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Dragi colegi,

Am deosebita placere de a deschide primele pagini ale celei de-a treia
editie a volumului ,Actualitati in Cardiologie”. Succesul de care s-a bu-
curat acesta, odatd cu lansarea sa, ne-aincurajat sa continudm in aceeasi
directie. Societatea Roméana de Cardiologie a reusit, asadar, sd reuneasca
in volumul de fatd o noua serie de studii, cu scopul de a prezenta succint
cele mai recente noutdti, care au schimbat sau vor schimba atitudinea
diagnostica si terapeutica, pe care noi, medicii, 0 vom avea in fata pacien-
tului cu boli cardiovasculare. Publicatia reprezinta si in acest an dovada
concretizarii unui efort comun intens si a unei munci de echipa sustinute.
Aportul Grupurilor de Lucru ale Societdtii Roméne de Cardiologie a fost
important si as dori s& le multumesc pe aceasta cale tuturor celor ce au
contribuit la sporirea valorii stiintifice a acestei carti.

Dupa cum veti putea observa pe parcursul celor zece capitole care com-
pun volumul, textele urmaresc aceeasi structurd, astfel incat informatiile
esentiale sa fie cdt mai bine evidentiate si usor de retinut. Practic, fiecare
studiu clinic major a fost prezentat pe scurt in ceea ce priveste scopul
si design-ul studiului, numarul si caracteristicile pacientilor inclusi, regi-
murile terapeutice comparate, durata studiului, obiectivele urmarite, pre-
cum si principalele rezultate. n final, fiecare studiu a avut un comentariu
referitor la implicatia clinica pentru practica curenta.

Sperdm ca aceastd carte sa fie apreciata de catre medicii practicieni, pre-
cum si de tinerii cardiologi care se pregdtesc pentru examenele pe care le
au de sustinut pe parcursul carierei lor profesionale.

Tn acest context, consider c& editia 2021 a volumului ,,Actualitati in Car-
diologie” se va ridica la nivelul celor precedente, fiind cel putin la fel de
bine primita.

Prof. Dr. Dragos Vinereanu,
Presedintele Fundatiei Romane a Inimii

@]/M.Qr\ a.LV
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Early or Delayed Cardioversion in Recent-Onset Atrial
Fibrillation (RACE 7 ACWAS)

Early or Delayed Cardioversion in
Recent-Onset Atrial Fibrillation
(RACE 7 ACWAS)

Autori: Pluymaekers NAHA, Dudink EAMP, Luermans JGLM, et al.
Referinta bibliograficé: N Engl ] Med 2019; 380: 1499-1508.

Patologia: fibrilatie atriald.

Scopul studiului: Analiza comparativa a beneficiului inducerii si mentinerii
natd) si cardioversia precoce la pacientii simptomatici, stabili hemodinamic, cu
fibrilatie atriala recent instalata (ultimile 36 de ore).

Design-ul studiului: Multicentric, randomizat, open-label, trial de non-
inferioritate, desfasurat in 15 spitale din Olanda sub coordonarea Universitaii
de Medicina Maastricht.

Pacienti: Din octombrie 2014 pana in septembrie 2018 au fost examinati
3706 pacienti adulti (varsta >18 ani), care s-au prezentat in serviciul de urgenta
cu fibrilatie atriala nou diagnosticata sau recurenta, cu debut <36 de ore, fiind
simptomatici, stabili hemodinamic, fara istoric de infarct miocardic sau fibrilatie
atriala persistenta. 437 de pacienti eligibili pentru studiu au fost randomizati
precoce. 2581 de pacienti au fost exclusi, principalele cauze fiind fibrilatia atri-
ala peste 36 de ore si fibrilatia atriala persistenta.

Pacientii inclusi au fost randomizati in doua grupuri:
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1. Grupul ,wait and see”, la care s-a administrat medicatie de control a
frecventei cardiace (blocanti de receptori [3-adrenergici, blocanti ai cana-
lelor de calciu non-dihidropiridinici sau digoxin) cu titrarea dozelor pana la
ameliorarea simptomatologiei si reducerea frecventei cardiace sub 110 ba-
tai/minut. Acestia au fost reevaluati in primele 48 de ore prin efectuarea
unei electrocardiograme in 12 derivatii. In cazul persistentei fibrilatiei atriale,
pacientul era adresat in compartimentul de urgenta pentru efectuarea cardi-
oversiei.

2. Cardioversie precoce, preferabil medicamentoasa cu flecainida, cardioversia
electrica fiind rezervata pacientilor ce prezentau contraindicatii pentru car-
dioversie farmacologica sau care nu au raspuns la terapia farmacologica.

Pacientii din ambele grupuri au beneficiat de tratament anticoagulant care a
fost initiat (la pacientii care nu aveau tratament anticoagulant in schema tera-
peutica) sau/si titrat conform recomandarilor ghidurilor europene.

Durata de urmarire: 4 saptamani.

Regimurile terapeutice comparate: Terapia de tip , wait and see”,
cu cardioversie amanata vs. cardioversia de urgenta la pacientii simptomatici
cu fibrilatie atriala cu debut <36 de ore.

Obiective: Obiectivul principal a fost prezenta ritmului sinusal documentat
electrocardiografic la 4 saptamani de la vizita index.

Obiectivele secundare au fost:
1) Durata pana la instalarea ritmului sinusal;

2) Numarul vizitelor in compartimentul de urgentd cu decelarea recurentei
fibrilatiei atriale;

3) Complicatiile cardiovasculare si timpul scurs pana la recurenta fibrilatiei
atriale.
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Complicatiile cardiovasculare au fost definite ca insuficienta cardiacd, accident
vascular cerebral ischemic, atac ischemic tranzitor, angina instabila sau sin-
drom coronarian acut, bradicardie sau tahicardie simptomatica si hipotensiune
arteriala ce au necesitat adresarea in serviciul de urgenta. La 4 saptamani s-a
evaluat si calitatea vietii prin chestionarul Atrial Fibrillation Effect on Quality-of-
Life questionnaire (AFEQT), cu un scor de la 0 la 100 (un scor mai mare repre-
zentand o calitate a vietii mai buna).

Rezultate: Prezenta ritmului sinusal la 4 saptdmani a fost obiectivat la 193
din 212 pacienti (93%) din grupul ,wait and see” si la 202 din 215 pacienti
(94%) din grupul cardioversiei precoce. 14 pacienti (7%) din grupul cardio-
versiei amanate si 14 (7%) din grupul cardioversiei precoce au revenit in de-
partamentul de urgenta pentru recurenta fibrilatiei atriale. Nu au fost diferente
semnificative statistic nici in privinta complicatiilor cardiovasculare. Au fost ra-
portate 10 complicatii cardiovasculare (1 accident vascular cerebral ischemic si
3 sindroame coronariene complicatii acute sau angina instabila) in grupul car-
dioversiei améanate si 8 complicatii cardiovasculare (1 accident vascular cere-
bral ischemic si 3 sindroame coronariene acute sau angina instabila) in grupul
cardioversiei precoce. La 4 saptamani de la vizita index au fost raportate 49 de
cazuri (30%) de recurenta a fibrilatiei atriale in grupul cardioversiei intarziate si
50 de cazuri (29%) in grupul cardioversiei precoce. Timpul scurs pana la primul
episod de recurenta a fibrilatiei atriale a fost de 12 zile in grupul ,wait and see”
si de 8 zile in grupul cardioversiei precoce. Scorul mediu de evaluare a calitatii
vietii a fost de 72 =19 in grupul cardioversiei amanate si de 73 + 19 in grupul
cardioversiei precoce. in grupul , wait and see” conversia la ritm sinusal in pri-
mele 48 de ore a fost obiectivata la 150 din 212 pacienti (69%) care au primit
doar medicatie de control a frecventei cardiace si la 61 de pacienti (28%) dupa
cardioversie amanata (9 farmacologica si 52 electricd). In grupul cardioversiei
precoce, ritmul sinusal a fost restabilit la 36 din 219 pacienti (16%) inaintea
initierii cardioversiei si la 171 de pacienti (78%) dupa cardioversie (83 farma-
cologica si 88 electrica).
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Concluzii: Trialul RACE 7 ACWAS a documentat scurtarea timpului pana la
revenirea ritmului sinusal la pacientii care au beneficiat de cardioversie preco-
ce, dar nu a dus la cresterea numarului de pacienti care sunt convertiti compa-
rativ cu cei la care se temporizeaza aceasta procedura. Astfel, la pacientii care
se prezintd in urgenta cu fibrilatie atriala nou instalata, simptomatici, stabili
hemodinamic, aménarea cardioversiei nu este inferioara statistic cardioversiei
precoce in ceea ce priveste revenirea si mentinerea ritmului sinusal la 4 sap-
tamani.

Implicatii practice: Aceste date sugereaza ca amanarea cardioversiei nu
este neaparat mai consumatoare de timp fata de cardioversia precoce. In plus,
cardioversia precoce neplanificata poate deveni o provocare in organizarea de-
partamentului de urgenta care este de cele mai multe ori suprasolicitat. Car-
dioversia farmacologica necesita cunostinte si experienta profesionala pentru
administrarea medicatiei antiaritmice intravenoase. Cardioversia electrica ne-
cesita sedarea sub indrumarea si supravegherea unui medic anestezist. Aces-
te circumstante duc la un consum important de timp si resurse ce determina
aglomerarea serviciilor medicale cu pacienti stabili in detrimentul urgentelor
reale. Pe de alta parte, pacientii la care se prefera strategia ,, wait and see” pot fi
externati fara documentarea revenirii la ritmul sinusal, acestia beneficiind doar
de administrarea medicatiei de control a frecventei cardiace. Acest lucru aduce
un avantaj important in decongestionarea serviciilor medicale prin prioritizarea
urgentelor reale.
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Two Phase 3 Trials of Inclisiran in
Patients with Elevated LDL Cholesterol
(ORION-10 and 11)

Autori: Grupul de investigatori pentru ORION-10si 11.
Referinta bibliograficé: N Engl ] Med 2020; 382: 1485-1578.

Patologia: aterosclerozd, dislipidemie.

Scopul studiuvlui: ORION-10 si 11 fac parte din trialurile ORION ce studia-
za inclisiranul. Studiile ORION-10 si ORION-11 au evaluat eficacitatea, siguranta
si profilul evenimentelor adverse ale inclisiranului pe o perioada de 18 luni la
pacientii cu risc crescut de boli cardiovasculare, la care nivelul de colesterol de
tip LDL (lipoproteine cu densitate joasa) a fost crescut, in ciuda tratamentului cu
statind la doza maxima tolerata cu sau fara terapie suplimentara de reducere
a lipidelor.

Design-ul studiului: Studiul a fost randomizat, dublu orb, controlat pla-
cebo, de faza 3.

Pacienti: Un numér total de 1561 si 1617 pacienti au fost randomizati in
studiile ORION-10 si ORION-11. Inclisiranul inhiba sinteza hepatica a proprote-
in-convertazei subtilisin—kexin tip 9 (PCSK9). Studiile anterioare sugereaza ca
inclisiranul poate oferi reduceri sustinute ale nivelului de colesterol cu densitate
joasa (LDLc).

Criteriile de includere au fost: pacienti cu boala cardiovasculara aterosclero-
tica (studiu ORION-10) si pacienti cu boala cardiovasculara aterosclerotica sau

11
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pacienti cu risc echivalent pentru o boala cardiovasculara aterosclerotica (risc
foarte Tnalt) (studiul ORION-11).

Durata de urmarire: 18 luni.

Regimurile terapeutice comparate: Pacientii au fost randomizati
1:1 pentru inclisiran (284 mg) sau placebo, administrate prin injectie subcuta-
natd in ziua 1, ziua 90 si, ulterior, la fiecare 6 luni, pentru o perioada de 540 de
zile.

Obiectivele primare au fost modificarea procentuala comparata cu placebo a
nivelului de LDLc de la valoarea initiala pana la ziua 510; modificarea procentu-
ala (ajustata la timp) a nivelului de LDLc de la valoarea initiald pana la ziua 540.

Obiectivele secundare pentru fiecare studiu au fost modificarea absoluta a
nivelului de LDLc de la valoarea initiala pana la ziua 510; modificarea absoluta
(ajustata la timp) a nivelului de LDLc de la valoarea initiala pana la ziua 540;
modificarea procentuala (de la valoarea initiala pana la ziua 510) a nivelului de
PCSK9, a colesterolului total, a nivelului de apolipoproteina B si a non-HDLc (co-
lesterolului non-lipoproteine cu densitate Tnaltd). De asemenea, s-au inregistrat
evenimente adverse la fiecare vizita si la final (ziua 540).

Rezultate: Media (+SD) valorilor initiale a LDL colesterolului a fost
104,7+38,3 mg/dl (2,71+0,99 mmol/L) la ORION-10; si 105,5+39,1 mg/dl
(2,73+1,01 mmol/L) la ORION-11. in ziua 510 s-a constatat ca inclisiranul a
redus valoarea LDL colesterolului cu 52,3% (95% CI 48,8 la 55,7) in studiul
ORION-10 si cu 49,9% (95% Cl 46,6 la 53,1) in studiu ORION-11, cu o reducere
(ajustata la timp) de 53,8% (95% CI 51,3 la 56,2), pentru studiul ORION-10, si
49,2% (95% Cl 46,8 la 51,6) la ORION-11. Toate comparatiile cu placebo au
fost la un P<0,001. Evenimentele adverse au fost, in general, similare la grupul
cu inclisiran vs. placebo, desi la locul injectarii la inclisiran au aparut mai multe
evenimente adverse decat la placebo. (2,6% vs. 0,9% in studiul ORION-10 si
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4,7% vs. 0,5% in studiul ORION-11); acestea au fost, in general, usoare si putin
persistente.

Concluzii: Inclisiran, administrat subcutanat la fiecare 6 luni, a determinat
reduceri ale nivelului de colesterol LDL cu aproximativ 50%. Desi au fost mai
multe reactii adverse la locul injectiei cu inclisiran decat la placebo, acestea au
fost usoare si tranzitorii.

Implicatii practice: Scopul oricdrei terapii de reducere a colesterolului
este de a mentine reduceri constante, pe termen lung, a colesterolului LDL si
de a face acest lucru in siguranta. Statinele constituie tratamentul de prima
linie pentru scaderea colesterolului LDL, dar multi pacienti necesita o reducere
suplimentara a colesterolului LDL. Tratamentul pe termen lung si mentinerea
valorilor scazute ale colesterolului este pusa pe seama pacientului (aderenta
la tratament) si pe seama preparatului farmacologic. Aderenta slaba la statine
este asociata cu reduceri mai putin importante ale nivelului de colesterol LDL
si, la randul sau, se asociaza cu un risc mai mare de evenimente cardiovascu-
lare in comparatie cu o buna aderenta la tratament. Reducerea suplimentara a
riscului rezidual de colesterol este importanta la pacientii cu risc foarte mare
sau cu boala cardiovasculara aterosclerotica, fiind nevoie uneori sa se ajunga la
valori foarte scazute de LDLc pentru reducerea riscului cardiovascular.

Mircea lurciuc, Universitatea de Medicind si Farmacie ,Victor Babes”,
Timisoara.
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Efficacy and Safety of Low-Dose
Colchicine after Myocardial Infarction.
COLCOT Clinical Trial

Autori: Tardif JC, Kouz S, Waters DD, et al.
Referinta bibliograficé: N Engl ] Med 2019; 381: 2497-505.

Patologia: aterosclerozd, infarct miocardic.

Scopul studiului: Evaluarea efectelor colchicinei asupra evenimentelor
cardiovasculare la pacientii cu infarct miocardic acut, dar si a profilului sau de
siguranta in utilizarea pe termen lung, comparativ cu placebo. Rolul inflamatiei
in patogenia aterosclerozei este recunoscut. Colchicina, un medicament anti-
inflamator potent, cu administrare orala, ieftin, utilizat in prezent in tratamentul
gutei si al pericarditei, a obtinut rezultate incurajatoare la pacientii cu boala
coronariana care primesc doze mici, de 0,5 mg/zi in trialul LoDoCo (Low-Doze
Colchicine), dar acest trial a inrolat doar 532 de pacienti si nu a fost controlat
placebo.

