul sanatéatii. Pentru raportarea evenimentelor adverse va rugam sa utilizati
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MOXONIDINA

0,2 mg/ 0,4 mg

Physiotens 0,2 mg. Fiecare comprimat filmat contine moxonidina 0,2
mg. Physiotens 0,4 mg. Fiecare comprimat filmat contine
moxonidind 0,4 mg. Indicatii terapeutice: Tratamentul hipertensiunii
arteriale. Doze si mod de administrare: Doza uzuald initiala de
moxonidina este de 0,2 mg moxonidina pe zi, iar doza maxima este de
0,6 mg moxonidind pe zi, administrata divizata in doud prize. Doza
maxima care poate fi administrata in priza unica este de 0,4 mg.
Ajustdrile dozei zilnice trebuie individualizate in functie de raspunsul
clinic al pacientului. Moxonidina poate fi administrata independent de
orarul meselor. La pacientii cu insuficientd renala moderata, doza
initiala este de 0,2 mg pe zi. Daca este necesar si este bine toleratd,
doza poate fi crescutd la 0,4 mg pe zi, la pacientii cu insuficienta
renala moderata si 0,3 mg pe zi, la pacientii cu insuficienta renala
severd. La pacientii hemodializati, doza initiald este de 0,2 mg pe zi.
Daca este necesar si este bine toleratd, doza poate fi crescuta la 0,4
mg pe zi. Moxonidina nu este recomandata pentru administare la copii
si adolescenti cu vérsta sub 18 ani, datorita lipsei datelor privind
siguranta si eficacitatea. Contraindicatii: Moxonidina este
contraindicata la pacientii cu: hipersensibilitate la substanta activa sau
la oricare dintre excipienti; sindromul sinusului bolnav; bradicardie
(frecventa cardiaca in repaus < 50 batai/minut); bloc atrio-ventricular
grad Il si Ill; insuficientd cardiaca. Atentionari si precautii speciale
pentru utilizare: Dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost
raportate cazuri de bloc atrio-ventricular de diverse grade, la pacientii
care urmau tratament cu moxonidina. Pe baza acestor rapoarte, nu
poate fi exclus rolul cauzal al moxonidinei in intarzierea conducerii
atrio-ventriculare. Prin urmare, se recomanda prudenta la pacientii cu
posibila predispozitie de a dezvolta bloc atrio-ventricular. Se
recomanda precautie in administrarea moxonidinei la pacientii cu bloc
atrio-ventricular grad |, pentru evitarea bradicardiei. Se recomanda
precautie in administrarea moxonidinei la pacientii cu boala arteriala
coronariand severa sau angind pectorald instabild, deoatece nu sunt
suficiente date privind acest grup de pacienti. Se recomanda precautie
in administrarea moxonidinei la pacientii cu insuficienta renala,
deoarece moxonidina se excretd in principal renal. La acesti pacienti,
se recomanda cresterea treptata a dozei, in special la initierea
tratamentului. Tratamentul trebuie initiat cu 0 doza de 0,2 mg pe zi si
poate fi crescuta la pacientii cu insuficientd renald moderata (RFG >
30 ml/min pand la maxim 0,4 mg pe zi si la pacientii cu insuficienta
renala severa (RFG < 30 ml/ min) si pana la maxim 0,3 mg pe zi, daca
este indicat din punct de vedere clinic si doza este bine toleratd. Daca
moxonidina este administratd in asociere cu un beta-blocant si
ambele tratamente trebuie intrerupte, se va intrerupe mai intai
tratamentul cu beta-blocant si dupd céteva zile tratamentul cu
moxonidind. Pana in prezent, dupa intreruperea tratamentului cu
moxonidind nu au fost observate semne ale efectului de rebound
asupra tensiunii arteriale. Cu toate acestea, nu se recomanda
intreruperea bruscad a tratamentului cu moxonidind; doza trebuie
redusa treptat, pe parcursul unei perioade de 2 saptamani. Se
recomanda precautie la administrarea de moxonidind la pacientii cu
insuficientd cardiacd moderata deoarece nu sunt date suficiente
privind  siguranta  administrarii  la  aceastd grupa de
pacienti.Tratamentul cu moxonidina nu trebuie intrerupt brusc. Se
recomanda scaderea treptatd a dozei pe parcursul unei perioade de
doud saptamani. Pacientii in varsta pot fi mai susceptibili la efectele
cardiovasculare ale medicamentelor antihipertensive. Prin urmare,
tratamentul trebuie initiat cu doza minima eficace, iar cresterea
dozelor trebuie facutd cu precautie pentru a preveni reactiile adverse