Design-ul studiului: COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial)
este un studiu randomizat, dublu-orb, controlat placebo, care a inrolat pacienti
in primele 30 de zile dupa un infarct miocardic acut, randomizati 1:1 pentru
colchina sau placebo. Studiul s-a desfasurat in 167 de centre din 12 tari par-
ticipante. Pacientii au fost monitorizati la 1 si la 3 luni dupa randomizare, iar
ulterior la intervale de 3 luni.
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Pacienti: Studiul a cuprins 4745 de pacienti, din care 2366 au fost randomizati
pentru colchicing, iar 2379 pentru placebo. In studiu au fost inrolati pacienti
adulti, care in ultimele 30 de zile au suferit un infarct miocardic acut, au efec-
tuat proceduri de revascularizare percutana programata, tratati medicamentos
conform ghidurilor nationale. Au fost exclusi din studiu pacientii care prezentau
oricare dintre urmatoarele conditii medicale: insuficienta cardiaca severa cu
fractie de ejectie mai mica de 35%, accident vascular cerebral in ultimele 3
luni, by-pass aorto-coronarian programat sau care a fost efectuat in ultimii 3
ani, leziuni canceroase ne-cutanate in ultimii 3 ani, boli inflamatorii intestinale
sau diaree cronica, boli neuromusculare sau valori persistent crescute ale cre-
atinkinazei, tulburari hematologice persistente, afectare renala severa cu valori
ale creatininei cel putin duble fata de normal, afectare hepatica severa, consum
excesiv de alcool sau droguri, corticoterapie sistemica de durata, sensibilitate
cunoscuta, clinic dovedita la colchicina.

Durata de urmarire: Studiul s-a desfasurat in perioada decembrie
2015-august 2018. Ultima vizita a studiului a avut loc in iulie 2019, pacientii
fiind urmariti pentru o perioada medie de 22,6 luni.

Regimurile terapeutice comparate: Pacientilor fnrolati in studiu
li s-a administrat colchicina 0,5 mg/zi sau placebo. Toti pacientii primeau me-
dicatie cardio-protectoare conform ghidurilor nationale, cu utilizarea intensiva
a statinelor.

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundare

Obiectivul primar de eficienta a fost compus din deces de cauza cardiovascu-
lara, stop cardiac resuscitat, infarct miocardic, accident vascular cerebral sau
spitalizare de urgenta pentru angina cu indicatie de revascularizare miocardica.
Obiectivele secundare au fost reprezentate de componentele obiectivului pri-
mar, precum Si de un obiectiv compus din decesul de cauza cardiovasculara,
stopul cardiac resuscitat, infarctul miocardic sau accidentul vascular cerebral;
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al 3-lea obiectiv secundar a fost mortalitatea de cauza generala. Au fost inregis-
trate toate evenimentele adverse importante. Manifestarile gastrointestinale au
fost apreciate de catre investigator ca fiind cauzate de colchicina sau placebo
si tot investigatorul a fost cel care a apreciat importanta modificarilor probelor
de laborator, in context clinic.

Rezultatele: Pacientii din cele doud grupuri au prezentat caracteristici ge-
nerale asemanatoare: varsta medie 60 de ani, aproximativ 20% au fost femei,
o treime erau fumatori, jumatate prezentau hipertensiune arteriala, aproximativ
20% aveau diabet zaharat. Pacientii au fost inrolati in studiu dupa o perioada
medie de 13,5 zile de la momentul infarctului miocardic acut, care a fost revas-
cularizat in 93% cazuri prin proceduri de revascularizare percutana. Pacientii
au primit medicatie cardioprotectoare conform ghidurilor, 98% aveau aspirina,
iar 99% primeau statini. In ceea ce priveste eficienta terapeuticd observatd,
evenimentele cuprinse in endpoint-ul primar de eficienta au survenit la 5,5%
dintre subiectii care au urmat tratament cu colchicina comparativ cu 7,1% in
grupul cu placebo (HR 0,77; Cl 95%: 0,61-0,96, p=0,02). Evenimentele obiecti-
vului primar au avut o prevalenta asemandtoare in cele doua grupuri in ceea ce
priveste mortalitatea cardiovasculara, stopul cardiovascular resuscitat, infarctul
miocardic acut, spre deosebire de accidentul vascular cerebral (0,2% vs. 0,8%)
si angina ce a necesitat internare de urgenta pentru revascularizare coronaria-
na (1,1% vs. 2,1%), care au fost inregistrate mai frecvent in grupul cu placebo
versus grupul cu colchicind. End-point-ul secundar compus a fost inregistrat
la 4,7% dintre pacientii tratati cu colchicina comparativ cu 5,5% in grupul cu
placebo.

Incidenta evenimentelor adverse severe a fost comparabila intre cele doud
grupuri: 16,4% in grupul cu colchicina versus 17,2% in grupul cu placebo.
Infectiile au fost considerate evenimente adverse severe, mai frecvente in gru-
pul cu colchicina comparativ cu placebo, 2,2% vs. 1,6%. Pneumonia, raportata
ca eveniment advers sever, a fost mai frecventa in grupul cu colchicina compa-
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rativ cu grupul de control (0,9% vs. 0,4%, p=0,03). Evenimentele gastrointes-
tinale au fost cele mai frecvente efecte adverse si au fost observate in ambele
loturi de pacienti: 17,5% in grupul tratat cu colchicina vs. 17,6% in grupul pla-
cebo. Numarul pacientilor care au prezentat diaree nu a fost semnificativ mai
mare in grupul cu colchicina fata de grupul cu placebo (9,7% vs. 8,9%, p=0,35),
in timp ce greata a fost mai frecventa in grupul cu medicatie activa (1,8% vs.
1,0%, p=0,02).

Concluzii: Colchicina administratd oral, in doza zilnicd de 0,5 mg/zi, a deter-
minat reducerea semnificativa a obiectivului primar de evenimente cardiovas-
culare la pacientii cu infarct miocardic acut comparativ cu placebo, in principal
datorita reducerii numarului de accidente vasculare cerebrale si a spitalizarilor
de urgenta pentru efectuarea procedurilor de revascularizare coronariana.

Implicatii practice: Studiul COLCOT dovedeste eficienta terapiei antiin-
flamatoare in reducerea riscului cardiovascular la pacientii cu boala coronari-
ana, confirmand datele din studiul CANTOS, cu canakinumab. Spre deosebire
de acesta, colchicina nu a crescut incidenta socului septic. Colchicina este o
medicatie ieftina, accesibila, sigura si bine tolerata in doze mici (0,5 mg/zi), care
poate fi asociata cu succes medicatiei cardioprotectoare la pacientii cu infarct
miocardic acut, pentru reducerea aparitiei evenimentelor cardiovasculare.

Adina Avram, Universitatea de Medicind si Farmacie ,Victor Babes”, Timisoara.
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Antithrombotic Therapy after Acute
Coronary Syndrome or PCl in Atrial
Fibrillation (AUGUSTUS)

Autori: AUGUSTUS Investigators.
Referinta bibliografica: N Engl ] Med 2019; 380: 1509-24.

Patologia: antitrombotice, pacienti cu fibrilatie atriald care suferd un
sindrom coronarian acut sau care beneficiazd de inferventie coronariand
percutand (PCI).

Scopul studiului: Tratamentul anticoagulant este eficient in preventia
evenimentelor embolice la pacientii aflati in fibrilatie atriala. Dubla terapie an-
tiagreganta este eficienta in reducerea evenimentelor ischemice recurente si
a trombozei intrastent la pacientii cu sindroame coronariene acute cu sau fara
PCI. Alegerea tratamentului antitrombotic la pacientii cu fibrilatie atriala care
sufera un sindrom coronarian acut sau care beneficiaza de PCl este dificila din
cauza riscului hemoragic mai mare asociat cu tripla terapie. Anticoagulantele
directe ar putea fi luate in considerare la acesti pacienti, avand in vedere avan-
tajele fata de antivitaminele K, inclusiv riscul mai mic de séngerare.

Scopul acestui studiu a fost sa evalueze eficacitatea si siguranta administrarii
apixaban in doza standard in comparatie cu un antagonist de vitamina K, pre-
cum si a aspirinei in doza mica fata de placebo, asociat terapiei cu un inhibitor
de P2Y,, pentru o perioada de 6 luni, la pacienti cu fibrilatie atriala si sindrom
coronarian acut recent sau PCI.
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Antithrombotic Therapy after Acute Coronary Syndrome
or PCl in Atrial Fibrillation (AUGUSTUS)

Design-ul studiului: Prospectiv, multicentric, randomizat, comparéand
apixaban cu un antagonist de vitamina K si, de asemenea, comparand aspirina
cu placebo la pacienti care au suferit un sindrom coronarian acut recent sau
care au beneficiat de PCI (sau ambele).

Pacienti:
Criterii de includere (toate criteriile de mai jos):
(1) Varsta =18 ani;

(2) Fibrilatie atriala in antecedente, persistentd, permanenta sau paroxistica i
indicatie de tratament anticoagulant oral pe termen lung;

(3) Sindrom coronarian acut recent sau PCl;
(4) Indicatie de tratament cu un inhibitor P2Y;, pentru minim 6 luni.
Criterii de excludere:

(1) Tratament anticoagulant recomandat pentru alta patologie (de ex. proteze
valvulare, trombembolism venos, stenoza mitrald);

2) Insuficienta renala severa;
3) Istoric de hemoragie intracraniang;

(2)
(3)
(4) Revascularizare coronariana chirurgicala recenta sau planificata;
(5) Coagulopatie sau sangerare activa;

(6)

6) Contraindicatie pentru administrarea antagonist de vitamina K, apixaban,
toti inhibitorii P2Y;, sau aspirina. Riscurile de accident vascular cerebral i
de sangerare au fost apreciate utilizand scorurile CHA,DS,-VASc si respectiv
HAS-BLED.

Durata de urmarire: 180 de zile.
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Regimurile terapeutice comparate: Pacientii au fost randomizati
sa primeasca fie apixaban 5 mg de doua ori pe zi, fie un antagonist de vitamina
K cu o tinta INR 2-3, si sa primeasca fie aspirina 81 mg/zi, fie placebo pentru 6
luni, pe langa tratamentul cu inhibitor de P2Y,,.

Obiectivul principal a fost sdngerarea majora sau sangerarea non-majora cli-
nic semnificativa, conform definitiilor ISTH (,,/nternational Society on Thrombo-
Sis and Haemostasis”).

Obiectivele secundare au fost compuse din deces sau spitalizari si, de aseme-
nea, din deces sau evenimente ischemice (accident vascular cerebral, infarct
miocardic, tromboza de stent [definita sau probabild] sau revascularizarea de
urgenta).

Rezultate: Au fost inrolati 4614 pacienti din 33 de tari.

Obiectivul principal: Sangerarile majore sau cele non-majore clinic semni-
ficative au fost observate la 10,5% din pacientii care au primit apixaban, in
comparatie cu 14,7% din cei care au primit antagonist de vitamina K (p<0,001)
si la 16,1% din pacientii care au primit aspiring, in comparatie cu 9% dintre cei
care au primit placebo (p<0,001).

Obiectivele secundare:

(1) Pacientii din grupul pe apixaban au avut o incidentd mai mica a decesului
sau a spitalizarilor in comparatie cu cei din grupul pe antivitamina K (23,5% vs.
27,4%; p=0,002) si o incidenta similara a evenimentelor ischemice; pacientii
din grupul tratat cu aspirina au avut o incidenta a decesului sau spitalizarilor i
a evenimentelor ischemice similara cu cei din grupul placebo. Desi tipul de in-
hibitor de P2Y;, a fost la alegerea investigatorilor, peste 90% din pacienti au fost
tratati cu clopidogrel. Rezultatele trebuie astfel interpretate luénd in considerare
aceasta combinatie testata.
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Concluzii: La pacientii cu fibrilatie atriald si un sindrom coronarian acut sau
PCI tratati cu un inhibitor P2Y;,, un regim antitrombotic ce a inclus apixaban,
fara aspiring, a avut ca rezultat mai putine sangerari si spitalizari, fara diferente
semnificative in incidenta evenimentelor ischemice in comparatie cu regimurile
terapeutice ce au inclus un antagonist de vitamina K, aspirina sau ambele.

Implicatii practice: Riscul crescut de sangerare al triplei terapii a facut
ca alegerea tratamentului si a duratei acestuia la pacientii cu fibrilatie atriala
care au un accident coronarian acut sau PCI sa fie controversata. Acest studiu
demonstreaza ca asocierea apixaban si clopidogrel, fara aspirina (dupa cca o
saptamana de tratament, pana la randomizare), la pacientii cu fibrilatie atriala
care au un eveniment acut coronarian (tratat medical sau cu PCI) sau cei care
beneficiaza de PCI, ar putea fi solutia de tratament care sa asigure un risc mai
mic de séngerare fatd de pacientii care primesc un antagonist de vitamina K,
cu o ratd mai micd de deces si reinternari. in ambele brate, asocierea aspirinei
a crescut riscul de sangerare, fara diferente din punctul de vedere al eficientei.

Andrea O. Ciobanu, Spitalul Universitar de Urgentd, Universitatea de Medicing
si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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Ticagrelor with or without Aspirin
in High-Risk Patients after PCI
(TWILIGHT)

Autori: Mehran R, Baber U, Sharma SK, et al.
Referinta bibliografica: N Engl ] Med 2019; 381: 2032-42.

Patologia: pacienti cu risc inalt de séngerare sau de evenimente ischemice
si care au beneficiat de o interventie coronariand percutand (PCl).

Scopul studiului: Dubla terapie antiagregantd, aspirina si un inhibitor de
P2Y,,, scade riscul de recurenta a evenimentelor ischemice. Acesta ramane,
ins, ridicat la pacientii cu risc Tnalt, cum sunt de exemplu pacientii diabetici
sau cei care au leziuni coronariene complexe. Prelungirea perioadei de admi-
nistrare a dublei terapii sau alegerea unui inhibitor P2Y,, mai puternic ar putea
sa scada riscul rezidual al acestor pacienti, dar cu un risc mai mare de sange-
rare. Scopul acestui studiu a fost sa compare siguranta si eficienta dublei anti-
agregari plachetare, ticagrelor plus aspirina, de scurta durata (3 luni) continuata
cu monoterapie cu ticagrelor in comparatie cu dubla antiagregare de lunga
durata (12 luni), la pacienti care au beneficiat de PCI si care aveau un risc inalt
de sangerare sau evenimente trombotice.

Design-ul studiului: Prospectiv, multicentric, randomizat, dublu-orb.
Pacientii au fost inrolati in 187 de centre din 11 tari.
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Pacienti:
Criterii de includere:

(1) Pacienti care au beneficiat de PCl efectuat cu succes cu cel putin un stent
activ farmacologic si care aveau indicatie de dubla antiagregare plachetara
cu ticagrelor si aspirina, recomandata la externare de catre medicul lor cu-
rant.

(2) Cel putin un criteriu clinic suplimentar si un criteriu angiografic asociat cu un
risc inalt de evenimente ischemice sau hemoragice:

e Criteriile clinice pentru risc inalt; vérsta cel putin 65 de ani, sex feminin,
sindrom coronarian acut cu troponina pozitiva, boala vasculara cunoscuta,
diabet zaharat tratat medicamentos, boala renala cronica.

e (Criteriile angiografice pentru risc inalt: boala coronariana multivasculara,
lungime totald a stentului peste 30 mm, leziune tinta trombotica, leziune
de bifurcatie tratata cu doua stenturi, leziune obstructiva de trunchi comun
sau leziune proximala de artera interventriculara anterioara si o leziune tinta
calcificata tratata prin aterectomie.

Criterii de excludere:

1) Infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST;

2) Soc cardiogen;

3) Tratament anticoagulant oral pe termen lung;

4) Contraindicatii pentru aspirind sau ticagrelor.

Durata de urmarire: 12 luni.

Regimurile terapeutice comparate: Dupa 3 luni de la PCI sub tra-
tament cu ticagrelor si aspirind, pacientii care nu au avut o sdngerare majora
sau un eveniment ischemic au continuat sa ia ticagrelor si au fost randomizati
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sa primeasca aspirina sau placebo timp de 1 an. Doza de ticagrelor a fost de 90
mg de doua ori pe zi, iar doza de aspirina a fost de 81-100 mg/zi.

Obiectivul principal a fost sangerarea majora BARC (,,Bleeding Academic Re-
search Consortium”) tip 2, 3 sau 5 la 12 luni.

Obiectivele secundare au fost decesul de orice cauza, infarctul miocar-
dic non-fatal, accidentul vascular cerebral non-fatal, sdngerarile BARC tip 3
sau 5, sangerarile majore sau minore TIMI, sangerarile moderate, severe sau
amenintatoare de viatda GUSTO, sau sangerarile majore conform definitiei ISTH.
Alte obiective secundare au fost decesul de cauza cardiovasculara, infarctul
miocardic, accidentul vascular cerebral ischemic si tromboza de stent certa
sau probabila.

Rezultate: Aufostinrolati 9006 pacienti, dintre care 7119 au fost randomizati
dupa 3 luni.

Obiectivul primar de sangerari BARC tip 2, 3 si 5 la 12 luni de monoterapie
cu ticagrelor versus aspirind + ticagrelor a fost de 4,0% vs. 7,1% (p<0,001).
Mortalitatea de orice cauza, infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral:
3,9% vs. 3,9% (p<0,001 pentru non-inferioritate). Rata de infarct miocardic:
2,7% vs. 2,7%.

Obiectivele secundare pentru monoterapia cu ticagrelor vs. aspirind + tica-
grelor: tromboza de stent (certa + probabild): 0,4% vs. 0,6% (p<0,05); acciden-
tul vascular cerebral ischemic: 0,5% vs. 0,2% (p>0,05).

Concluzii: La pacientii cu risc inalt care au beneficiat de PCl si au primit
tratament cu dubla antiagregare plachetara in primele 3 luni, continuarea cu
monoterapie cu ticagrelor s-a asociat cu o incidenta mai mica a sangerarilor
clinic relevante in comparatie cu ticagrelor plus aspirina, fara a avea un risc mai
mare de deces, infarct miocardic, accident vascular cerebral.
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Implicatii practice: Datele studiului sunt importante in incercarea de a
intelege durata optima si tipul tratamentului antiplachetar post-PCl. Rezultatele
favorabile ale monoterapiei cu ticagrelor timp de 12 luni, dupa dubla terapie
asociind aspirina in primele 3 luni, s-au mentinut si in subgrupul de pacienti
cu NSTEMI (pacientii cu STEMI au fost exclusi), diabet si cei care au avut PC
complex. Asadar, intreruperea tratamentului cu aspirina dupa 3 luni ar putea fi
o optiune fezabila la pacientii cu risc inalt care beneficiaza de PCI, cu exceptia
celor care au STEMI, avand in vedere reducerea riscului de sangerare cu 45-
50%, fara cresterea riscului de aparitie a evenimentelor ischemice.

Andrea O. Ciobanu, Spitalul Universitar de Urgentd, Universitatea de Medicina
si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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Carotid Intima-Media Thickness
Progression as Surrogate Marker for
Cardiovascular Risk: Meta-Analysis
of 119 Clinical Trials Involving 100.667
Patients

Autori: Willeit P, Tschiderer L, Allara E, et al.
Referinta bibliografica: Circulation 2020; 142: 621-42.

Patologia: ateroscleroza subclinicd, preventie cardiovascularg.

Scopul studiului:

(1) Cuantificarea reducerii riscului cardiovascular asociata cu diminuarea pro-
gresiei indicelui intima-medie carotidian (cIMT) prin diferite interventii tera-
peutice;

(2) Evaluarea progresiei cIMT ca marker surogat pentru diferite evenimente car-
diovasculare si pentru mortalitatea de toate cauzele;

(3) Investigarea diferentelor determinate de tipul de interventie, metoda de ma-
surare a cIMT si alte caracteristici ale studiilor.

Design-ul studiului si pacienti: Metaanaliza a 119 studii randomi-
zate, ce au inclus in total 100.667 de pacienti. Autorii au utilizat meta-regre-
sia de tip Bayesian pentru a evalua progresia cIMT ca marker surogat pentru
evenimente cardiovasculare. Cele 119 studii au fost selectate dintre 10.260 de
articole, pe baza urmatoarelor criterii de includere prestabilite:
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(1) Randomizarea pacientilor catre unul sau doua brate;
(2) Criterii de includere in studiu bine definite;

(3) Determinarea cIMT atét la baseline cat si cel putin o data pe parcursul peri-
oadei de urmarire;

(4) Inregistrarea evenimentelor cardiovasculare incidente.

Dintre cele 119 studii, 103 (87%) au avut doua brate, 7 au avut trei brate, unul
a avut un brat, 7 au avut un design de tip factorial 2X2 si unul a avut un design
de tip factorial 3X2. Studiile au utilizat medicatie antidiabetica (18 studii), antihi-
pertensiva (19 studii), dieta/vitamine (20 de studii), hipolipemianta (33 de studii)
si/sau alte interventii (37 de studii). Ca modalitate de masurare a cIMT, autorii
au luat in considerare in primul rand valorile medii la nivelul arterelor carotide
comune (ACC), urmate de valorile maxime la nivelul ACC sau ale altor segmente
carotidiene. In studiile care au determinat valorile cIMT in diferite puncte (caro-
tida stAnga sau dreapta, perete apropiat sau indepartat sau la diferite unghiuri
de insonatie) s-a utilizat media aritmetica a acestor masuratori.

Durata de urmadarire medie in studiile evaluate: 3,7 ani (mi-
nim 6 luni-maxim 6 ani).

Obiective urmarite: Obiectivul primar a fost compus din infarct mio-
cardic, accident vascular cerebral ischemic, necesarul de proceduri de revas-
cularizare (coronariene sau carotidiene) sau deces de cauza cardiovasculara. in
studiile fara date legate de cauza exacta a deceselor pacientilor, a fost inclusa
in obiectivul primar mortalitatea de orice cauza.

Rezultate: cIMT mediu masurat la nivelul ACC a fost disponibil in 91 de
studii din 119, cIMT maxim in 49 si alte forme de masuratori in 11 studii. Rata
medie de progresie a cIMT a fost de +9,1 ym/an (95% CI: 7,1-11,1) in loturile
de control si +1,0 pm/an (-0,6-2,7) in loturile de interventie. Riscul relativ (RR)
de deces de cauza cardiovasculara cu interventie a fost de 0,88 (0,83-0,92).
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Reducerea progresiei cIMT cu 10 ym/an s-a asociat cu un RR de boala cardio-
vasculara de 0,91 (95% Cl: 0,87-0,94), cu un RR aditional de boala cardiovas-
culara de 0,92 (0,87-0,97), obtinut indiferent de progresia cIMT. In ansamblul
meta-analizei, interventiile care au redus progresia cIMT cu 10, 20, 30 sau 40
pm/an au determinat RR de boala cardiovasculara de 0,84 (0,75-0,93), respec-
tiv 0,76 (0,67-0,85), 0,69 (0,59-0,79), sau 0,63 (0,52-0,74). Rezultatele au fost
similare si cand studiile au fost grupate pe baza tipului de interventie, a perioa-
dei de desfasurare, tipului de urmarire ultrasonografica, disponibilitatii datelor
legate de participanti, preventie primara vs. secundara, modul de masurare al
cIMT sau proportia de pacienti de sex feminin.

Concluzii: Efectele interventiilor de preventie asupra progresiei cIMT si asu-
pra riscului de boala cardiovasculara sunt asociate, validand utilitatea progresi-
ei cIMT ca marker surogat de risc cardiovascular in studii clinice.

Implicatii practice: Utilizarea cIMT ca marker surogat de risc cardiovas-
cular ar putea fi un instrument util in procesul de dezvoltare al terapiilor cu viza
cardiovasculara.

Stefania L. Magda, Spitalul Universitar de Urgentd, Universitatea de Medicina
si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.

28



Cardiologie Experimentala

%)

SOCIETATEA ROMANA DE CARDIOLOGIE







Effects of Danicamtiv, a Novel Cardiac Myosin Activator, in Heart Failure with Reduced
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Effects of Danicamtiv, a Novel Cardiac
Myosin Activator, in Heart Failure

with Reduced Ejection Fraction:
Experimental Data and Clinical Results
From a Phase 2a Trial

Autori: Voors AA, Tamby JF, Cleland JG, et al.

Referinta bibliograficé: Eur ) Heart Fail 2020; Epub ahead of print. doi:
10.1002/ejhf.1933.

Patologia: insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Evaluarea efectelor unui nou activator al miozinei car-
diace, danicamtiv, asupra ventriculului si atriului stang in insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectie redusa.

Design-ul studiului: Studii preclinice in vitro si in vivo; studiu clinic de
faza 2a, randomizat, dublu-orb, cu doza unica si cu doze multiple.

Pacienti/subiecti: Pentru studiile biochimice ex vivo au fost utilizate mi-
ofibrile de atriu si ventricul stang izolate de la mini-porci Yucatan si subfrag-
mente S1 ale miozinei izolate din muschi cardiac (uman recombinant), scheletic
(psoas de iepure) si neted (pipota de pui). Studiile biomecanice ex vivo au fost
realizate pe fibre musculare cardiace atriale si ventriculare obtinute de la mi-
ni-porci Yucatan. Studiile in vivo au fost realizate pe 7 caini beagle, folosind
un model experimental de insuficienta cardiaca indusa prin microembolizare
coronariana seriata. Studiul clinic cu o singura doza crescatoare de danicamtiv
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a inclus un total de 12 pacienti: 8 au fost inclusi in cohorta 1, la care au fost
evaluate doze mici de danicamtiv (175 mg si 350 mg), ceilalti 4 au fost inclusi in
cohorta 2, la care au fost evaluate doze mari de danicamtiv (400 mg si 500 mg).
Studiul clinic cu doze multiple de danicamtiv a inclus 40 de pacienti.

Pentru ambele studii clinice, criteriile de includere au fost: varsta peste 18 ani;
indice de masa corporala 18-40 kg/m?; ritm sinusal sau ritm cardiostimulat cu
frecventa cardiaca de 50-95 bpm; insuficienta cardiaca cronica cu fractie de
ejectie redusa (< 35%); tratament cronic pentru insuficienta cardiaca in confor-
mitate cu recomandarile actuale.

Criteriile de excludere au fost: interval QTc lung (> 480 msec) sau bloc atri-
oventricular de grad Il sau mai inalt la pacient fara cardiostimulare; hipersen-
sibilitate la danicamtiv; infectii active; istoric de cancer in ultimii 5 ani; test
serologic pozitiv pentru HIV, hepatita C sau B; disfunctie hepatica; disfunctie
renala severa; hiper- sau hipopotasemie; hipo- sau hipertensiune arteriala sau
bradicardie (< 50 bpm); angina pectorala; sindrom coronarian acut sau revas-
cularizare miocardica in ultimele 90 de zile; spitalizare pentru insuficienta car-
diaca, terapie inotropa intravenoasa sau alt eveniment cardiovascular acut in
ultimele 90 de zile; boala valvulara severa necorectata.

Durata de urmarire: Experimentele in vitro au fost realizate prin ex-
punerea acutd a probelor la diferite concentratii de danicamtiv. In cadrul stu-
diului experimental in vivo, evaluarile au fost realizate bazal si la 5 ore de la
administrarea orald de danicamtiv. In cadrul studiului clinic cu o singura doza
crescatoare de danicamtiv, fiecare pacient a primit cate o singura doza de da-
nicamtiv 175 mg, danicamtiv 350 mg si placebo (in cazul cohortei 1), respectiv
danicamtiv 400 mg, danicamtiv 500 mg si placebo (in cazul cohortei 2), de
maniera oarba si in secventa aleatorie, fiind asigurat un interval liber de 5-14
zile intre administrari. in cadrul studiului clinic cu doze multiple de danicamtiv,
durata totala de urmarire a fost de 16 zile — in primele 2 zile toti pacientii au

32



Effects of Danicamtiv, a Novel Cardiac Myosin Activator, in Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction: Experimental Data and Clinical Results from a Phase 2a Trial

primit placebo; in urmatoarele 7 zile pacientii au primit de maniera randomizata
placebo sau danicamtiv (50 mg, 75 mg sau 100 mg de doua ori pe zi); pacientii
au fost evaluati in zilele 11 si 16.

Regimurile terapeutice comparate: danicamtiv vs. placebo.

Obiectivele urmarite: in cadrul studiilor in vitro s-a urmérit capacitatea
danicamtiv de a creste rata de turnover a ATP-ului miocardic, respectiv forta de
contractie si rigiditatea miocardica. In cadrul studiului in vivo s-a urmérit capa-
citatea danicamtiv de a ameliora functia, geometria si hemodinamica atriului i
ventriculului stang evaluate ecografic. in studiile clinice, obiectivul principal a
fost evaluarea sigurantei si tolerabilitatii la doze unice si multiple de danicamtiv
a pacientilor cu insuficienta cardiaca.

Obiectivele secundare au fost evaluarea modificarilor volumului bataii, fractiei
de ejectie, fractiei de scurtare si a timpului de ejectie ale ventriculului stang.
Obiectivele suplimentare exploratorii au fost evaluarea efectului danicamtiv
asupra altor parametri de functie si morfologie atriala si ventriculara stanga si
asupra duratei intervalului QTc.

Rezultate: in studiile in vitro, administrarea de danicamtiv a fost asociati cu
cresterea activitatii sarcomerelor miofibrilelor atriale si ventriculare stangi, de-
monstrata prin cresterea ratei de turnover a ATP-ului. Danicamtiv a determinat
activarea subfragmentului S1 al miozinei la nivelul fibrelor musculare cardiace,
dar nu si al celor scheletice sau netede; a dus la cresterea tensiunii generate
de fibrele musculare cardiace si a crescut sensibilitatea acestora la calciu, fara
s afecteze capacitatea de generare a fortei maxime sau rigiditatea pasiva. in
studiile in vivo, danicamtiv a ameliorat fractia de ejectie si pe cea de scurtare
si strain-ul global circumferential al ventriculului stang, ducénd la cresterea
volumului bataie si a debitului cardiac; de asemenea, a prelungit timpul de
ejectie al ventriculului stang, dar a avut un efect neglijabil asupra dimensiunilor
telediastolice si presiunilor de umplere ale ventriculului stang. Danicamtiv nu
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a influentat presiunile sistemice sistolica si diastolica, desi a produs o scadere
usoara a frecventei cardiace. Danicamtiv a redus si volumele atriale stangi si a
imbunatatit fractia de golire a atriului stang. in studiul clinic cu doza unica, doza
mare de danicamtiv a dus la cresterea volumului bataie, a fractiei de ejectie si
de scurtare, a timpului de ejectie si a strain-ului global longitudinal al ventricu-
lului stang.

Nu s-au inregistrat efecte adverse majore sau care sa duca la oprirea proto-
colului. S-a inregistrat un singur caz de crestere a troponinei, interpretata ca
posibild injurie miocardica indusd de danicamtiv. in studiul clinic cu doze mul-
tiple, tratamentul cu danicamtiv a determinat o crestere dependenta de doza
a volumului bataie si a timpului de ejectie a ventriculului stang, o ameliorare
a strain-ului longitudinal si circumferential si o0 reducere a diametrului tele-
diastolic al ventriculului stang. Danicamtiv a redus volumul minim al atriului
sténg, a crescut fractia de golire a atriului stang si a ameliorat indexul functiei
atriului stang. La doze mari, s-a inregistrat o scadere a raportului E/A, pe baza
cresterii vitezei undei A. Nu s-a inregistrat o modificare semnificativa a fractiei
de ejectie, a relaxarii si a presiunilor de umplere ale ventriculului sténg. La
doze mari, s-a inregistrat o scadere usoara a presiunii arteriale sistolice, fara
modificari ale presiunii arteriale diastolice si ale frecventei cardiace. Nu s-au in-
registrat cresteri ale intervalului QTc si nici ale aritmiilor atriale sau ventriculare.

Au fost inregistrate 17 evenimente adverse: toate au fost considerate de in-
tensitate usoara sau moderata si/sau nelegate de administrarea danicamtiv,
exceptand un caz de hiperpotasemie. Cele mai frecvente efecte adverse au
fost cresterea transaminazelor hepatice, dermatita de contact, fatigabilitatea,
tahicardiile ventriculare nesustinute si cresterea tranzitorie a troponinei.

Concluzii: in concordanta cu studiile preclinice, studiile clinice au demon-
strat ca administrarea de danicamtiv timp de 7 zile este in general bine tolerata
si amelioreaza functia si dimensiunile atriale si ventriculare stangi la pacientii
cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa.
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Implicatii practice: Administrarea de danicamtiv este sigura si ame-
lioreaza functia sistolica a ventriculului stang si functia contractila atriala la
pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa. Daca aceste date
vor fi confirmate in studii mai mari si cu o durata de urmarire mai lunga, dani-
camtiv ar putea completa terapia pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie redusa, avand avantajul ca poseda un mecanism de actiune comple-
mentar medicamentelor utilizate in prezent. Datorita efectelor sale neutre pe
functia renala, electroliti si presiune arteriala, danicamtiv ar putea fi de interes
in special la pacientii cu presiune arteriala redusa, cu functie renala alterata sau
cu insuficienta cardiaca avansata.