O i
p Physiotens

cu consecinte grave. Physiotens contine lactoza. Pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau
sindrom de malabsorbtie la glucoza — galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament. Interactlum cu alte medicamente si alte forme
de interactiune: Administrarea moxonidinei in asociere cu alte
medicamente antihipertensive poate determina efect antihipertensiv
aditiv. Deoarece antidepresivele friciclice pot reduce eficacitatea
medicamente antihipertensive cu actiune centrald, nu se recomanda
administrarea moxonidinei in asociere cu antidepresive ftriciclice.
Moxonidina poate potenta efectul sedativ al antidepresivelor triciclice
(nu se recomanda administrarea in asociere), tranchilizantelor,
alcoolului, sedativelor si hipnoticelor. La pacientii carora li s-a
administrat lorazepam, moxonidina a potentat moderat desfasurarea
functiilor cognitive alterate. Moxonidina poate amplifica efectul sedativ
al benzodiazepinelor daca este administrata concomitent cu acestea.
Moxonidina se excreta prin secrefie tubulara. Nu poate fi exclusa
interactiunea cu alte medicamente se elimind prin secretie tubulara.
Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Sarcina - Nu sunt date adecvate
privind administrarea moxonidinei la gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte embriotoxice. Riscul potential la om nu este
cunoscut. Moxonidina nu trebuie administrata in timpul sarcinii decat
daca este absolut necesar. Alaptarea: La om, moxonidina se excreta
in lapte. De aceea, nu trebuie administrata in timpul alaptarii. Daca
tratamentul cu moxonidina este considerat absolut necesar, alaptarea
trebuie intrerupta. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje: Nu au fost efectuate studii aprivind efectul
moxonidinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Au fost raportate somnolenta si ameteli. Acestea trebuie luate
in considerare atunci cand se intentioneaza efectuarea acestor
activitati. Reactii adverse: Cele mai frecvente reactii adverse
raportate includ simptome cum sunt: xerostomie, ameteli, astenie si
somnolentd. Cel mai adesea, aceste simptome scad in intensitate
dupa primele saptamani de tratament. Mai putin frecvente (1/1000,
<1/100):  Bradicardie,  Tinitus,  Sincopa*, Hipotensiune
arteriala*(inclusiv hipotensiune arteriald ortostaticd), Angioedem,
Edem, Durere la nivelul cefei, Nervozitate. Frecvente (=1/100 si
<1/10): Cefalee*, Ameteli, Verti, Somnolentd, Diaree,
greturi/varsaturi/dispepsie, Eruptii cutanate tranzitorii, Prurit, Astenie,
Durere dorsald, Insomnie. Foarte frecvente (= 1/10): Xerostomie. (*
nu a existat o crestere a frecventei comparativ cu placebo).
Supradozaj: Simptomele supradozajului: Au fost rapotate putine
cazuri de supradozaj, in cazul ingestiei acute a unor doze de pana la
19,6 mg, care nu au condus la deces. Simptomele si semnele
raportate includ: cefalee, sedare, somnolentd, hipotensiune arteriala,
ameteli, astenie, bradicardie, xerostomie, varsaturi, oboseala si dureri
in etajul abdominal superior. In cazul unui supradozaj sever, se
recomanda monitorizare atentd, in special a tulburarilor de
cunostinta si a deprimarii respiratorii. In plus, pe baza studiilor cu
privire la administrarea de doze mari de moxonidina la animale, pot sa
apara, de asemenea, hipertensiune arteriald tranzitorie, tahicardie si
hiperglicemie. Tratamentul supradozajului: Nu se cunoaste un
antidot specific. In cazul aparitiei hipotensiunii arteriale, se pot
administra pentru sustinerea functiei circulatorii, fluide si dopamina.
Bradicardia poate fi tratata cu atropind. Antagonisti de alfa—receptori
pot diminua sau anula efectele hipertensiunii arteriale paradoxale
induse de supradozajul cu moxonidind. DETINATORUL AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA: MYLAN HEALTHCARE GmbH, Liitticher StraBe 5,
53842 Troisdorf, Germania. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA 5991/2013/01- 03; 5992/2013/01-03. DATA REVIZUIRII
textului: Aprilie 2019. Aceste medicamente se elibereaza pe baza
de prescriptie medicala P6L. Pentru informatii complete consultati
Rezumatul Caracteristicilor Produsului, disponibil la cerere.

Acest material este destinat profesionistilor din domeniul
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Bolile cardiovasculare cauzate de
consumul de droguri in randul tinerilor

Studenti: Sorin Nicolae Blaga, Crina Carpiuc, Florina Cretiu, Emil Dudau, Mara Oaida, Andreea Spoiala

Drogurile sunt substante naturale sau sintetice care au ca
principala tintd de actiune sistemul nervos. Efectele acestora
constau in modificarea senzatiilor si a perceptillor, putand stimula
sau, din contra, seda activitatea mintala. Ele altereaza functille
cognitive tulburand comportamentul consumatorilor si imaginea
asupra realitétii inconjuratoare, insa nu trebuie negdlijat efectul
nociv asupra tuturor celorlalte sisteme. Numarul in crestere al
consumatorilor din ultimii ani aimpus studierea efectelor pe termen
lung a acestora si a clasat aceste substante in categoria factorilor
de risc pentru diferite patologi.

Psihoanalepticele sunt o categorie a acestora care au ca efect
stimularea sistemului nervos central. Dintre acestea, cocaina Si
amfetaminele sunt reprezentantii cel mai frecvent utilizati. Studii
anterioare au raportat consumul de cocaina ca find asociat cu
un risc crescut pentru complicatii cardiovasculare prin mecanisme
diverse. Blocarea recaptarii norepinefrinei induce tahicardia si
hipertensiunea, care cresc cererea miocardului pentru oxigen
si reduc alimentarea miocardului cu oxigen prin vasoconstrictie.
Cocaina stimuleaza efectele inotrope si cronotrope cardiace,
induce hipertensiune acuta din cauza vasoconstrictiei putermnice
realizate de concentratia crescuta de endotelina-1 si scazuta
de oxid nitric. in plus, leziunile acute ale vaselor induc agregarea
plachetara prin cresterea concentratiei de fibrinogen si a factorului
von Willebrand, conducand la afectari cardiace acute din cauza
debitului sangvin scazut. Astfel, cocaina induce hipertensiune
acuta si spasm coronarian ce pot provoca infarct miocardic acut.

Studiile anterioare au demonstrat ca utiizarea cocainei blocheaza
canalele de sodiu si potasiu, conducand la aparitia tulburarilor de
ritm cardiac. Asadar, aparitia potentialului de actiune este intarziata
prin blocarea canalelor de sodiu, care este modulata de frecventa
cardiaca si aciditate. Efectele cocainei asupra canalelor de potasiu
consta in prelungirea intervalului QT, postdepolarizare precoce
si tahiaritmii ventriculare. Astfel, supradozele de cocaina induc
aritmii si afectarea profilului electrocardiografic, care pot influenta
mortalitatea asociata consumului de cocaina.