Alina Scridon, Universitatea de Medicing, Farmacie, Stiinte si Tehnologie
,George Emil Palade”, Targu Mures.
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Effects of 2-Receptor Stimulation by
Indacaterol in Chronic Heart Failure
Treated with Selective or Non-Selective
B-Blockers: a Randomized Trial

Autori: Contini M, Spadafora E, Barbieri S, et al.
Referinta bibliografica: Sci Rep 2020; 10(1): 7101.

Patologia: insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Investigarea sigurantei si efectelor indacaterolului, un
2 agonist inalt selectiv, asupra difuziei pulmonare, respiratiei in timpul som-
nului, ritmului cardiac si capacitatii de efort la pacientii cu insuficienta cardiaca
stabila, tratati fie cu B blocant selectiv (bisoprolol), fie cu B blocant neselectiv
(carvedilol).

Design-ul studiuvlui: Studiu clinic randomizat, dublu-orb, cross-over,
prospectiv, realizat intr-un singur centru.

Pacienti: Au fost inrolati un numér de 44 de pacienti, dintre care 27 tratati cu
bisoprolol si 17 cu carvedilol.

Criteriile de includere au fost: varsta peste 18 ani, insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie a ventriculului stang sub 40%, stabila clinic sub terapie me-
dicala optima si nemodificata in ultimele 2 luni, incluzénd B blocant (fie biso-
prolol, fie carvedilol), bronhopneumopatie cronica obstructiva usoara ce nu a
necesitat tratament bronhodilatator.
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Criteriile de excludere au fost: istoric de embolie pulmonara sau patologie
valvulara primara, pericardita, boala pulmonara obstructiva sau restrictiva se-
vera, hipertensiunea arteriala pulmonara primara, boala renala cronica severa
(eGFR<30 ml/min/1,73 m?), boala vasculara periferica semnificativa, bloc atrio-
ventricular de grad 2 sau 3, angina pectorala sau modificari ischemice la testul
ECG de efort, aritmii ventriculare severe la monitorizarea Holter ECG/24 de ore,
hipertensiune arteriala esentiala necontrolata, epilepsie sau tulburari convulsi-
ve, diabet zaharat dezechilibrat, sindromul de QT lung, tratament concomitent
cu steroizi, administrarea de simpatomimetice sau amiodarona, planificarea in
urmatoarele 4 luni a terapiei de resincronizare cardiaca sau a procedurilor chi-
rurgicale sau electrofiziologice.

Durata de urmarire: 2 luni, urmata de o perioada de 14 zile de wash-
out, ulterior cross-over intre indacaterol si placebo si urmarire pentru inca 2
luni.

Regimurile terapeutice comparate: indacaterol vs. placebo

Obiectivele urmarite:

Obiectivele principale urmarite au fost: modificarile in difuziunea pulmonara,
evaluata pe baza capacitatii de difuziune a monoxidului de carbon prin mem-
brana alveolo-capilara, precum si siguranta indacaterolului, evaluata clinic, prin
ECG, Holter ECG/24 de ore si parametrii bioumorali (glicemie, creatinina, hemo-
globind, peptid natriuretic atrial).

Rezultate: Nu au fost observate diferente semnificative intre parametrii
evaluati, cu exceptia unei frecvente cardiace mai mari in grupul cu indaca-
terol vs. placebo, precum si cresterea curbei VE/VCO2 si reducerea PETC02
maxim in grupul cu indacaterol si bisoprolol (VE/VCO2 31,8 + 5,9 vs. 28,5 +
9,6; p<0,0001 si PETCO2 maxim 6,7 + 5,5 vs. 37,7 + 5,8 mmHg; p<0,02 cu
indacaterol, respectiv placebo) si scaderea indicelui de hipopnee in grupul cu
indacaterol si carvedilol (3,8 [0,0; 6,3] vs. 5,8 [2,9; 10,5] evenimente/ora, cu
indacaterol, respectiv placebo).
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Concluzii: In ciuda numarului redus de pacienti, se pot trage cateva conclu-
Zii legate de administrarea de indacaterol la pacientii cu insuficienta cardiaca
stabila tratati cu B-blocant: este sigurd, dar nu are efect asupra difuziunii la
nivelul membranei alveolo-capilare, indiferent de tipul de B-blocant asociat;
creste raspunsul ventilator in timpul efortului doar la pacientii tratati cu biso-
prolol, insa fara efect asupra capacitatii de efort; reduce hipopneea in grupul
tratat cu carvedilol.

Implicatii practice: Una dintre implicatiile majore ale studiului este aceea
ca administrarea de indacaterol, medicament larg folosit in tratamentul bron-
hopneumopatiei cronice obstructive, este sigura la pacientii cu insuficienta car-
diaca stabila cu disfunctie sistolica moderat-severa aflati sub terapie medicala
optima.

Ruxandra Dragoi Galrinho, Spitalul Universitar de Urgentd, Bucuresti.
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Autori: Boethiga D, Horkea A, Hazekampb M, et al.
Referinta bibliograficé: Eur J Cardiothorac Surg 2019; 56(3): 503-509.

Patologia: boli valvulare.

Scopul studiului: Investigarea performantelor valvelor cardiace (homo-
grefe) obtinute prin tehnici de bioinginerie tisulara (decelularizare) si compara-
rea acestor valve cu optiunile utilizate in prezent pentru inlocuirea valvei pulmo-
nare (homogrefe crioprezervate si valve obtinute din vena jugulara bovina fixate
cu Glutaraldehida-Contegra®).

Design-ul studiului: Studiu prospectiv, observational, ne-randomizat,
multicentric, realizat in 7 centre din Europa.

Pacienti: Grupul de pacienti inclusi in studiu a fost format din subiectii
inrolati in trialul ESPOIR (European Clinical Study for the Application of Regene-
rative Heart Valves), respectiv in Registrul ESPOIR, insumand un total de 235 de
pacienti. Trialul ESPOIR a inrolat 121 de pacienti din 7 centre din tari europene.
Registrul ESPOIR cuprinde 114 pacienti care au fost implantati cu homogrefe
pulmonare decelularizate, aflati inca in urmarire, pentru care procedurile nu au

39



Cardiologie Experimentald

fost realizate in cadrul trialului ESPOIR. Au fost inclusi in studiu pacienti din toa-
te categoriile de varsta, cu 0 medie de 21,3 + 14,4 ani in cazul trialului ESPOIR,
respectiv de 16,6 + 10,4 ani in cazul registrului ESPOIR.

Criteriul de includere in trialul ESPOIR a fost reprezentat de indicatia chirur-
gicala de inlocuire valvulara pulmonara, stabilita pe baza ghidurilor actuale de
practica clinica. Din trial au fost exclusi doar pacientii cu endocardita activa.
Pacientii inclusi in Registrul ESPOIR au avut parte de un protocol de urmarire
similar cu cel din trialul ESPOIR. Grupul control a fost reprezentat de pacienti
inclusi in registrele de reconstructie de tract de ejectie al ventriculului drept. Fi-
ecarui pacient din grupul tinta i-a fost atribuit drept corespondent un pacient cu
homograft crioprezervat, respectiv unul cu proteza de tip Contregra®, atribuirea
fiind realizata pe baza similitudinii unei serii de caracteristici: varsta pacientului
la momentul implantului, diagnosticul, numarul de interventii chirurgicale an-
terioare si numarul de nlocuiri de valva pulmonara. Din cauza limitarii dimen-
siunilor in cazul conductelor bovine, gradul de compatibilitate intre grupuri a
fost mai pronuntat in cazul protezelor crioprezervate decat in cazul conductelor
bovine.

Durata de urmadrire: In cazul trialului ESPOIR procedurile de implant
s-au realizat intre lunile august 2014 si decembrie 2016, perioada de urmarire
avand o mediana de 2,2 ani. Din registrul ESPOIR au fost preluate date ale
pacientilor cu o perioada de urmarire de peste 6 ani.

Regimurile terapeutice comparate: Au fost comparate trei tipuri
de proteze: homogrefe valvulare decelularizate, homogrefe crioprezervate si
conductul Contegra®. Valvele apartindnd grupului de studiu au fost procurate
de la patru banci tisulare. Valvele decelularizate au fost obtinute printr-un pro-
tocol de prelucrare bazat pe utilizarea de detergenti, procedura fiind evaluata
calitativ prin teste microbiologice, histologice si extractie de ADN, urmate de
prezervare de minim un an. Decelularizarea reprezinta o procedura de inginerie
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tisulara prin care se inlatura toate celulele rezidente, mentinand intacta matri-
cea extracelulara insolubila (fibre de colagen si elastind). Astfel se reduce sem-
nificativ imunogenicitatea implantului si se pastreaza forma si functionalitatea
hemodinamica a valvei.

Obiectivele urmarite au fost reprezentate de functionalitatea si perfor-
mantele protezelor valvulare obtinute prin decelularizare, evaluate pe baza gra-
dientului maxim transprotetic si a gradului de regurgitare.

Rezultate: Valvele cardiace obtinute prin decelularizare si-au dovedit
eficienta la 2,2 ani de la implant in cadrul trialului ESPOIR, prezentand o medie
a gradientului transprotetic maxim de 16,1 mmHg si un grad mediu de regurgi-
tare de 0,25 (evaluat in 4 grade, intre 0 si 3). Rata non-necesitétii reinterventiei
chirurgicale si a explantului a fost de 98,3%. Nu au existat diferente in ceea
ce priveste rata de supravietuire la 10 ani post-implant intre cele trei grupuri
de pacienti, pacientii care au beneficiat de o proteza constituita din vena ju-
gulara bovina prezentand o rata semnificativ mai redusa de endocardite. Spre
deosebire de celelalte doua tipuri de substituenti valvulari, protezele valvulare
obtinute prin decelularizare nu s-au asociat cu stenoza sau regurgitare in peri-
oada precoce post-implant.

Concluzii: Dupa o urmérire de aproximativ 3 ani, rezultatele preliminare ale
trialului ESPOIR evidentiaza faptul ca protezele valvulare obtinute prin decelula-
rizare sunt sigure si eficiente si au un comportament hemodinamic adecvat in
perioada precoce post-implant.

Implicatii practice: Acest studiu reprezinta translatia spre utilizarea clini-
ca a unor modele de substituenti valvulari creati si utilizati in laboratoare. Utili-
zand principiile medicinii regenerative, echipe de cercetare din jurul lumii si-au
propus ca prin tehnici de inginerie tisulara sa dezvolte urmatoarea generatie
de substituenti valvulari, care sa depaseasca limitarile celor utilizati in prezent.
Obiectivul acestui nou tip de proteza valvulara este de a reproduce caracteristici-
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le valvei cardiace native, asigurand lipsa trombogenicitatii si a imunogenicitatii,
0 geometrie si 0 durabilitate comparabile cu valva nativa, dar si capacitate de
regenerare, asigurand astfel cresterea valvei concomitent cu organismul gazda.
Aceste noi proteze surclaseaza actualele optiuni de substituenti valvulari, in
special prin lipsa necesitatii de anticoagulare permanenta, caracteristica val-
velor mecanice, respectiv a degenerarii tesutului si necesitatii de reinterventie,
caracteristice valvelor biologice. Raméne de vazut cum se vor prezenta rezul-
tatele clinice pe termen mediu (5-10 ani) si lung (>10 ani). Testul cel mai dur
pentru protezele valvulare il reprezinta durabilitatea pe termen lung a grefelor
valvulare implantate la pacientii tineri.

lonela Movileanu, Institutul de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare si
Transplant, Universitatea de Medicing, Farmacie, Stiinte si Tehnologie ,George

Emil Palade”, Targu Mures.

42



Different Exercise Training Modalities Produce Similar Endothelial Function
Improvements in Individuals with Prehypertension or Hypertension: DETH

Different Exercise Training Modalities
Produce Similar Endothelial Function
Improvements in Individuals with
Prehypertension or Hypertension: a
Randomized Clinical Trial Exercise,
Endothelium and Blood Pressure (DETH)

Autori: Pedralli ML, Marschner RA, Kollet DP, et al.
Referinta bibliografica: Sci Rep 2020; 10(1): 7628.

Patologia: hipertensiune arteriald.

Scopul studiului: Evaluarea efectelor antrenamentului aerob, rezistiv si
combinat asupra functiei endoteliale, apreciata pe baza vasodilatatiei media-
te de flux, asupra tensiunii arteriale ambulatorii, functiei si structurii cardiace,
consumului maxim de oxigen si fortei musculare la indivizi cu hipertensiune si
prehipertensiune arteriala.

Design-ul studiului: Studiu clinic interventional randomizat, orb pentru
evaluator, cu grupuri paralele, bazat pe evaluarea a trei modalitati de antrena-
ment fizic (antrenament aerob, rezistiv si combinat).

Obiectivele urmarite:

Obiectivul principal a fost reprezentat de modificarile functiei endoteliale ca
raspuns la diferitele tipuri de antrenament fizic.
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Obiectivele secundare au fost reprezentate de evaluarea raspunsului tensiunii
arteriale ambulatorii la cele trei tipuri de antrenament fizic. Au fost evaluate de
asemenea volumul si fractia de ejectie a ventriculului stang, consumul maxim
de oxigen si forta musculara maxima.

Pacien!i: I studiu au fost inclusi 42 de voluntari de varsta medie, dintre care
37 au finalizat protocolul si au fost inclusi in analiza.

Criteriile de includere in studiu au fost reprezentate de: diagnostic de prehi-
pertensiune sau hipertensiune arteriala cu valori ale tensiunii arteriale sistolice
>130 mmHg sau ale tensiunii arteriale diastolice =80 mmHg, absenta patologiei
cardiovasculare (exceptand hipertensiunea arteriala controlata prin medicatie),
a patologiei neuromusculare, endocrine sau/si metabolice, sedentarism (activi-
tate fizica sub 15min/saptaméana) conform chestionarului International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ).

Criteriile de excludere au vizat administrarea medicatiei hipolipemiante, ad-
ministrarea de estrogeni, participarea in programe de exercitii fizice in ultimele
6 luni, diabet zaharat tip 1 sau 2, fumat, obezitate gradele Il sau lll (conform
indicelui de masa corporald), existenta bolilor infectioase, a insuficientei re-
nale cronice sau a neoplasmelor cu speranta de viata redusa. Pacientii au fost
randomizati in 3 grupuri a cate 14 subiecti: grupul care a participat la un pro-
gram de antrenament aerob (format din 9 femei si 5 barbati), grupul care a
participat la un program de exercitii fizice de tip rezistiv (format din 6 femei si
8 barbati) si grupul care a participat la un program mixt aerob/rezistiv (8 femei
Si 6 barbati).

Regimurile terapeutice comparate: Au fost evaluate comparativ 3
protocoale de antrenament fizic: exercitiile de tip aerob (40 de minute, utilizind
un cicloergometru, la o intensitate ce corespunde la 50-75% din frecventa car-
diaca maxima); exercitii de tip rezistiv (structurate in 4 seturi a 8-12 repetitii, cu
intensitate 60-80% din maxim); exercitii combinate aerob/rezistive cuprinzand
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aceleasi tipuri de exercitii aerobe efectuate timp de 20 de minute, la o frecventa
cardiaca de 50-75% din frecventa cardiaca maxima, respectiv exercitii de tip
rezistiv 2 seturi a 12 repetitii, la o intensitate de 60-80% din maxim. Toate
protocoalele au fost aplicate timp de 8 saptamani, initial de 3 ori/saptamana,
ulterior de 2 ori/saptaméana in ultimele doua saptamani.

Rezultate: In cazul grupurilor care au efectuat antrenament fizic aerob si
combinat s-au inregistrat reduceri ale circumferintei abdominale. Consumul
maxim de oxigen a crescut in cazul grupurilor care au efectuat antrenament
fizic aerob si rezistiv, dar nu si in cazul grupului care a efectuat antrenament
combinat. Fractia de ejectie a ventriculului stang a inregistrat o crestere in cazul
grupului care a efectuat antrenament fizic aerob si a scazut in cazul grupului
care a efectuat antrenament fizic rezistiv, in timp ce nivelul trigliceridelor serice
a scazut la toate grupurile studiate. in cazul grupurilor care au efectuat antre-
nament fizic aerob si rezistiv s-a inregistrat de asemenea o scadere usoara a
valorilor tensiunii arteriale sistolice, in timp ce grupul care a efectuat antrena-
ment fizic combinat a prezentat o scadere usoara a tensiunii arteriale diastolice.
Nu s-au inregistrat modificari semnificative ale tensiunii arteriale pe parcursul
noptii. Cele trei grupuri au prezentat o crestere similara a vasodilatatiei mediate
de flux (de 3,2% in cazul grupului care a efectuat antrenament fizic aerob, 4,0%
in cazul grupului care a efectuat antrenament fizic rezistiv si 6,8% in cazul gru-
pului care a efectuat antrenament fizic combinat).

Concluzii: Principalul rezultat al acestui studiu este cel referitor la faptul
ca diferitele protocoale de antrenament determina o imbunatatire similara a
functiei endoteliale, asa cum o demonstreaza cresterea vasodilatatiei mediate
de flux.

Implicatii practice: Protocoalele de exercitii propuse, ca nivel de inten-
sitate, tip de efort si durata, reprezinta un mijloc ce poate ameliora disfunctia
endoteliala la pacientii cu prehipertensiune sau hipertensiune arteriala. Intrucat
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vasodilatatia mediata de flux reprezinta un indicator cu caracter predictiv pentru
producerea de evenimente cardiovasculare, protocoalele de antrenament pro-
puse in acest studiu ar putea imbunatati inclusiv prognosticul acestor pacienti.

Ligia Rusu, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd, Universitatea de Medicing si
Farmacie, Craiova.
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Genotype-Guided Warfarin Dosing May
Beneft Patients with Mechanical Aortic
Valve Replacements: Randomized
Controlled Study

Autori: Lee KE, Yee J, Lee GY, et al.
Referinta bibliografica: Sci Rep 2020; 10(1): 6988.

Patologia: boli valvulare.

Scopul studiului: Evaluarea utilitdtii clinice a unui algoritm de dozare a
warfarinei bazat pe testare genotipica comparativ cu dozarea standard a war-
farinei la pacienti cu inlocuire valvulara cu proteze mecanice.

Design-ul studiului: Studiu prospectiv, simplu orb, randomizat.

Pacienti: Au fost supusi screening-ului 125 de pacienti, dintre care 34 de
pacienti au fost exclusi. in final, au fost inclusi 42 de pacienti in grupul de dozare
ghidata genotipic a warfarinei si 49 de pacienti in grupul cu dozare standard a
warfarinei.

Criteriile de includere au fost reprezentate de: pacienti cu vérsta peste 18
ani, programati pentru inlocuire valvulara chirurgicald cu valvd mecanica si cu
indicatie de tratament anticoagulant cu warfarina dupa interventia chirurgicala.

Criteriile de excludere au fost reprezentate de: istoric de afectiuni hepatice
sau renale, neoplazii, utilizare a warfarinei in ultimele 3 luni inainte de include-
rea in studiu.
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Durata de urmarire: Studiul s-a desfasurat in perioada ianuarie 2013—
iulie 2017, pacientii fiind urmariti pe perioada spitalizarii dupa chirurgia valvu-
lara, ulterior pana la primul control ambulator.

Regimurile terapeutice comparate: Studiul a comparat eficienta
dozarii warfarinei prin metoda standard cu cea a dozarii warfarinei pe baza
unui algoritm care a inclus in ecuatia de determinare a dozei si prezenta a 3
polimorfisme genetice.

Obiectivele urmarite:

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea procentului de timp in care
pacientii s-au aflat in intervalul terapeutic al INR:

e in timpul primei saptdmani dupa initierea tratamentului cu warfaring;
e in timpul spitalizarii;
e pana la primul control efectuat in ambulator.

Rezultate: Nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste distributia
celor 3 polimorfisme genetice testate (VKORC1, CYP2C9, CYP4F2) intre cele 2
grupuri. Chiar daca grupul la care dozarea warfarinei a fost ghidata genotipic
a prezentat un timp in intervalul terapeutic mai mare fata de grupul cu dozare
standard, aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic. Aceasta tendinta a
fost inregistrata atat in prima saptaména dupa initierea tratamentului cat si pe
toata durata spitalizarii si pana la prima vizita ambulatorie, fara a se atinge insa
semnificatia statistica in niciunul din cele 3 momente. Analiza de subgrup care
a inclus doar pacientii la care s-a efectuat inlocuire valvulara aortica a aratat
un timp in intervalul terapeutic semnificativ mai mare pe parcursul primei sap-
tamani dupa initierea terapiei la pacientii la care s-a efectuat dozarea ghidata
genotipic fata de grupul cu dozare standard (58,5% vs. 38,1%; p = 0,009). 0
tendinta similara s-a inregistrat si in cazul pacientilor care au beneficiat de
inlocuire valvulara mitrala, fara a se atinge insa semnificatia statistica.
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Concluzii: Studiul nu a ardtat o diferentd semnificativa statistic in ceea ce
priveste cele douda metode de dozare a warfarinei, metoda clasica si cea ghi-
data genotipic, in ceea ce priveste timpul in intervalul terapeutic al INR. Cu
toate acestea, a existat o tendinta ca timpul in intervalul terapeutic sa fie mai
mare la pacientii la care s-a facut dozarea ghidata genotipic, lipsa de atingere
a semnificatiei statistice fiind cauzata, probabil, si de numarul redus de pacienti
inclusi in studiu. Studiul arata de asemenea un posibil beneficiu mai important
al testarii genetice la pacientii care beneficiaza de inlocuire valvulara aortica cu
proteza mecanica.

Implicatii practice: Testarea genetica pe scard largd ar putea imbunatat
timpul pe care pacientii cu indicatie de anticoagulare cu antivitamine K1l petrec
in intervalul terapeutic al INR. Identificarea polimorfismelor genetice cel mai
frecvent implicate in variabilitatea anticoagularii la diferite populatii (asiatici,
caucazieni etc.) si includerea acestora in paneluri de testare genetica rapida ar
putea grabi includerea testarii genetice pe scara larga.

Razvan Constantin Serban, Institutul de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare si
Transplant, Targu Mures.
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Baroreflex Activation Therapy in
Patients with Heart Failure with
Reduced Ejection Fraction

Autori: Zile MR, Lindenfeld J , Weaver FA, et al.
Referinta bibliograficéa: ] Am Coll Cardiol 2020; 76: 1-13.

Patologia: insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Studiul BeAT-HF a avut ca scop demonstrarea sigurantei
si eficacitatii utilizarii terapiei de activare baroreflexa in ameliorarea simp-
tomatologiei, cresterea calitatii vietii si a capacitatii de efort fizic la pacientii
diagnosticati cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa. Rolul acestei
terapii este acela de modulare cardiaca autonoma prin cresterea tonusului pa-
rasimpatic si scaderii activitatii simpatice.

Design-ul studiului: Studiu multicentric, prospectiv, randomizat, cu grup
control. Pacientii au fost randomizati 1:1 in doua brate: grupul care a beneficiat
de terapie de activare baroreflexa utilizand sistemul BAROSTIM NEO, in plus
fata de tratamentul medicamentos optimal si grupul care a primit doar trata-
ment medicamentos optimal.

Pacienti: in studiu au fost inrolati un total de 408 pacienti.

Criteriile de includere au fost reprezentate de: diagnostic de insuficienta
cardiaca cu simptome incadrate in clasa functionald NYHA Ill sau in clasa
functionald NYHA Il cu simptomatologie recenta de clasa functionala lll, fractie
de ejectie a ventriculului stang <35%, distanta parcursa la testul de mers de 6
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minute intre 150 si 400 de metri si tratament medicamentos optimal stabil de
peste 4 saptamani.

Criteriile de excludere au fost reprezentate de: indicatie de clasa | pentru
terapie de resincronizare cardiaca conform recomandarilor American Heart
Association/American College of Cardiology. Nu au existat restrictii de includere
pentru pacientii diagnosticati cu fibrilatie atriala sau flutter atrial. Unul dintre
criteriile de includere mentionate in protocolul initial era si valoarea NT-proBNP
>1600 pg/ml pentru pacientii care nu avusesera un episod de spitalizare pen-
tru insuficienta cardiaca in ultimele 12 luni; ulterior, la indicatia FDA, autorii au
renuntat la acest criteriu, pacientii cu valori ale NT-proBNP >1600 pg/ml fiind
exclusi din studiu. Astfel, pacientii au fost grupati in 4 cohorte: cohortaA (271 de
pacienti, analizati dupa 6 luni de urmarire), cohorta B (162 de pacienti selectati
din cohorta A cu valori ale NT-proBNP <1600 pg/ml), cohorta C (102 pacienti
cu valori ale NT-proBNP <1600 pg/ml analizati prospectiv) si cohorta D, ce
reuneste cohortele B si C. Scopul studiului a fost in special acela de a analiza
cohorta D.

Durata de urmarire: 6 luni de la randomizare.

Regimurile terapeutice comparate: Terapia de activare barore-
flexa in plus fatd de tratamentul medicamentos optimal vs. tratament medi-
camentos optimal singur. Terapia de activare baroreflexa a fost realizata prin
implantarea unui electrod de 2 mm la nivelul sinusului carotidian, conectat la
un generator de impulsuri plasat subcutanat. Tratamentul medicamentos opti-
mal a fost definit ca terapia maxim tolerata conform recomandarilor actuale de
management al insuficientei cardiace.

Obiectivele urmarite: Studiul este organizat in 2 faze. In faza 1 s-au
urmarit trei obiective majore de eficacitate si un obiectiv de sigurantd, ducénd
la aprobarea terapiei de activare baroreflexa de catre Food and Drug Adminis-
tration (FDA). Ca atare, au fost urmarite trei obiective majore de eficacitate:
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distanta obtinuta la testul de mers de 6 minute, calitatea vietii masurata cu
ajutorul chestionarului Minnesota pentru insuficienta cardiaca si nivelurile seri-
ce de NT-proBNP. Obiectivul de siguranta urmarit a fost reprezentat de aparitia
evenimentelor majore cardiovasculare si neurologice si a celor legate de pro-
cedura (MANCE).

in faza 2 se vor evalua efectele terapiei de activare baroreflexa asupra ratei de
spitalizare pentru insuficienta cardiaca si asupra mortalitatii de cauza cardio-
vasculara.

Rezultate: Pentru cohorta D (264 de pacienti), ce a reprezentat populatia
pentru care s-au respectat indicatiile FDA (criterii de includere + NT-proBNP
< 1600 pg/ml), in grupul care a beneficiat de terapie de activare baroreflexa,
scorul privind calitatea vietii a scazut semnificativ (A = —14,1; Cl 95% -19 -
-9; p < 0,001), distanta la testul de 6 metri a crescut semnificativ (A = 60 m;
Cl 95% 40-80; p < 0,001), in timp ce nivelul NT-pro BNP a scazut semnificativ
(A = —25%; Cl 95% —38% - —9%; p = 0,004). In ceea ce priveste siguranta, in
cazul acestui grup rata fara evenimente adverse MACE a fost de 97% (Cl 95%
93%-100%; p < 0,001). Aceleasi rezultate semnificative statistic s-au mentinut
si la analizarea individuala a cohortelor B si C. Pe perioada de urmarire, pacientii
care au ramas pe tratament medicamentos optimal au suferit o serie de mo-
dificari semnificative in ceea ce priveste managementul terapeutic, fiindu-le
adaugata o clasa noua de medicamente, in special inhibitor de receptor de
angiotensina si neprilizin (20 [16%] in grupul control vs. 5 (4%) in grupul cu
terapie de activare baroreflexa; A = 12%; Cl 95% 4-19%; p = 0,003), terapia
de activare baroreflexa dovedindu-se superioara tratamentului medicamentos
singur in ceea ce priveste controlul simptomatologiei.

Concluzii: Acest studiu a demonstrat c& terapia de activare baroreflexa re-
prezinta o interventie sigura, capabila sa amelioreze calitatea vietii si simpto-
matologia pacientilor diagnosticati cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
redusa.
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Implicatii practice: Terapia de activare baroreflexd ar putea deveni o
solutie terapeutica la pacientii diagnosticati cu insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie redusa care beneficiaza de tratament medicamentos optimal, ra-
man simptomatici si nu sunt eligibili pentru terapia de resincronizare cardiaca.
Pentru moment, aceasta terapie si-a dovedit eficacitatea doar pentru controlul
simptomatologiei. Studii ulterioare vor trebui sa evalueze impactul terapiei de
activare baroreflexa pe termen lung, atat asupra morbiditatii si mortalitatii car-
diovasculare, cat si asupra ratei de respitalizare la acest tip de pacienti.

Irina Pintilie, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd, Brasov.
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Slowing Progression of Cardiovascular
Calcification with SnfF472 in Patients
on Hemodialysis: Results of a
Randomized, Phase 2b Study

Autori: Raggi P, Bellasi A, Bushinsky D, et al.
Referinta bibliografica: Circulation 2020; 141: 728-739.

Patologia: boald cronica de rinichi.

Scopul studiului: Evaluarea progresiei depozitdrii de calciu la nivelul
arterelor coronare, valvelor aortice si aortei toracice evaluate prin tomografie
computerizata pe durata a 52 de saptamani de tratament cu SNF472 (mioino-
zitolhexafosfat, un inhibitor selectiv al formarii de hidroxiapatita - administrat
intravenos) asociat terapiei standard vs. placebo, la pacienti cu boala cronica de
rinichi aflati in program de hemodializa.

Design-ul studiului: Studiu clinic prospectiv, randomizat, dublu-orb, cu
control placebo, de faza 2b.

Pacienti: In acest studiu (CaLIPSO) au fost inrolati un numar total de 274 de
pacienti.

Criteriile de includere in studiu au fost reprezentate de: pacienti cu varsta
intre 18 si 80 de ani, cu boala cronica de rinichi, inclusi in program de hemodi-
aliza de peste 6 luni de zile, avand un scor de calciu coronarian (Agaston) intre
100 si 3500 U, prezenta diabetului zaharat pentru pacientii mai tineri (18-54 de
ani).
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Criteriile de excludere au fost: transplant renal programat, greutate peste
136 kg, spitalizari recente pentru evenimente cardiovasculare (angina instabila,
infarct miocardic, accident vascular cerebral, amputatii, by-pass aorto-corona-
rian sau periferic, insuficienta cardiaca instabila), hipocalcemie (calcemie <8
mg/dl), hiperfosfatemie extrema (>10 mg/dl), hipertensiune arteriala necontro-
lata sau speranta de viata <2 ani. Dupa efectuarea screening-ului, pacientii au
fost randomizati 1:1:1 pentru a primi SNF472 300 mg (n = 92), SNF472 600
mg (n = 91) sau placebo (n = 91) de 3 ori/saptamana, in cadrul procedurilor
de hemodializa. La inceputul screening-ului si in saptdmana 52 s-a efectuat
evaluarea imagistica a arterelor coronare, a valvelor aortice si a aortei toracice
prin tomografie computerizata. Pe parcursul studiului s-a realizat managemen-
tul tensiunii arteriale, al parametrilor echilibrului fosfo-calcic (calciu, fosfor, pa-
rathormon), al profilului lipidic si al anemiei, conform ghidurilor curente.

Durata de urmarire: Perioada de urmérire a fost de 52 de saptamani.

Regimurile terapeutice comparate: SBF472 300 mg si SBF472
600 mg vs. placebo administrate perfuzabil de 3 ori/saptaméana, in cadrul
sedintelor de hemodializa.

Obiectivele urmarite:

Obiectivul primar a fost modificarea scorului de calciu coronarian in saptama-
na 52 comparativ cu nivelul de baza.

Obiectivele secundare urmarite au fost modificarea scorului de calciu la nive-
lul valvelor aortice si la nivelul aortei toracice dupa 52 de saptaméani de trata-
ment. Pentru ambele categorii de obiective a fost realizata comparatia intre cele
doua loturi tratate cu SNF472 si lotul placebo.

Alte obiective au fost evaluarea sigurantei cardiovasculare (infarct miocardic
non-fatal, accident vascular cerebral non-fatal, insuficienta cardiaca), evalua-
rea mortalitatii de orice cauza, evaluarea efectelor adverse si evaluarea modifi-
carilor analizelor de laborator.
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Rezultate: Modificarea medie a scorului de calciu coronarian a fost de
11% pentru loturile SNF472 si de 20% pentru placebo. Comparativ cu placebo,
SNF472 a scazut progresia depunerii de calciu la nivelul valvelor aortice (14%
vs. 98%), dar nu si la nivelul aortei toracice (23% vs. 28%). Decesul a fost pre-
zent la 7 pacienti (4%) care au primit SNF472 si la 5 pacienti (6%) din grupul
placebo. Efectele adverse inregistrate au fost reduse.