Amfetaminele au efecte secundare majore asupra sistemului
cardiovascular, findadouacauzadedecesinrandulconsumatorilor
acestui drog. Efectul cardiotoxic este determinat de cresterea
exagerata a nivelului de catecolamine, a frecventei cardiace si a
tensiunii arteriale. Spasmul vascular creat de amfetamine reduce
perfuzia miocardica in paralel cu o crestere a frecventei cardiace
Si a necesarului de oxigen, ceea ce duce la aparitia ischemiei
si a infarctului miocardic, in special intr-o intoxicatie acuta.
Consumul cronic creste riscul de aparitie a complicatilor datorate

n principal aterosclerozei, fibrozei si necrozei miocardice. Au fost

raportate si moartea cardiaca secundara aritmiilor sau disectia
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de aorta. Aproximativ o treime dintre subiectii din mai multe studii
prezinta electrocardiografic alungirea segmentului QT, cu un risc
semnificativ de aritmii ventriculare, mai ales torsada vérfurilor.
Exista studii care mentioneaza si hipertrofia ventriculara in randul
pacientilor consumatori de amfetaming.

Pe de alta parte, psiholepticele reprezinta o categorie de droguri
ce induc inhibitia sistemului nervos. Prin stimulare parasimpatica
si inhibare simpatica, opioidele determina bradicardie, al carei
nivel este dependent de doza, prin stimularea nucleului vagal
de la nivelul ventriculului IV. Trendul ascendent in uzul heroinei
(diacetimorfina) este cu atéat mai alarmant cu cat opioidul in cauza
se afldin relatie cu aritmille si moartea subita, producand modificari
histologice la nivelul nodului sinusal, prin inlocuirea tesutului normal
cu tesut adipos sau fibros. In contrast, sevrajul duce la o stare
hiperadrenergica caracterizata prin tahicardie si hipertensiune.
Acesta poate apadrea de mai multe ori pe zi, opioidele avand
efect de scurta duratd. in cazuri severe, sevrajul poate declansa
cardiomiopatia Takotsubo, aparitia acesteia find precedata de
stres putemic fizic sau psihologic, sau de suprastimulare simpatica
obtinuta atét prin administrarea exogena de simpatomimetice,
cét si de sevraj produs de antagonisti simpatici. Sindromul se
manifesta prin vasospasm coronarian intens, find o disfunctie
tranzitorie ventriculara stanga cauzata de tulburdri de cinetica in
segmentele apicale si mijlocii in absenta stenozelor coronariene.

Marijuana este unul dintre cele mai utilizate psihodisleptice care
are drept consecinta infarctul miocardic acut cu supradenivelare
de segment ST la bolnavi cu artere coronare indemne. Mai multe
studii au aratat asocierea dintre acest drog si boala arteriala
periferica la persoane fara factori de risc pentru ateroscleroza,
care au consumat anterior substanta in scop medicinal. De
asemenea, consumul acestui drog determind si- asa-numita
Larterita cannabis”, 0 boala rara similara bolii Buerger, ce se poate
agrava pana la amputarea membrului superior. Aceasta patologie
este datorata vasospasmului si cresterii agregarii plachetare. Alte
boli cardiovasculare asociate cu consumul de marijuana sunt
cardiomiopatia hipertrofica, tulburari de ritm cardiac (fiorilatie si
flutter atrial, bloc atrioventricular de grad I, tahicardie ventriculara,
fibrilatie ventricularg, asistold), insuficienta cardiaca care poate
merge pana la soc cardiogen, de asemenea raportandu-se
cazuri de moarte subita. Studiile facute n ultimii ani au demonstrat
asocierea dintre consumul de marijuana si miocardita.

Halucinogenele sunt psihodisleptice cu efecte grave asupra
sistemului  cardiovascular. Printre acestea, LSD (dietilamida
acidului lisergic) si psilocibina sunt utilizate h mod recreational de
un numar foarte mare de oameni din tarile dezvoltate. Cele doua
substante sunt Tnrudite structural si prezinta efecte fiziologice,
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clinice si farmacologice similare. Mecanismele de actiune sunt
complexe si variaza, aceste substante putand actiona ca agonisti,
agonisti partiali sau antagonisti ai receptorilor serotoninergici (LSD
actioneaza pe receptori SHT1A si 5SHT2A), dopaminergici sau
adrenergici. Simptomele datorate stimulrii sistemului nervos
simpatic includ midriaza, tahicardie, hipertensiune si hiperreflexie.
Alterarea agregarii plachetare mediate serotoninergic duce la
coagulare anormala siretractie anormala a cheagului. Complicatiie
cardiovasculare sunt rareori sericase, chiar daca au fost raportate
cazuri de infarct miocardic si tahicardii supraventriculare. La aceste
complicatii pot contribui alterarea agregérii plachetare mediate
serotoninergic si vasospasmul arterial mediat simpatic.

4,3-metilen-dioxi-metamfetamina  (MDMA), cunoscuta  sub
numele de Ecstasy, este un alt halucinogen utlizat pe scara
larga. Efectele consumului cronic de MDMA au ca principala
cauza cresterea concentratiei de noradrenalind din organism. Se
nregistreaza o crestere marcata a tensiunii arteriale si a frecventei
cardiace. In urma studiilor au fost inregistrate valori marite cu 40
mmHg ale tensiunii arteriale sistolice, respectiv 30 batai/minut
ale frecventei cardiace peste valorie fiziologice de referinta.
Concentratile crescute, 0,5-10 mg/l sénge, determina frecvent
diferite aritmii cardiace, precum tahicardie, fibrilatie ventriculara,
asistola sau colaps cardiovascular. Mai mult, toxicitatea cerebrala
asociata determind hipersudoratie si, consecutiv, o pierdere
crescuta de sodiu prin aceasta. Ingestia ulterioara a unei cantitati
ridicate de apa si scaderea sintezei si secretiei de hormon
antidiuretic determinata de administrarea MDMA au ca rezultat
acumularea unui exces de apa ce migreaza spre tesuturi. Astfel,
apar crize de tip epileptic, iar compresia trunchiului cerebral la
nivelul foramen magnum poate avea ca rezultat intreruperea
fatala a circulatiei si respiratiei. Hiperpiremia asociata majoritatii
cazurilor este un factor determinant al coaguldrii intravasculare
diseminate. Efectul acesteia este obstructia vaselor sanguine de
calibru redus si consecutiv 0 serie de microinfarcte. Alaturi de
acestea, concentratia fibrinogenului, a trombocitelor si a factorilor
de coagulare este scazuta, organismul experimentand o stare de
hipocoagulabilitate si find mult mai expus hemoragiilor.

in concluzie, drogurile se Tmpart in mai multe categori,
fiecare categorie actionand specific si provocand diverse boli
cardiovasculare. Astfel, psihoanalepticele, precum cocaina si
amfetaminele, stimuleaza sistemul nervos simpatic, crescand
concentratia de catecolamine, conducand la patologii precum
hipertensiunea arteriala, formarea de trombi, aritmii atriale si
ventriculare. In contrast, psinolepticele, ca de exemplu heroina
si marijuana, sunt frecvent consumate de tineri siinhiba sistemull
nervos simpatic, conducand la bradicardie, tulburari de ritm
cardiac, cardiomiopatie hipertrofica, insuficienta cardiaca si
moarte subita. In cele din urma, psihodislepticele, precum
LSD-ul si psilocibina, pot actiona ca agonisti, agonisi partiali sau
antagonisti ai receptorilor serotoninergici, dopaminergici sau
adrenergici si pot provoca tahicardii si hipertensiune arteriala.
Toate aceste substante pot conduce la aparitia infarctului
miocardic acut, mai ales daca sunt asociate consumului de
alcool care le potenteaza efectele.
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e Este posibila masurarea tensiunii arteriale cu ajutorul
camerei foto a unui smartphone. Principiul metodei
este asemanator cu cel folosit la pulsoximetrie. Luo si
colab. au condus cel mai mare studiu pe aceasta tema
si au concluzionat ca aceasta metoda a putut estima
tensiunea arteriala sistolica cu o precizie acceptabild,
dar este nevoie de dezvoltare suplimentara a metodei.
[Mukkamala R. Blood pressure with a click of a camera.
Circ Cardiovascular Imaging. 2019; 12e009531. https./
doi.org/10.1161/CIRCIMAGING.119.009531]

e Propranololul a fost primul betablocant sintetizat la
inceputul anilor 1960 de catre James Whyte Black.
Acesta a reusit sa produca un medicament suficient de
asemanator cu adrenalina, incat sa blocheze receptorii si,
in acelasi timp, suficient de diferit incat sa nu reproduca
efectele acesteia. Pentru aceste descoperiri a primit
premiul Nobel Tn medicina in anul 1988. Descoperirea
propranololului este considerata una dintre cele mai
importante contributii in medicina si farmacologia din
secolul XX. [Ozkan J. Sir James Whyte Black: The Nobel
Legacy in Cardiology for propranolol for the Nobel Prize
in Physiology or Medicine. Eur Heart J. 2019; 40: 2471-
2472. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz543]

e Prima coronarografie a fost facuta accidental in anii
1950 de catre Dr Mason Sones in cursul incercarii de a
evidentia alte structuri cardiace. [https:/www.ncbi.nim.
nih.gov/pmc/articles/PMC3232562]

e  Stenturile metalice se endoteliaza in decursul a 28 de
Zile, iar cele cuinvelis farmacologic in decursul a cel putin
180 de zile. [https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC3698257]

e |nventatorul universal recunoscut al stetoscopului este
Rene-Theophile-Hyacinthe Laennec, care, parandu-i-se
dificil sa asculte bataile inimii unui pacient prin plasarea
urechii pe torace, a creat un cilindru dintr-o coala de
hartie, amplificand astfel sunetul. Laennec observase,
asa cum facusera si altii ca Leonardo da Vinci inaintea
lui, faptul ca sunetul este perceput amplificat de urechea
umana pe méasura ce trece prin lemn. in 1819, Laennec
le-a oferit medicilor ceea ce el numea initial un ,baston”,
un cilindru gol din lemn (nuc sau lemne usoare precum

bradul), cu o lungime de 15 centimetri. [https:/www.
encyclopedia.com/medicine/divisions-diagnostics-and-
procedures/medicine/stethoscope]

Boala coronariana ischemica a fost initial considerata a fi
0 boala a oamenilor moderni, cauza fiind atribuita stilului
de viata contemporan. Cu toate acestea, un articol din
Lancet publicat in 2013, in care s-au efectuat examene
CT unor mumii datand de peste 4000 de ani din patru
regiuni geografice diferite (Egiptul antic, Peru, America
Centrala si Insulele Aleutine), a aratat ca ateroscleroza
poate fi foarte veche. Anchetatorii au descoperit semne
certe sau probabile de ateroscleroza la 34% din cele 137
de mumii studiate, concluzionand ca aceasta a afectat
specia noastra din cele mai vechi timpuri. [Thompson
RC, Allam AH, Lombardi GP, Wann LS, Sutherland
ML, Sutherland JD, et al. Atherosclerosis across 4000
years of human history: The Horus study of four ancient
populations. Lancet. 2013; 381:1211-1222]

Aerosolii din tigarile electronice, inclusiv cele fara nicoting,
produc modificari vasculare, indicand in principiu
disfunctie endoteliald, inca de la prima ,vapare”. [https:/
www.medscape.com/viewarticle/917031#vp_1]

Sindromul Barth este o boala genetica rara cu transmitere
X-linkata recesiva mitocondriala caracterizat genetic prin
mutatia TAZ (gena tafazinei) avand ca rezultat scaderea
nivelului de cardioliping, iar fenotipic — cardiomiopatie
dilatativa cu debut infantil cu aspect de non-compactare
a ventriculului sting cu sau fara fibroelastoza
endocardica, aritmii, neutropenie, miopatie scheletala,
deficit de crestere si dismorfism facial. [Finsterer J.
Barth syndrome: mechanisms and management. Appl
Clin Genet. 2019; 12:95-106. Published 2019 Jun 5.
doi:10.2147/TACG.S171481]

O banana contine aproximativ. 30% din doza zilnica
recomandata de vitamina B6, vitamina activ implicata
in producerea serotoninei la nivel cerebral. [https:/ods.
od.nih.gov/factsheets/VitaminB6-HealthProfessional/]