Concluzii: Comparativ cu placebo, SNF472 a atenuat semnificativ progresia
depunerii de calciu la nivel coronarian si la nivelul valvelor aortice la pacienti cu
boala cronica de rinichi aflati in program de hemodializa.

Implicatii practice: Pacientii cu boala cronica de rinichi in stadiul final
au o rata crescuta a morbiditatii si mortalitatii de cauza cardiovasculara. 0
explicatie a acestui fapt este calcifierea extinsa a sistemului cardiovascular.
SNF472, un inhibitor selectiv al formarii si cresterii hidroxiapatitei, administrat
de 3 ori pe saptaméana sub forma perfuzabila (in timpul sedintelor de hemodi-
aliza) a atenuat progresia calcifierii cardiovasculare in cadrul acestui studiu de
faza 2b la pacientii cu boala cronica de rinichi aflati in tratament de supleere re-
nala prin hemodializa cronica. Date provenite din metaanalize sugereaza ca in-
cetinirea progresiei calcifierii cardiovasculare poate imbunatati supravietuirea.
Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a determina daca SNF472 reduce
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara la pacientii aflati in regim de he-
modializa cronica.

Adrian Sturza, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta ,Pius Branzeu”, Universitatea
de Medicing si Farmacie ,Victor Babes”, Timisoara.

56



Inhibition of Pro-Inflammatory Myeloid Cell Responses by Short-Term S100A9 Blockade
Improves Cardiac Function after Myocardial Infarction

Inhibition of Pro-Inflammatory Myeloid
Cell Responses by Short-Term S100A9
Blockade Improves Cardiac Function
after Myocardial Infarction

Autori: Marinkovic G, Grauen Larsen H, Yndigegn T, et al.
Referintd bibliograficd: Eur Heart ] 2019; 40(32): 2713-2272.

Patologia: sindrom coronarian acut, infarct miocardic experimental.

Scopul studiului: Sa evalueze rolul S100A8/A9, o proteind pro-inflama-
torie de tip heterodimer din familia alarminelor, eliberate rapid de catre neu-
trofilele si monocitele atrase local in cadrul reactiei inflamatorii acute asociate
infarctului miocardic, atat la om cat si pe un model murin. in cadrul studiului
pe pacienti a fost evaluata asocierea cresterii acute a nivelului seric al S100A8/
A9 cu remodelarea cronica si disfunctia sistolicd post-infarct. in cazul studiului
experimental de tip ,,proof-of-concept’, realizat pe un model murin de infarct
miocardic in vivo, au fost urmarite efectele inhibitiei pe termen scurt a S100A9,
in primele 3 zile, corespunzatoare peak-ului reactiei inflamatorii acute post-
infarct.

Design-ul studiului: Studiul clinic — studiu prospectiv pe o cohorta
de pacienti cu sindrom coronarian acut inrolati consecutiv si evaluati pentru
aparitia insuficientei cardiace. Studiul experimental — pe soareci C57BL/6 cu
infarct miocardic indus experimental prin ligatura coronariand, in absenta si
respectiv prezenta reperfuziei miocardice, tratati sau nu cu blocantul S100A9

57



Cardiologie Experimentald

ABR-238901 (derivat substituit de sulfonamida, hidrosolubil) si urmarirea lor
timp de 21 de zile.

Pacienti/subiecti: Studiul clinic a fost realizat pe un numdr de 524 de
pacienti cu sindrom coronarian acut (angina instabila sau infarct miocardic)
confirmat. Nivelul plasmatic al S100A8/A9 a fost masurat in primele 24 de ore
de la evenimentul coronarian. Aparitia insuficientei cardiace a fost urmarita pro-
spectiv. Un subgrup de 113 pacienti cu varsta de peste 75 de ani a fost evaluat
prin ecocardiografie la 1 an dupa includerea in studiu. Studiul experimental a
constat in inducerea infarctului miocardic prin ligatura permanenta (ischemie)
sau temporara (ischemie/reperfuzie) a arterei coronare stangi la soarece. in
timpul experimentelor de ischemie/reperfuzie care mimeaza situatiile din prac-
tica curenta, ocluzia arterei coronare a fost mentinuta timp de 60 de minute,
fiind urmatd de reperfuzie. In toate experimentele s-au administrat intraperito-
neal trei doze de ABR-238901 (blocant S100A9, 30 mg/kg): in timpul producerii
infarctului, la 24 si la 48 de ore dupa infarct. Ulterior s-a realizat evaluarea in
dinamica a functiei ventriculului stang prin ecografie si rezonantda magnetica
nucleara cardiaca timp de 21 de zile.

Durata de urmarire: Perioada de urmarire a fost de un an pentru studiul
clinic si respectiv 21 de zile pentru studiul experimental.

Regimurile terapeutice comparate: Studiul clinic a fost unul
observational, nefiind administrat un regim terapeutic specific. In cazul stu-
diului experimental, s-a urmarit efectul administrarii blocantului S100A9 (ABR-
238901) asupra functiei ventriculului stang, a severitatii reactiei inflamatorii la
nivel miocardic si respectiv, a marimii infarctului (moartea celulara prin necroza
si apoptoza) comparativ cu placebo (solutie salina tamponata cu fosfat, folosita
ca vehicul pentru administrarea ABR-238901).

Obiectivele urmarite:

Obiectivul primar al studiului clinic a fost stabilirea corelatiilor dintre nivelul
plasmatic crescut al STO0A8/A9 la 24 de ore de la evenimentului coronari-
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an acut (corespunzator neutrofiliei maxime) si dezvoltarea in timp a disfunctiei
ventriculare sistolice responsabile de cresterea spitalizarilor pentru insuficienta
cardiaca pe parcursul unui an. Obiectivul primar al studiului experimental a fost
evidentierea imbunatatirii functiei cardiace, a parametrilor hemodinamici si re-
ducerea marimii ariei de infarct la 21 de zile (corespunzator stadiului infarctului
miocardic subacut), prin prevenirea remodelarii miocardice maladaptative in
conditiile blocarii S100A9.

Obiectivele secundare ale studiului experimental au fost evidentierea reduce-
rii inflamatiei locale, cu reducerea infiltratului celular inflamator cu neutrofile si
monocite, scaderea eliberarii de citokine pro-inflamatorii si activarea macrofa-
gelor de tip reparator ce favorizeaza regenerarea miocardica, cuantificate la 3
zile post-infarct.

Rezultate: La cei 524 de pacienti cu sindrom coronarian acut, nivelul plas-
matic crescut al S1T00A8/A9 la momentul evenimentului acut a fost corelat cu
scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang la un an si cu o spitalizare cres-
cuta pentru insuficienta cardiaca pe durata monitorizarii. La soarecii C57BL/6
cu infarct miocardic indus experimental, tratamentul cu blocantul S100A9 (ABR-
238901) in faza inflamatorie a raspunsului imun a inhibat mobilizarea celulelor
mieloide de la nivelul maduvei osoase, cu scaderea consecutiva a numarului de
neutrofile si monocite/macrofage din miocard, a exercitat un efect antiinflama-
tor prin prevenirea interactiunii alarminei cu receptorii sai (TLR4 si RAGE) din
caile de semnalizare corespunzatoare (mediate de NF-kB si MAPK) si a crescut
semnificativ fractia de ejectie a ventriculului stang (48% vs. 35%, p = 0,002) si
debitul cardiac (15,7 vs. 11,1 ml/min; p = 0,002) la 3 s@ptamani post-infarct.

Concluzii: Blocarea S100A9 inhiba raspunsul inflamator si imbunétateste
functia cardiacd in contextul infarctului miocardic. Eliberarea excesivda de
S100A8/A9 este corelata cu incidenta crescuta a insuficientei cardiace. Bloca-
rea ST00A9 ar putea reprezenta o strategie terapeutica pentru imbunatatirea
prognosticului la pacientii cu sindroame coronariene acute si raspuns inflama-
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tor exagerat, manifestat prin niveluri plasmatice foarte crescute ale alarminei
S100A8/A9.

Implicatii practice: S100A9 este o proteind pro-inflamatorie secretatd
in cantitati mari de catre neutrofilele activate in infarctul miocardic, cu rol che-
ie in imunitatea innascuta prin favorizarea inflamatiei cardiace via mobilizarea
celulelor mieloide de la nivel medular si recrutarea lor la nivelul miocardului
ischemiat. Blocarea S100A9 pe termen scurt post-infarct poate fi o terapie
relevanta din punct de vedere clinic, prin reducerea inflamatiei miocardice Si
imbunatatirea functiei contractile. Blocarea S100A9 a fost deja demonstrata
a fi sigura la om si are efecte benefice si in alte conditii patologice (scleroza
multipla, lupusul eritematos sistemic, boala Crohn).

Danina-Mirela Muntean, Universitatea de Medicind si Farmacie ,Victor Babes”,
Timisoara.
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Five-Year Outcomes after PCl or CABG
for Left Main Coronary Disease

Five-Year Outcomes after PCl or CABG
For Left Main Coronary Disease

Autori: EXCEL Trial Investigators
Referinta bibliograficé: N Engl ] Med 2019; 381: 1820-30.

Patologia: boald cardiaca ischemica.

Scopul studiului: Studiul si-a propus compararea rezultatelor la 5 ani a
angioplastiei cu stent farmacologic activ de noua generatie vs. interventie chi-
rurgicala de bypass aorto-coronarian cu grafturi arteriale la pacientii cu boala
coronariana de trunchi comun stang.

Design-ul studiului: Prospectiv, randomizat 1:1.

Pacienti: Au fost radomizati 1905 pacienti din 126 de centre, 117 tari, cu
boalad coronariana de trunchi comun stang de complexitate anatomica scazuta
sau intermediara (conform evaluarii la centrele participante) care au fost tratati
fie prin angioplastie cu stent farmacologic activ de noua generatie acoperit cu
everolimus (948 de pacienti), fie prin interventie chirurgicald de bypass aorto-
coronarian cu grafturi arteriale (957 de pacienti).

Criterii de includere:
1) Pacienti cu stenoza de 70% de trunchi comun stang.

2) Pacienti cu stenoza 50-70% trunchi comun stang la care s-a demonstrat
prin teste invazive sau non-invazive ca este semnificativa hemodinamic.

3) Pacienti cu una din caracteristicile de mai sus la care membrii ,,heart team”
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au ajuns la un consens ca sunt eligibili pentru revascularizare miocardica,
fie prin angioplastie percutana, fie prin bypass aorto-coronarian arterial.

4) Complexitate anatomica mica sau intermediara a leziunilor de trunchi co-
mun, evaluata prin scorul SINTAX (mai mic sau egal cu 32).

Criterii de excludere: Complexitate anatomica mare a leziunilor de trunchi co-
mun (scor SINTAX mai mare de 32).

Durata de urmarire: 5 ani de la procedura.

Obiectivele studiului:

Obiectivul principal a fost cuantificarea deceselor de orice cauza, a accidentu-
lui vascular cerebral sau a infarctului miocardic la 3 ani de la interventie.

Obiectivele secundare:

1) Cuantificarea deceselor de orice cauza, a accidentului vascular cerebral sau
a infarctului miocardic la 30 de zile de la interventie.

2) Cuantificarea infarctului miocardic, accidentului vascular cerebral si ne-
cesarul de revascularizare cauzat de ischemia miocardica la 3 ani de la
interventie.

3) Obiectivele secundare suplimentare pe termen lung au inclus aceste masuri
si componentele lor la 5 ani, precum si esecul terapiei (tromboza de stent
sau stenoza sau ocluzie a graftului arterial simptomatica), toate revascula-
rizarile si toate evenimentele cerebrovasculare (accident vascular cerebral
sau accident ischemic tranzitoriu).

Rezultate: Caracteristicile clinice de baza si angiografice au fost bine echi-
librate intre grupuri. Varsta medie a pacientilor a fost de 66+/- 9,6 ani; 76,9%
dintre pacienti au fost barbati si 29,1% dintre pacienti au fost diabetici. Scorul
SINTAX mediu a fost 20,6 +/- 6,2 conform evaludrii centrelor locale si 26,9 +/-
9,3 conform analizei de laborator pe baza angiografica. Un procent de 80,5%
dintre pacienti au avut leziuni de bifurcatie de trunchi comun stang distal.
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La 5 ani, un eveniment primar a avut loc la 22,0% dintre pacientii tratati prin
angioplastie coronariana si la 19,2% dintre pacientii tratati prin bypass aorto-
coronarian. Mortalitatea de orice cauza s-a produs mai frecvent la pacientii
tratati prin angioplastie coronariana decat la pacientii tratati prin bypass aor-
to-coronarian — 13,0% fata de 9,9%. Incidenta mortalitatii de cauza cardio-
vasculard — 5,0% la pacientii tratati prin angioplastie coronariana vs. 4,5% la
pacientii tratati prin bypass aorto-coronarian. Rata de infarct miocardic a fost
de 10,6% la pacientii tratati prin angioplastie coronariana vs. 9,1% la pacientii
tratati prin bypass aorto-coronarian. Incidenta evenimentelor cerebrale a fost
mai redusa la pacientii tratati prin angioplastie coronariana 3,3% vs. 5,2% la
pacientii tratati prin bypass aorto-coronarian. Revascularizarea datorata ische-
miei miocardice a fost de 16,9% la pacientii tratati prin angioplastie coronaria-
na vs. 10% la pacientii tratati prin bypass aorto-coronarian.

Concluzii: In studiul de fatd nu s-a gasit o diferentd semnificativé intre an-
gioplastia coronariana si bypass-ul aorto-coronarian in ceea ce priveste decesul
de orice cauzd, accidentul vascular cerebral sau infarctul miocardic la 5 ani in
randul pacientilor cu boala coronariana de trunchi comun sténg si complexitate
anatomica scazuta sau intermediara (asa cum este definita de scorul SYNTAX).
Rezultatele indica non-inferioritatea angioplastiei coronariene versus bypass-ul
aorto-coronarian la aceasta categorie de pacienti.

Gabriel Stanica, Spitalul Judetean de Urgentd, Pitesti.
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Intravascular Ultrasound to Guide Left
Main Stem Intervention: a Noble Trial
Substudy

Autori: NOBLE study group.
Referinta bibliografica: Eurolntervention 2020; 16: 201-209.

Patologia: boald cardiaca ischemica.

Scopul studiului: Evidentierea unei asocieri intre utilizarea ecografiei in-
travasculare la pacientii cu leziune de trunchi comun tratati prin angioplastie
coronariana si rezultatele clinice la distanta.

Pacienti: 647 de pacienti cu leziune de trunchi comun tratati interventional
din studiul NOBLE. Dintre acestia, 435 (72%) au fost evaluati prin ecografie
intravasculara postprocedural.

Criterii de includere: Sindrom coronarian acut sau cronic cu stenoza >50% a
trunchiului comun determinata angiografic sau cu rezerva fractionala de flux
>0,80, cu mai putin de trei leziuni aditionale non-complexe (exemplu: ocluzie
cronica, bifurcatie adevarata, tortuozitate, calcificare).

Criterii de excludere: Infarct cu supradenivelare de segment ST in ultimele 24
de ore, risc prohibitiv atat pentru angioplastie coronariana cét si pentru revas-
cularizarea miocardica chirurgicala, speranta de supravietuire <1 an.

Pacientii au fost tratati cu intentia de a obtine revascularizare completa. Lezi-
unile ostiale sau de trunchi mediu au fost tratate prin implantarea unui singur
stent. Leziunile distale au fost stentate cu unul sau doua stenturi, la discretia
operatorului. Cea mai folosita tehnica de bifurcatie cu doua stenturi a fost teh-
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nica Cullote. Toate angioplastiile cu doua stenturi au fost finalizate prin kissing
balloon. Toate stenturile implantate au fost farmacologic active. S-au inregistrat
ca date obtinute prin ecografie intravasculara: aria minima intra-stent, incarca-
tura aterosclerotica reziduala, calcificarile, malpozitia stentului. Nu s-a analizat
daca s-a facut sau nu optimizarea stenturilor in functie de rezultatele ecografiei
intravasculare, mentionand ca datele acesteia au fost cele ale rezultatului pro-
cedural final.

Durata de urmarire: 5 ani.

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundar:

Obiectivul primar a fost compus din evenimente cardiace adverse majore —
infarct miocardic, necesar de revascularizare la distanta, accident vascular ce-
rebral. Necesarul de revascularizare a fost definit ca revascularizarea leziunii
tratate initial si revascularizarea la distanta a leziunilor de novo.