Daca vezi jumatatea plina a paharului, te va face sa
traiesti mai mult? Studille au aratat o legatura invers
proportionalda intre doza de optimism si aparitia




[MMylan

Battr Health
for Bettor Worid

neoplazilor, infectiilor sia AVC-urilor. Acest lucru se aplica
n special bolilor cardiovasculare. Aceia care au cel mai
inalt nivel de optimism, au un risc cu aproape 40% mai
mic de a dezvolta boala cardiovasculara. [https:/www.
nytimes.com/2016/12/07/well/mind/stay-optimistic-live-
longer.htm]

O persoana produce atata saliva, in medie, intr-o viata,
cat sa umple doua bazine de inot. [https:/health.
howstuffworks.com/human-body/parts/16-unusual-
facts-about-the-human-body.htm]

Procedura de implantare percutanata de valva aortica
(TAVI) a fost aprobata de FDA la mijlocul lunii august
2019 si pentru pacienti cu stenoza aortica stransa
simptomatica sirisc operator scazut. Extinderea indicatiei
de TAVI pentru toate categorile de risc chirurgical
marcheaza un punct de referinta important si va permite
pacientilor diagnosticati cu stenoza aortica stransa sa
decida impreuna cu echipa medicala tratamentul potrivit
in functie de caracteristicile anatomice, factorii de risc
asociati si preferintele individuale versus scorul de risc
chirurgical  traditional.  [https:/www.medscape.com/
viewarticle/916939]

Efectuarea toracocentezei ecoghidate la pacientii aflati
sub tratament cu NOAC si/sau clopidogrel nu implica
un risc hemoragic semnificativ, conform unei analize
retrospective recente. in acest studiu unicentric au fost
analizate 115 proceduri efectuate la 103 pacienti, care
si-au luat medicatia atat cu 24 ore preprocedural cat si
in ziua urmatoare, nefiind Inregistrata nicio complicatie
hemoragica. Desi numarul total de toracocenteze
efectuate poate fi considerat insuficient pentru a
demonstra o siguranta absoluta, este suficient pentru
a oferi 0 masura de risc relativ atunci cand este luata
in considerare procedura la acesti pacienti aflati sub
tratament cu NOAC si/sau clopidogrel. [http:/dx.doi.
org/10.1016/j.mayocp.2019.01.046]

In hiponatremia acuté simptomatica, administrarea bolus
de solutie salind hipertona corecteaza hiponatremia
si amelioreaza statusul neurologic mai rapid decét
administrarea In  perfuzie continua.  Antagonistii
receptorilor vasopresinei cresc eficient concentratia
serica de sodiu la pacientii cu hiponatremie euvolemica
sau hipervolemica, dar confera risc de hipernatremie,
chiar si la doze mici. [Hoorn EJ, Spasovski G. Recent
developments in the management of acute and chronic
hyponatremia. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2019;
28:424-432]

Aplicati mobile de care fiecare cardiolog trebuie sa
stie: ESC pocket guidelines, British National Formulary,
Read by QXMD, MDCALC Medical Calculator, Echo
Calc, Alivecor/Kardia, Euroscore Il, Change 4 Life Food
Scanner, Valve in valve aortic and mitral app. [Bennett J,
Simpson, R. Apps every cardiologist should know about.
Heart, 2019. pii: heartjnl-2019-314716. doi:10.1136/
heartjnl-2019-314716]

Consumul unui pahar de suc de cirese scade tensiunea
arteriala n aproximativ doua ore, prin scaderea
endotelinei-1 (care este un puternic vasconstrictor) si prin
cresterea expresiei endoteliale de NO-sintetaza. [https:/
www.mdpi.com/2072-6643/10/3/368/htm|

Cardiomiopatia Takotsubo-like indusa de catecolamine
poate sa apara ca forma de manifestare la 3 % dintre
pacientii cu feocromocitom sau paragangliom, care sunt
de fapt tumori ale glandei suprarenale. [https:/journals.
aace.com/doi/10.4158/EP171930.0R]

Ablation Index (Al) este un algoritm creat de compania
Biosense-Webster cu scopul de a imbunatati rata de
succes a ablatiei de fibrilatie atriala in sistem 3D. Acest
algoritm se bazeaza pe o formula care include forta
aplicata (grame), puterea electrica (wati), timpul de
aplicare (secunde) si stabilitatea cateterului (mm), ceea
ce permite cuantificarea calitatii fiecarui punct de ablatie.
Cu ajutorul acestui algoritm, un studiu efectuat pe 133 de
pacienti cu ablatie de fibrilatie atriala paroxistica a obtinut
o ratd de succes de 92.3% la 1 an de la efectuarea
procedurii. Un alt studiu efectuat pe pacienti cu fibrilatie
atriala persistenta a obtinut o rata de mentinere a ritmului
sinusal de 80% la un an. Rezultatele obtinute cu ajutorul
Al sunt promitatoare, ratele de succes ale ablatiei de
fibrilatie atrialasi de mentinere a ritmului sinusal pe termen
lung fiind superioare celor obtinute fara acest algoritm.
[Taghji, P, EI Haddad M, Phlips T, et al. Evaluation of a
strategy aiming to enclose the pulmonary veins with
contiguous and optimized radiofrequency lesions in
paroxysmal atrial fibrillation. JACC Clin Electrophysiol.
2018; 4: 99-108; Hussein A, Riva S, Morgan M, et al.
Use of Ablation Index-Guided Ablation Results in High
Rates of Durable Pulmonary Vein Isolation and Freedom
From Arrhythmia in Persistent Atrial Fibrillation Patients.
Circ Arrhythm Electrophysiol. 2018; 11:1-11. doi:10.1161/
circep.118.006576]

Ticagrelorul, care este un antiagregant plachetar,
antagonist al receptorului P2Y12, aprobat pentru
tratamentul bolilor cardiovasculare aterosclerotice, are
proprietati antimicrobiene. S-a demonstrat activitatea
bactericida a ticagrelorului si a metabolitilor sai majori
impotriva tulpinilor bacteriilor gram pozitive rezistente
la antibiotice intr-un studiu pe soareci. Totodata, s-a
constat ca ticagrelorul creste activitatea bactericida a
unor antibiotice, precum vancomicina, rifampicina si
ciprofloxacina. Desi concentratile bactericide nu sunt
atinse sistemic la pacientii care primesc dozele uzuale de
ticagrelorintratamentul bolilor cardiovasculare, activitatea
antibacteriana la nivelul situsurilor infectioase ar putea fi
realizata prin acumularea locala a medicamentului, posibil
determinata de trombocite. [Lancellotti P, Musumeci L,
Jacques N, et al. Antibacterial Activity of Ticagrelor in
Conventional Antiplatelet Dosages Against Antibiotic-
Resistant Gram-Positive Bacteria. JAMA Cardiol. 2019;
4(6):596-599. doi:10.1001/jamacardio.2019.1189]

Primul transplant cardiac a fost efectuat in 1967 de catre
un chirurg din Africa de Sud. Acesta a transplantat cu

succes cordul victimei unui accident rutier la un pacient
in varsta de 54 ani, care a murit insa dupa 18 zile din
cauza unei pneumonii severe. [The operation that took
medicine into the media age, BBC, Dr Ayesha Nathoo
(Centre for Medical History, University of Exeter), 3
December 2017]

Dupa cum raporteaza MIT Technology Review,
Pentagonul a dezvoltat un laser care poate identifica
oamenii—de la distanta — prin bataile inimii lor. Tehnologia,
cunoscuta sub numele de Jetson, foloseste vibrometria
laser pentru a identifica miscarea suprafetei pielii cauzata
de bataile inimii si functioneaza de la 200 de metri
distanta. [https:/www.technologyreview.com/s/613891/
the-pentagon-has-a-laser-that-can-identify-people-
from-a-distanceby-their-heartbeat/]

Noncompactarea miocardica reprezinta o cardiomiopatie
primara cu transmitere genetica ce afecteaza ventriculul
stdng sau ambii ventriculi. Se caracterizeaza prin
persistenta structurii spongiforme de tip fetal, cu miocard
intens trabeculat, cu recesuri intertrabeculare adanci,
care comunica liber cu cavitatea ventriculului stang, dar
nu si cu circulatia coronariana. Mecanismul patogenic de
aparitie a acestei patologii consta in stoparea procesului
de compactare a cardiomiocitelor n timpul vietii
intrauterine. [Chin TK, Perloff JK, Willams RG, Jue K,
Mohrmann R. Isolated noncompaction of left ventricular
myocardium. A study of eight cases. Circulation 1990;
82:507-513; Ritter M, Oechslin E, Sutsch G. Isolated
noncompaction of the myocardium in adults. Mayo Clin
Proc 1997; 72:26-31]

Disectia coronariana spontana este cea mai frecventa
cauza de infarct miocardic la femeile insarcinate si
postpartum. Disectia intereseaza mai frecvent trunchiul
arterei coronare stangi si artera interventriculara
anterioara. [Hayes S, Kim E, Saw J, Adlam D, Arslanian-
Engoren C, Economy K, et al. Spontaneous Coronary
Artery Dissection: Current State of the Science:
A Scientific Statement From the American Heart
Association. Circulation. 2018; 137(19): 523-e557].

In contextul reactilor alergice, mediatorii vasoactivi
eliberati pot determina spasm la nivelul arterelor
coronare, ce poate evolua spre infarct miocardic, asa-
numitul infarct miocardic alergic. [Kounis NG. Kounis
syndrome: an update on epidemiology, pathogenesis,
diagnosis and therapeutic management. Clin Chem Lab
Med. 2016; 54(10):1545-1559]

Scurtarea telomerilor poate fi un predictor al recurentei
FiA. Conform unui studiu recent, scurtarea telomerilor
duce la apoptoza, fiind astfel un mediator al remodelarii
atriale care favorizeaza aparitia FiA. [http://www.
medscape.com/viewpublication/1104" J  Cardiovasc
Electrophysiol. 2019; 30(7):1125-1126].

Infectia HIV ar putea fi considerata factor major de
risc cardiovascular alaturi de factorii de risc clasici
(Dz, HTA, dislipidemia, obezitatea, fumatul). Pe de o

parte, ateroscleroza asociata infectiei HIV cu anumite
particularitati (placi ATS necalcificate, dar cu progresie
mai rapidd), dar si activitatea imuna, inflamatia cronica,
terapia antivirala sunt factori care se intrepatrund
si influenteaza reciproc evolutia celor doua entitati
patologice. [Hsue PY, Waters DD. Time to recognize HIV
infection as a major cardiovascular risk factor. Circulation.
2018; 138(13):1113-1115]

Boala inflamatorie intestinala este insotita de manifestari
extraintestinale variate, inclusiv inflamatie sistemica si
hipercoagulabilitate, care pot creste riscul de aparitie
a aterosclerozei si cardiopatiei ischemice. Riscul de
infarct miocardic este mai mare in cazul pacientilor cu
boala Crohn, find mai exprimat la femei sub varsta de
40 ani [Choi YJ, Lee DH, Shin DW, et al. Patients with
inflammatory bowel disease have an increasedrisk
of myocardial infarction: a nationwide study. Aliment
Pharmacol Ther. 2019; 00:1-11. https:/doi.org/10.1111/
apt.15446]

In anul 1969, Dr. Denton Cooley de la “Texas Heart
Institute” a devenit primul chirurg cardiovascular care a
implantat o inima artificiala la un subiect uman. Pacientul
a trait cu inima artificiala timp de 64 de ore, insa a
decedat la 32 de ore dupa efectuarea transplantului.
[https://syncardia.com/artificial-heart-timeline]

Un grup de cercetatori chinezi a efectuat un studiu pe
modele porcine care a testat un stimulator cardiac fara
baterie, denumit ‘stimulator cardiac simbiotic’, a carui
energie este furnizata de catre bataile inimii, obtinand
rezultate foarte incurajatoare, deschizand calea catre
dezvoltarea unor cardiostimulatoare care ar putea sa
functioneze pe durata intregii vieti. [https:/www.nature.
com/articles/s41467-019-09851-1]