Rezultatele studiului: Obiectivul primar a fost intrunit 1a 18,9% din paci-
entii la care s-a efectuat ecografie intravasculara fata de 25,0% din pacientii
la care nu s-a efectuat ecografie intravasculara (p = 0,45). Rata repetarii re-
vascularizarii nu a fost redusa de utilizarea ecografiei intravasculare (10,6%
vs. 16,5%, p = 0,11). Cu toate acestea, rata revascularizarii leziunii tinta a
fost semnificativ mai mica daca s-a utilizat ecografia intravasculara (5,1% vs.
11,6%, p = 0,01).

Concluzii: Evaluarea prin ecografie intravasculard postprocedural nu a fost
asociata cu scaderea semnificativa a evenimentelor adverse cardiovasculare,
in schimb s-a asociat cu scaderea necesarului de revascularizare la distanta la
nivelul trunchiului comun. Acest substudiu incurajeaza / recomanda utilizarea
de rutina a imagisticii intracoronariene pentru evaluarea rezultatului proceduri-
lor de revascularizare percutana la nivelul trunchiului comun.

Ruxandra Constantinescu, Spitalul Universitar de Urgenta Militar Central ,Dr.
Carol Davila”, Bucuresti.
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Polymer-Based or Polymer-free Stents
in Patients at High Bleeding Risk

Autori: ONYX ONE Investigators*.
Referinta bibliografica: N Engl ] Med 2020; 382: 1208-1218.

Patologia: infarct miocardic acut.

Scopul studiului: Scopul acestui studiu consta in compararea riscului de
sangerare la pacientii tratati prin angioplastie coronariana cu stenturi farma-
cologic active versus stenturi farmacologic active fara polimer si care necesita
terapie duala antiagreganta plachetara pe o perioada scurta de timp.

Design-ul studiului: Studiul ONYX ONE a fost un studiu international,
randomizat, in orb.

Pacienti: Pacientii au fost repartizati aleatoriu intr-un raport de 1:1 in doud
loturi: primul lot a cuprins pacienti care au beneficiat de angioplastie coronaria-
na cu stent farmacologic activ cu polimer durabil si cu eliberare de zotarolimus
(Onyx — Medtronic), iar al doilea lot a cuprins pacienti care au beneficiat de
angioplastie coronariana cu stent farmacologic activ fara polimer si cu eliberare
de umerolimus (BioFreedom). Au fost inclusi 988 de pacienti in lotul ONYX, si
969 de pacienti in lotul BioFreedom. Pacientii au avut o vérsta medie de 74+10
ani, o mare proportie dintre acestia sufereau de diabet (38,6%) si frecvent s-au
prezentat cu sindrom coronarian acut (51,6%). Dupa angioplastia coronariana,
pacientii au primit timp de o luna terapie antiplachetara dubla, urmata de tera-
pie antiplachetara unica.

Durata de urmarire: 12 luni.
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Regimurile terapeutice comparate: stenturile farmacologic active
cu zotarolimus pe baza de polimeri vs. stenturi farmacologic active cu umiroli-
mus dar fara polimer, utilizate la pacienti cu risc ridicat de sangerare.

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundare urma-
rite:

Obiectivul primar a fost constituit din: deces de cauza cardiaca, infarct mio-
cardic sau tromboza de stent la 1 an.

Rezultate: La follow-up-ul de 1 an, s-a observat ca 169 din 988 de pacienti
(17,1%) din grupul pacientilor tratati cu stent farmacologic activ cu zotarolimus
si 164 din 969 de pacienti (16,9%) din grupul celor tratati cu stent farmacologic
activ fara polimer au prezentat deces de cauza cardiaca, infarct miocardic sau
tromboza de stent (diferenta de risc, 0,2%; limita superioara a intervalului de
incredere unilateral 97,5% Cl, 3,5; marja de non-inferioritate, 4,1; p = 0,01
pentru non-inferioritate).

Concluzii: Dintre pacientii cu risc ridicat de sangerare care au primit o luna
de terapie antiplachetara dubla dupa PCl, utilizarea stenturilor farmacologic ac-
tive bazate pe polimer a fost non-inferioara in comparatie cu utilizarea stentu-
rilor farmacologic active fara polimer in ceea ce priveste rezultatele compozite
ale sigurantei si eficacitatii.

Eugen Tieranu, Spitalul Judetean de Urgentd, Craiova.
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Anticoagulation with or without
Clopidogrel after Transcatheter
Aortic-Valve Implantation
(POPular TAVI Trial Cohort B)

Autori: Nijenhuis VJ, Brouwer J, Delewi R, et al.
Referinta bibliografica: N Engl ] Med 2020; 382: 1696-1707.

Patologia: stenozd aorticd stransd tratatd interventional.

Scopul studiului: Evaluarea anticoaguldrii orale versus anticoagulare si
un antiagregant plachetar (clopidogrel) dupa procedura de TAVI la pacientii cu
indicatie de anticoagulare pe termen lung.

Design-ul studiului: Randomizat, multicentric, open label.

Paciengi: 313 pacienti aflati pe tratament anticoagulant inainte de TAVI, au
fost randomizati astfel: 157 au continuat tratamentul cu anticoagulant oral, iar
156 au primit tratament anticoagulant oral plus clopidogrel timp de 3 luni.

Durata de urmarire: 1 an.

Regimurile terapeutice comparate: Anticoagulare orald vs. an-
ticoagulare orala plus clopidogrel timp de 3 luni la pacientii carora le-a fost
efectuata procedura TAVI.

Obiectivele primare si secundare urmdrite:

Obiectiv primar: toate sangerarile aparute (clasificate conform criteriilor VARC
2) si séngerarile nelegate de procedura (conform definitiilor BARC) pe o perioa-
da de 12 luni.
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Obiective secundare: un obiectiv compus din mortalitatea de cauza cardiovas-
culara, sangerare nelegata de procedura, AVC sau infarct miocardic la 12 luni
si un obiectiv compus din mortalitatea de cauza cardiovasculara, AVC ischemic
sau infarct miocardic, amandoua obiectivele fiind testate pentru non-inferiori-
tate si superioritate.

Rezultate: Sangerarea a apérut la 34 dintre cei 157 de pacienti (21,7%)
care au primit doar anticoagulare orala si la 54 din 156 (34,6%) care au primit
anticoagulare orala plus clopidogrel (RR 0,63; 95% Cl 0,43-0,90; p = 0,01);
cele mai multe séngerari au fost la nivelul locului de acces. Sangerarea nele-
gata de procedura a avut loc la 34 de pacienti (21,7%), respectiv la 53 (34,0%)
(RR 0,64; 95% Cl 0,44-0,92; p = 0,02). Majoritatea sangerarilor au avut loc in
prima luna si au fost minore. Primul obiectiv compus secundar a avut loc la 49
de pacienti (31,2%) care au primit anticoagulare orala si la 71 (45,5%) care au
primit anticoagulare orala plus clopidogrel (diferenta, -14,3 puncte procentuale;
95% Cl pentru non-inferioritate, -25,0 - -3,6; RR 0,69; 95% CI pentru superio-
ritate, 0,51 - 0,92).

Al doilea obiectiv compus secundar a avut loc la 21 de pacienti (13,4%), re-
spectiv la 27 (17,3%) (diferenta, -3,9 puncte procentuale; 95% CI pentru non-
inferioritate, —11,9 - 4,0; RR 0,77; 95% Cl pentru superioritate 0,46 - 1,31).

Concluzii: La pacientii supusi TAVI care au primit anticoagulare oral,
incidenta séngerarilor grave pe o perioada de o luna sau 1 an a fost mai mica
doar cu anticoagulare orala decét cu anticoagulare orala plus clopidogrel.

Implicatii practice: Pacientii care beneficiaza de TAVI sunt in general per-
soane in varsta, fragile, cu multiple comorbiditati, cu risc crescut de sangerare
dar care au nevoie frecvent de tratament anticoagulant. Actual, dupa TAVI, se
recomanda 3-6 luni de terapie antiplachetara dubla, desi multe studii clinice
au recomandat doar un singur medicament antiplachetar la pacientii ce pri-
mesc tratament cu anticoagulante orale. Datele rezultate in urma studiilor indi-
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ca faptul ca asocierea tratamentelor antitrombotice creste riscul de sangerare.
Rezultatele acestui studiu ar trebui probabil sa indrume tratamentul post-TAVI
la pacientii care necesita anticoagulante orale, fara a adauga medicamente an-
tiplachetare, pentru a avea un risc de sangerare cat mai mic.

Nicolae Viorel Constantin, Institutul de Boli Cardiovasculare si Transplant,
Targu Mures.
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Effect of Ticagrelor Monotherapy
vs Ticagrelor with Aspirin on Major
Bleeding and Cardiovascular Events
in Patients with Acute Coronary
Syndrome - the TICO Randomized
Clinical Trial

Autori: TICO Investigators.
Referinta bibliografica: JAMA. 2020; 323(23): 2407-2416.

Patologia: sindroame coronariene acute.

Scopul studiului: Sa determine dacé regimul terapeutic constand in 3 luni
de dubla terapie antiagreganta urmata de 9 luni de monoterapie cu ticagrelor va
reduce incidenta evenimentelor adverse majore, comparativ cu regimul terape-
utic clasic constand in 12 luni de dubla antiagregare.

Design-ul studiului: Studiu randomizat multicentric care a inrolat paci-
enti cu sindroame coronariene acute din 38 de centre medicale din Coreea de
Sud intre august 2015 si octombrie 2018.

Pacienti: Au fost inrolati in total 3056 de pacienti cu sindroame coronariene
acute (STEMI, NSTEMI sau angina instabila) tratati prin angioplastie cu stenturi
farmacologic active (Orsiro, Biotronik).

Principalul criteriu de excludere a fost riscul foarte mare de sangerare intra-
craniana determinata de istoricul de accident vascular cerebral hemoragic sau
interventie neurochirurgicala recenta. De asemenea, nici pacientii cu necesar
de medicatie anticoagulantd concomitenta nu au fost inclusi.
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Durata de urmarire: 12 luni.

Regimuri terapeutice comparate: 3 luni de dubla terapie antiagre-
ganta (aspirina 75 mg + ticagrelor 90 mg x 2) urmata de 9 luni de monoterapie
cu ticagrelor vs. 12 luni de dubla terapie antiagreganta (aspirina + ticagrelor).

Obiective: Endpoint-ul primar a fost compus din evenimente hemoragice
majore sau evenimente cardiovasculare majore (deces, infarct miocardic, ac-
cident vascular cerebral, tromboza de stent sau necesarul de revascularizare a
vasului coronarian incriminat).

Rezultate: Varsta medie a pacientilor a fost de 61 de ani, 80% barbati.
Pacientii au avut: 36% STEMI, 34% NSTEMI, 30% angina instabila. Endpoint-ul
primar a fost atins la 3,9% din grupul monoterapeutic cu ticagrelor comparativ
cu 5,9% din grupul cu dubla terapie antiagreganta (HR, 0,66 95% Cl, 0,48-0,92;
p =0,01). Evenimente hemoragice majore s-au intéinit la 1,7% din grupul mo-
noterapeutic comparativ cu 3,0% din grupul cu dubla terapie antiagreganta (HR
0,56, 95% Cl 0,34-0,91; p=0,02). Nu a fost o diferenta semnificativa statistic
de incidenta a evenimentelor cardiovasculare intre cele doua grupuri.

Concluzii: La pacientii cu sindroame coronariene acute tratati prin angio-
plastie cu stenturi farmacologic active, regimul terapeutic constand in 3 luni de
dubla terapie angiagreganta urmata de 9 luni de monoterapie cu ticagrelor a
rezultat intr-o reducere a evenimentelor majore hemoragice sau cardiovascula-
re, comparativ cu regimul terapeutic constand in 12 luni de dubla antiagregare.

Implicatii clinice: Studiul demonstreaza ca regimul redus de dubla anti-
agregare urmat de monoterapie antiagregantad nu numai ca este la fel de efi-
cient in preventia evenimentelor cardiovasculare, dar reduce semnificativ rata
evenimentelor hemoragice majore. Este, deci, demna de luat in calcul o astfel
de strategie, in mod particular in cazul pacientilor cu risc crescut de sangerare.

Cristi Militaru, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd, Craiova.
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Ticagrelor with Aspirin or Alone in
High-Risk Patients after Coronary
Intervention - TWILIGHT

Autori: Mehran R, Baber U, Sharma SK, et al.
Referinta bibliograficé: N Engl ] Med 2019; 381: 2032-2042.

Patologia: boald cardiaca ischemica.

Scopul studiului: Studiul TWILIGHT si-a propus compararea sigurantei
si eficacitatii dublei terapii anti-plachetare de scurta durata (3 luni aspirina si
ticagrelor) urmata de monoterapie cu ticagrelor pana la 12 luni, comparativ
cu terapia duala antiplachetara de durata crescuta (12 luni aspirina si ticagre-
lor) la pacientii la care s-a efectuat interventie coronariana percutana cu stent
farmacologic activ care prezinta cel putin un criteriu de risc ischemic sau de
sangerare.

Design-ul studiului: Prospectiv, randomizat, dublu-orb.

Pacienti: Au fost inrolati 7119 pacienti ce au fost tratati prin angioplastie
coronariana cu stent activ farmacologic. Dupa completarea unei perioade de 3
luni de terapie duala antiplachetara (aspirina + ticagrelor) pacientii care nu au
avut evenimente hemoragice sau ischemice majore au fost repartizati aleator
(tip dublu-orb) in doua loturi egale. Un grup a continuat terapia cu ticagrelor i
aspirina pentru inca 12 luni, al doilea grup a primit ticagrelor + placebo pentru
inca 12 luni. Doza de aspirina a fost de 81-100 mg/zi, iar cea de ticagrelor de
90 mg de 2 ori pe zi.
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Durata urmaririi: 12 luni de la inrolare.

Criterii de includere:

Pacienti la care s-a efectuat angioplastie coronariana cu unul sau mai multe
stenturi farmacologic active, la care medicul curant intentiona sa recomande
tratament cu ticagrelor plus aspirina.

Cel putin un criteriu clinic si un criteriu angiografic asociate cu risc ischemic
sau de sangerare crescut.

Caracteristici clinice asociate cu risc ischemic sau de sangerare au fost ur-
matoarele: varsta =65, sex feminin, troponina pozitiva, boala vasculara do-
cumentata, diabet zaharat non insulino-necesitant, boala renala cronica.

Caracteristici angiografice asociate cu risc ischemic sau de sangerare —
afectare multi-coronariand, lungimea totala stentatd >30 mm, incarcatura
trombotica mare a leziunii, leziune de bifurcatie care sa necesite doua sten-
turi, leziune de trunchi comun sau artera descendenta anterioara proximal,
leziune calcificata care sa necesite aterectomie.

Absenta evenimentelor ischemice majore (infarct miocardic, accident vas-

cular cerebral sau revascularizare miocardica) sau hemoragice majore (cri-
terii BARC 3b sau mai mult) la 3 luni de la angioplastia coronariana.

Criterii de excludere:

Infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST la prezentare;
Soc cardiogen la prezentare;
Tratament cronic cu anticoagulante orale;

Contraindicatii pentru aspirina sau ticagrelor.

Obiectivele primare si secundare urmarite:

Obiectivul primar a fost aparitia unei sangerari de tip BARC (Bleeding Acade-
mic Research Consortium) 2, 3 sau 5.
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Obiective secundare:

1) Un obiectiv compozit ce include mortalitate de orice cauze, infarct miocardic
nonfatal, accident vascular cerebral non-fatal;

2) Aparitia de sangerare prin criterii TIMI, GUSTO, sau ISTH;

3) Deces de cauza cardiovasculara, accident vascular cerebral, infarct miocar-
dic sau tromboza de stent.

Rezultate: Varsta medie a pacientilor a fost de 65,2 ani, din care 24% de
sex feminin. Dintre pacienti, 36,8% au fost diabetici, 29% au avut infarct in an-
tecedente, iar 42% au avut angioplastie coronariana in antecedente. Un procent
de 64% au avut angina instabila sau infarct miocardic fara supradenivelare
segment ST la prezentare.

in ceea ce priveste obiectivul primar, rata de sangerare tip BARC 2,3 sau 5 la
12 luni pentru ticagrelor monoterapie vs. aspirina + ticagrelor a fost de 4,0% vs
7,1% (p < 0,001). In plus, rata de mortalitate de orice cauza, infarct miocardic
sau accident vascular cerebral a fost 3,9% vs. 3,9% (p < 0,001 pentru non-
inferioritate).