Un studiu recent pe soareci a descoperit ca expunerea
la conditii luminoase intense (10 000 lumeni, intregul
spectru, cu filtru UV) poate avea efect cardioprotector,
prin reducerea dimensiunii infarctului miocardic  si
scaderea nivelurilor circulante de troponina-l. Mai
mult, extinderea analizelor la subiecti umani voluntari
a evidentiat ca 30 de minute de expunere la lumina
puternica, timp de 5 zile consecutiv, a dus la scaderea
nivelului  trigliceridelor serice, cresterea sensibilitatii
la insulind si augmentarea metabolismului glucozei.
[Oyama Y, Bartman CM, Bonney S, Lee JS, Walker
LA, Han J, Eckle T. Intense Light-Mediated Circadian
Cardioprotection via Transcriptional Reprogramming of
the Endothelium. Cell Reports. 2019; 28(6), 1471-1484.
el]




Indicatii:2

Post infarct miocardic:
- ca tratament adjuvant in asociere cu terapia standard

OMACORKD

84% EPA/DHA

Hipertrigliceridemie:
- tipul IV in monoterapie,
- tipul 1Ib/11l in combinatii cu statine cand controlul
trigliceridelor este insuficient.

Salveaza vieti! Este dovedit.'

Date recente indica faptul cd un nivel seric scdzut de acizi grasi polinesaturati omega-3 (PUFA o 3)
este asociat cu un risc crescut de evenimente cardiovasculare*34

Capsuld Miez : : . S .
LDL-C fbronsd lipidic Trombocite Prin efectele pleiotrope PUFA o 3 intervin in prevenirea
el cvenimentelor CV prin atenuarea componentelor
Celuld procesului aterosclerotic precum:®
spumoasd
Oxidarea LDL_C\G‘; < _ITur)icg . disfunctie endoteliald;
S ~ ntima
W « acumulare de lipide;
Macrof - . . -
aerotage . inflamatie vasculard si recrutare de macrofage;
Transformarea « dezvoltarea pldcii prin proliferarea si migrarea
9 Tunica
macrofagelor in - medie celulelor musculare netede;

celule spumoase

« vulnerabilitatea pldcii care duce la ruperea pldcii.

Celulele musculare
netede se transformd
n celule spumoase

Moartea celulelor
spumoase elibereazd
reziduurile lipidice

Migrarea celulelor

musculare netede *scdderea ratei de supravietuire la pacienti post IM fdrd insuficientd cardiacé

Formarea leziunilor de aterosclerozd (reprezentare schematicd)

Indexul omega-35 este un nou parametru de evaluare a riscului bolii cardiovasculare, care este
foarte modificabil prin cresterea aportului de EPA-DHA®

<49/o 5 capsule standard de ulei de peste

4-89o 289/

g 12

£ 10

s 08 . e ——
§ 0 schimbare de o asemenea amploare ar putea fi determinata de un

g 06 consum de 1,5 g/zi de EPA/DHA, echivalentd cu:®

s 04

§ 0.2 100 g somon de crescdtorie

% 0

.&’

Indexul omega-3

e <4 - risc BCC crescut

© 49/0-89o - risc BCC intermediar
© >890 - risc BCC scdzut

2 capsule din produsele concentrate

§-Indexul omega-3 = proportia EPA+DHA din totalul acizilor grasi in membrana celulard (apreciatd in membrana eritrocitard)

lliMylan

Better Health
for a Better World

Informatii de prescriere:

OMACOR 1000 mg capsule moi Fiecare capsula contine 1000 mg esteri
etilici 90 ai acidului omega-3 (840 mg ester etilic al acidului eicosapentenoic
(460 mg) si ester etilic al acidului docosahexenoic (380 mg) ). Indicatii
terapeutice Post infarct miocardic Ca tratament adjuvant dupa infarct
miocardic pentru profilaxia secundara a accidentelor coronariene, in asociere
cu terapia standard (de exemplu statine, antiagregante plachetare,
beta-blocante, inhibitori ai ECA). Hipertrigliceridemie Hipertrigliceridemie
endogena ca supliment nutritional atunci cand masurile dietetice singure sunt
insuficiente, pentru a produce un raspuns adecvat; hipertrigliceridemie tip IV,
in monoterapie, hipertrigliceridemie tip lIb/lll in asociere cu statine, cand
controlul valorilor trigliceridelor este insuficient. Doze si mod de
administrare Post infarct miocardic Doza recomandata este de o capsula
moale Omacor pe zi. Hipertrigliceridemie Doza recomandata in tratamentul
initial este de 2 capsule moi Omacor pe zi. Daca nu se obtine raspunsul
adecvat, doza poate fi crescuta la 4 capsule moi Omacor pe zi. Sunt
disponibile date clinice limitate cu privire la utilizarea Omacor la pacienti cu
varsta de peste 70 de ani si pacientii cu insuficienta renala. Nu sunt diponibile
date cu privire la utilizarea Omacor la copii si adolescenti sau la pacienti cu
insuficienta hepatica. Mod de administrare Capsulele pot fi administrate cu
alimente, pentru a se evita tulburdrile gastro-intestinale. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa, soia sau la oricare dintre excipienti.
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare Pentru c& Omacor
produce cresterea moderata a timpului de sangerare (la doza cea mai mare,
de exemplu, 4 capsule moi Omacon), pacientii cu afectiuni hemoragipare sau
care urmeaza terapie anticoagulanta trebuie monitorizati cu atentie si, daca
este necesar, se va ajusta doza de anticoagulant. Utilizarea acestui
medicament nu elimind necesitatea supravegherii recomandata in mod
normal la acesti pacienti. Trebuie luata in considerare cresterea timpului de
sangerare la pacientii cu risc crescut de hemoragii (datorita unor traumatisme
severe, interventii chirurgicale). Deoarece nu sunt disponibile date privind
eficacitatea si siguranta, nu se recomanda utilizarea acestui medicament la
copii si adolescenti. Pe durata tratamentului cu Omacor, a fost observata o
scadere a productiei de tromboxan A2. Nu a fost observat niciun alt efect
asupra altui factor de coagulare. Unele studii efectuate pe acizi omega-3 au
evidentiat o prelungire a timpului de sangerare, dar timpul de sangerare
raportat in aceste studii nu a depasit limitele normale si nu a fost inregistrat un
eveniment hemoragic important din punct de vedere clinic. Datele clinice
privind utilizarea Omacor pa pacientii cu varsta de peste 70 de ani sunt
limitate. Sunt disponibile date limitate privind utilizarea Omacor la pacientii cu
insuficienta renald. La unii pacienti a fost inregistrata o crestere mica dar
semnificativa (in limite normale) a valorilor AST si ALT, dar nu exista date care
sd indice un risc crescut pentru pacientii cu insuficient hepatica. Valorile ALT
si AST trebuie monitorizate la pacientii cu semne de leziuni hepatice (in special
cei cu doze zilnice mari, de exemplu 4 capsule). Omacor nu este indicat in
hipertrigliceridemia exogena (hiperchilomicronemie de tip I). Experienta clinica
in hipertrigliceridemia endogena secundara (in special diabet zaharat

necontrolat), este limitata. Nu exista experienta clinica privind tratamentul in
asociere cu fibrati al hipertrigliceridemiei. Interactiuni cu alte medicamente
si alte forme de interactiune Anticoagulante orale. Omacor a fost
administrat in asociere cu warfarina, fara complicatii hemoragice. Totusi,
trebuie monitorizat timpul de protrombina la asocierea Omacor cu warfarina
sau cand tratamentul cu Omacor este intrerupt. Fertilitatea, sarcina si
alaptarea Sarcina Nu exista suficiente date clinice privind administrarea
Omacor la gravide. Riscul potential pentru om nu este cunoscut si, prin
urmare, Omacor nu este recomandat in timpul sarcinii, decat in caz de stricta
necesitate. Aldptarea Nu exista suficiente date privind excretia Omacor in
lapte la animale si om. Omacor nu este recomandat in timpul alaptarii. Efecte
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje Este de
asteptat ca Omacor sa nu influenteze sau sa aiba influenta neglijabild asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Reactii adverse
Tulburéri ale sistemului imunitar. Rare: hipersensibilitate Tulburari metabolice
si de nutritie: Mai putin frecvente: hiperglicemie, gutd Tulburari ale sistemului
nervos. Mai putin frecvente: ameteli, disgeuzie, cefalee Tulburéri vasculare:
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriald Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale Mai putin frecvente: epistaxis Tulburdri gastro-intestinale:
Frecvente: tulburari gastro-intestinale (inclusiv distensie abdominald, durere
abdominald, constipatie, diaree, dispepsie, flatulentd, eructatii, boala de reflux
gastro-esofagian, greatd sau varsaturi) Mai putin frecvente: hemoragie
gastrointestinala Tulburdri hepatobiliare: Rare: tulburari hepatice (inclusiv
transaminaze marite — ALAT, ASAT) Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat. Mai putin frecvente: iritatie Rare: urticarie Supradozaj Nu exista
recomandari speciale in caz de supradozaj. Se administreaza tratament
simptomatic. Lista excipientilor Confinutul capsulei. a-tocoferol Capsula:
gelatin, glycerol Excipienti utilizati pentru procesul de fabricatie: leciting, ulei
de cocos fractionat Incompatibilitati Nu este cazul. Precautii speciale
pentru pastrare A se pastra la temperaturi sub 250C, in ambalajul original. A
nu se congela. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata BASF AS
Lilleakerveien 2C, 0283 Oslo, Norvegia Numarul(ele) autorizatiei de punere
pe piata 9639/2017/01-02-03-04 Data primei autorizari sau a reinnoirii
autorizatiei Data primei autorizdri: Aprilie 2004 Data ultimei reinnoiri a
autorizatiei: lanuarie 2017 Data revizuirii textului Decembrie 2018 Pentru
informatii suplimentare consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului,
disponibil la cerere. Acest material este destinat profesionistilor din domeniul
sanatatii. Pentru raportarea evenimentelor adverse va rugam sa utilizati
urmatoarele date de contact: Tel: 037 257 9004, Fax: 037 160 0328, Email:
pv.romania@mylan.com, BGP Products SRL, Adresa: Floreasca Business
Park, Calea Floreasca 169A, Corp B, parter, cod postal 014459, sector 1,
Bucuresti, Tel: 037 257 9000, Fax: 037 160 0326

Acest material promotional este destinat exclusiv profesionistilor din domeniul sanétatii. Pentru informatii detaliate consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului disponibil la cerere. Pentru raportarea evenimentelor adverse, va rugam sa utilizati urmatoarele detalii de contact:

Tel: 0372.57.90.04; Fax: 0371.60.03.28; E-mail: pv.romania@mylan.com

Referinte:
1. GISSI-P Investigators. Lancet 1999;354(9177):447-455.,;
< 2. Rezumatul caracteristicilor produsului Omacor;
< 3.Yagi S. et al. Atheroscler Thromb, 2017; 24: 999-1010;
§4. Hara M. et al. Circ J 2013; 77: 153 — 162;
g 5. James H. 0’Keefe. Mayo Clin Proc. 2017;92(1):1-3;
& 6. Harris S.W. Atherosclerosis 262 (2017) 51-54.
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Acest material promotional este destinat exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii. Pentru informatii privind prescrierea medicamentelor consultati Rezumatele Caracteristicilor
Produselor disponibile la cerere. Pentru raportarea evenimentelor adverse, va rugam sa utilizati urmatoarele detalii de contact:
Tel: 0372.57.90.04; Fax: 0371.60.03.28; E-mail: pv.romania@mylan.com
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Floreasca Business Park, Calea Floreasca 169 A, Corp B, Parter, cod postal 014459, Sector 1, Bucuresti;
Telefon: 0372 579 000; Fax: 0371 600 326; E-mail: office.ro@mylan.com