Rezultate secundare:
e Tromboza intra-stent confirmata sau probabila — 0,4% vs. 0,6% (p < 0,05);
e Accident vascular cerebral ischemic: 0,5% vs 0,2% (p > 0,05).

Concluzii: Rezultatele acestui studiu indica faptul ca terapia duald antipla-
chetara de scurta durata urmata de monoterapie cu ticagrelor timp de 12 luni
prezinta risc mai scazut de evenimente hemoragice comparativ cu terapia du-
ala antiplachetara timp de 12 luni la pacientii la care s-a efectuat angioplastie
coronariana cu implantare de stent farmacologic activ si cu risc ischemic sau
hemoragic crescut. Rata de evenimente ischemice au intrunit criteriile pentru
non-inferioritate.
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Implicatii practice: in urma rezultatelor studiului TWILIGHT putem inter-
preta ca, dupa 3 luni de terapie duala antiplachetara, terapia cu ticagrelor este
mai sigura din punct de vedere al sangerarii fara sa creasca in mod semnificativ
rata de evenimente ischemice severe.

Radu Brezeanu, Spitalul Clinic de Urgentd ,Bagdasar-Arseni”, Bucuresti.
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Long-Term Follow-Up of Complete Versus Lesion-Only
Revascularization in STEMI and Multivessel Disease: the CvLPRIT Trial

Long-Term Follow-Up of Complete
Versus Lesion-Only Revascularization
in STEMI and Multivessel Disease:
the CvLPRIT Trial

Autori: Gershlick AH, Banning AS, Parker E, et al.
Referinta bibliograficé: ] Am Coll Cardiol. 2019; 74 (25): 3083-3094.

Patologia: infarct miocardic acut.

Scopul studiului: Evaluarea revascularizarii coronariene percutane a
arterei responsabile de infarct in comparatie cu revascularizarea completa in
randul participantilor cu infarct miocardic cu supradenivelare de segmentului
ST (STEMI).

Design-ul studiului: CvLPRIT a fost un trial randomizat, paralel, stratifi-
cat.

Pacienti: Au fost inrolati 296 de pacienti care s-au prezentat la mai putin de
12 ore de la debutul simptomelor tipice pentru infarct miocardic acut.

Criteriile de excludere: indicatie sau contraindicatie de revascularizare com-
pleta, infarct miocardic in antecedente, bypass coronarian in antecedente, de-
fect septal ventricular, regurgitare mitrala moderata sau severa, boala renala
cronica, tromboza intrastent, ocluzie totala cronica.

Regimuri comparate: Au fost comparati 150 de pacienti revascularizati
complet si 146 revascularizati doar pe leziunea responsabila de infarct. Revas-
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cularizarea completa a fost realizata in acelasi timp cu procedura de PCI prima-
ra in 59% din cazuri, iar in mod etapizat (mediana de 1,5 zile) in 27% din cazuri.

Durata de urmarire: Urmérirea mediana (obtinuta la >90% pacienti) de
la randomizare pana la primul eveniment sau ultimul follow-up a fost de 5,6 ani
(0,0 pana la 7,3 ani).

Obiective primare si secundare ale studiului:
Obiectivul primar a fost reprezentat de mortalitatea cardiovasculara.

Obiectivele secundare au fost: infarct miocardic, insuficienta cardiaca si is-
chemia din cadrul revascularizarii.

Rezultate: Rata obiectivului primar de evenimente majore cardiace adverse
a fost de 24,0% in grupul complet de revascularizare si 37,7% din grupul afe-
rent arterei responsabile de infarct (RR 0,57; 95% Cl 0,37-0,87; p = 0,0079).
Obiectivul compus de deces de orice cauza sau infarct miocardic a fost de
10,0% in grupul complet de revascularizare fata de 18,5% in grupul aferent
arterei infarct (RR 0,47; 95% Cl 0,25-0,89; p = 0,0175). intr-o analiz3 de reper
(de la 12 luni la urmarirea finald), nu a existat nicio diferenta semnificativa intre
evenimentele adverse cardiace majore, deces sau infarct miocardic si compo-
nente individuale ale obiectivului principal.

Concluzii: Urmarirea pe termen lung a trialului CvLPRIT aratd o rata sem-
nificativ mai mica a evenimentelor adverse cardiace majore in grupul complet
de revascularizare, rata observata pana la 12 luni si mentinuta pana la o medie
de 5,6 ani. S-a observat, de asemenea, o diferenta semnificativa in obiectivul
compozit deces de orice cauza / infarct miocardic care favorizeaza revascula-
rizarea completa.

Implicatii practice: in randul pacientilor prezentati cu infarct miocardic
acut cu supradenivelare de segment ST si cu boala ATS coronariana bi/trivas-
culard, revascularizarea completa este grevata de o rata mai mica de morta-
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litate cardiovasculara si de evenimente cardiovasculare la o urmarire de 12
luni (studiul initial), cat si la 5 ani de la eveniment (studiul actual). Acest studiu
sugereaza o tendinta catre optiunea de revascularizare completa, acolo unde
este fezabila, in cadrul pacientilor prezentati cu infarct miocardic acut.

Bogdan Sabiescu, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd, Cluj-Napoca.
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16-Year Follow-Up of the Danish Acute
Myocardial Infarction 2 (DANAMI-2)
Trial: Primary Percutaneous Coronary
Intervention vs. Fibrinolysis in
ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction

Autori: Thrane PG, Kristensen SD, Olesen KKW, et al.
Referinta bibliograficé: European Heart Journal 2020; 41(7): 847-854.

Patologia: sindrom coronarian acut cu supradenivelare de segment ST
(STEMI).

Scopul studiului: Studiul de fatd a urmdrit evolutia pacientilor inclusi
in trialul DANAMI-2, dupa 16 ani de la sindromul coronarian acut. Trialul DA-
NAMI-2 (The DANish Acute Myocardial Infarction 2) a demonstrat faptul ca: la
pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST la sub
12 ore de la debut, transportul interspitalicesc pentru angioplastie percutana
coronariana primara (pPCl) — efectuata intr-un interval de maxim 120 de minute
de la diagnostic — este superioara fibrinolizei de urgenta efectuata intr-un spital
fara posibilitate de angioplastie (urmarire la 30 zile si ulterioara la 1, 3 si 5 ani).

Design-ul studiului: prospectiv, randomizat 1:1, desfasurat in 24 de spi-
tale si 5 centre tertiare din Danemarca.

Pacienti: Trialul DANAMI-2 a randomizat 1572 de pacienti cu STEMI din Da-
nemarca (1129 de pacienti in 24 de centre fara posibiltatea de angioplastie
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coronariana primara si 443 de pacienti in 5 centre tertiare cu posibilitatea de
angioplastie percutana primara si back-up chirurgical) in perioada decembrie
1997-octombrie 2001. Pacientii au fost impartiti in doua grupe (1:1): cei tratati
prin fibrinoliza de urgenta cu alteplaza si cei transportati intr-un interval de
maxim 120 de minute la unul din cele 5 centre tertiare, unde au fost tratati prin
angioplastie coronariana percutana primara. Evaluarea pacientilor la 16 ani s-a
efectuat la toate persoanele cu domiciliul in Danemarca folosind informatiile din
registrele de sanatate daneze pe baza codului numeric personal.

Au fost exclusi pacientii cu: soc cardiogen, aritmii maligne sau nevoie de su-
port ventilator, contraindicatie de fibrinoliza sau cu fibrinoliza cu 30 de zile inain-
te pentru infarct miocardic acut, bloc major de ramura stanga sau antecedente
de bypass aorto-coronarian, insuficienta renala cu creatinina peste 2,83 mg/dl,
diabet zaharat sub tratament cu metformin sau speranta de viata sub 12 luni.

Durata de urmarire: 16 ani de la includere in trialul DANAMI-2 (de la
STEMI).

Regimurile terapeutice comparate: fibrinoliza vs. angioplastie pri-
mara.

Pacientii tratati prin fibrinoliza au primit imediat dupa internare 15mg bolus
de alteplaza urmat de perfuzie continua a 85mg/90min. (cu posibilitate de
repetare a dozei in caz de fibrinoliza ineficienta sau de transfer la un centru
tertiar pentru angioplastie de salvare). Pacientii tratati prin angioplastie au fost
transportati de urgenta (sub 120 de minute) la un centru tertiar. S-a efectuat
angioplastie cu balon si stentare pe vasul responsabil de evenimentul acut. Nu
s-au stentat leziunile semnificative de pe alte vase. Dupa stentare pacientii au
primit aspirina si ticlopidina (numar limitat de pacienti) sau clopidogrel (majori-
tatea), timp de 30 de zile.

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundare urma-
rite:

Endpoint primar compus: deces de orice cauza sau respitalizare din cauza
unui infarct miocardic acut.
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Endpoints secundare ale studiului: deces de cauza cardiaca, deces de cauza
non-cardiaca.

Rezultate: Dupa 16 ani, pacientii tratati prin angioplastie primara au avut
mai putine evenimente principale combinate comparativ cu cei tratati cu fibri-
nolitic (58,7% vs. 62,3%; HR 0,86; 95% CI 0,76-0,98). Nu au existat diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste mortalitatea de orice cauza, dar respi-
talizarea pentru infarct miocardic acut si mortalitatea de cauza cardiovasculara
au fost semnificativ reduse in cazul pacientilor stentati (respitalizare: 19,0% vs.
24,5%; HR 0,75; 95% Cl 0,60-0,93; mortalitatea cardiovasculara: 18,3% vs.
22,7%; HR 0,78; 95% CI 0,63-0,98). Pacientii tratati invaziv au avut evenimente
majore semnificativ mai tarziu comparativ cu cei tratati prin fibrinoliza (in medie
cu 12,3 luni mai tarziu, 95% Cl 5,0-19,5).

Concluzii: Angioplastia percutand coronariana primara isi mentine avanta-
jele comparativ cu fibrinoliza si pe termen lung (16 ani) la pacientii prezentati
cu STEMI.

Implicatii practice: Concluzia studiului sustine recomandarile ghidurilor
actuale internationale (europene si americane) de angioplastie primara la toti
pacientii diagnosticati cu STEMI daca procedura poate fi efectuatda in maxim
120 de minute de la primul diagnostic.

Mihai Cocoi, Institutul Inimii de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare ,Niculae
Stancioiv”, Cluj-Napoca.
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Sub-Acute Cardiac Magnetic Resonance
to Predict Irreversible Reduction in

Left Ventricular Ejection Fraction after
ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction: a DANAMI-3 Sub-Study

Autori: Alzuhairi KS, Lenborg J, Ahtarovski KA, et al.

Referinta bibliograficé: International Journal of Cardiology 2020; 301:
215219.

Patologia: infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST.

Scopul studiului: Prezicerea scaderii ireversibile a fractiei de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) apreciata prin rezonanta magnetica cardiaca la
pacientii spitalizati pentru infarct miocardic acut cu supradenivelare de seg-
ment ST (STEMI), tehnica folosita suplimentar parametrilor clasici clinici. Re-
ducerea ireversibila a FEVS este un factor prognostic important ce necesita
tratament medicamentos si implantarea profilactica a unui defibrilator cardiac.

Design-ul studiului: Analiza post-hoc a trialului DANAMI-3 (Third DA-
Nish Study of Optimal Acute Treatment of Patients With ST-elevation Myocardial
Infarction) care a inclus 649 de pacienti supusi rezonantei magnetice cardiace
atat in timpul spitalizarii initiale, cat si la 3 luni. Dupa rezultatul rezonantei mag-
netice efectuate la 3 luni, pacientii au fost impartiti astfel: grupul 1, cu FEVS
<35% si grupul 2, cu FEVS >35%. Grupul 1 a inclus 15 pacienti (2,3%), iar
grupul 2 a inclus 634 de pacienti (97,7%).
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Pacienti:

Criterii de includere: Subiecti cu varsta >18 ani spitalizati pentru durere to-
racica cu debut <12 ore si supradenivelare de segment ST =0,1 mV in =2
derivatii contigue sau bloc major de ramura stanga nou diagnosticat pe electro-
cardiograma, care au fost supusi interventiei coronariene percutane in centrele
din Danemarca.

Criterii de excludere: Socul cardiogen, tromboza intrastent, stenoza semni-
ficativa de trunchi coronar stang, indicatia de bypass aorto-coronarian, riscul
crescut de sangerare, intoleranta la substanta de contrast, contraindicatii ale
rezonantei magnetice.

Prima rezonantd magnetica cardiaca a fost efectuata la <48 de ore de la
interventia coronariana percutana pentru a cuantifica masa si volumele ven-
triculului stang, teritoriu la risc, marimea infarctului initial, fractia de ejectie a
ventriculului sting si obstructia microvasculara. Urmarirea a fost efectuata la 3
luni pentru a evalua marimea finala a infarctului si FEVS.

Regimuri comparate: Pacienti cu FEVS <35% vs. cu FEVS >35% post
STEMIL.

Rezultate: Grupul 1 a cuprins pacienti mai varstnici, care s-au prezentat cu
o frecventa ventriculara mai ridicata si cu infarct in teritoriul miocardic anterior
mai frecvent comparativ cu grupul 2. De asemenea, pacientii din grupul 1 au
prezentat niveluri maxime de troponina cardiaca T mai mari, clasa Killip >1 si
au avut fractia de ejectie a ventriculului sting <35% evaluata ecocardiografic
transtoracic. La evaluarea index prin rezonanta magnetica, grupul 1 a prezen-
tat o intindere mai mare a zonei infarctizate, cu o fractie de ejectie mai mica,
ventricul stdng mai dilatat si mai frecvent disfunctie microvasculara comparativ
cu grupul 2. La evaluarea initiala prin rezonanta magnetica, 55 de pacienti au
prezentat fractie de ejectie a ventriculului stang <35% (99 de pacienti evaluati
prin ecocardiografie transesofagiand). Fractia de ejectie a ventriculului stang
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estimata prin rezonantd magnetica a crescut la >35% dupa 3 luni la 40 de
pacienti.

Analiza multivariata a aratat faptul ca: intinderea zonei de infarct >40% din
ventriculul stang, clasa Killip >1, debutul simptomelor pana la efectuarea
interventiei coronariene percutane >6 ore s-au corelat in mod independent cu
0 FEVS <35% la 3 luni dupa evenimentul acut. in plus, modelele clinice care
au cuprins acesti parametrii au putut identifica un subgrup (7 din 15 pacienti)
din Grupul 1 care a suferit o scadere ireversibila a FEVS <35%, cu o valoare
predictiv pozitiva de 100%.

Limitari:
1. Aceasta este 0 analiza post-hoc a studiului DANAMI-3, neavand un design
prospectiv.

2. Au fost inclusi doar pacientii care au beneficiat de reevaluare prin rezonanta
magnetica la 3 luni, lucru care aduce un prejudiciu in selectia subiectilor.

3. Numaérul mic de pacienti inclusi in analiza.

4. Tn prezent, se foloseste ecocardiografia pentru urmérirea fractiei de ejectie a
ventriculului stang (desi o subestimeaza comparativ cu rezonanta magneti-
ca).

Concluzii: Impreund cu ceilalti parametrii clinici, identificarea marimii in-

farctului miocardic folosind captarea tardiva a gadolinium prin rezonanta mag-

netica este un predictor important pentru scaderea ireversibila a fractiei de
ejectie a ventriculului sting <35%. Desi necesita validare prin alte sudii, acest
lucru poate facilita selectarea si tratamentul pacientilor aflati la risc inalt dupa
un infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST, inclusiv implan-

tarea profilactica a unui defibrilator cardiac in timpul primei spitalizari. La 77%

dintre pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST

initial cu fractie de ejectie a ventriculului sting <35%, aceasta va creste >35%
in urmatoarele 3 luni.
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Implicatii practice: Pierderea ireversibild a masei miocardice functionale
dupa un infarct acut cu supradenivelare de segment ST poate fi prezisa in 46%
dintre pacienti, la care implantarea unui defibrilator cardiac poate fi luata in
considerare. Efectuarea rezonantei magnetice in timpul spitalizarii pentru in-
farct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST poate ghida strategia
terapeutica la pacientii selectati.

Larisa Vladau, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd, Brasov.
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Angiographically Guided Complete
Revascularization versus Selective
Stress Echocardiography-Guided
Revascularization in Patients with
ST-Segment-Elevation Myocardial
InFarction and Multivessel Disease (The
CROSS-AMI Randomized Clinical Trial)

Autori: Calvifio-Santos R, Estévez-loureiro R, Peteiro-Vazquez J, et al.

Referinta bibliografica: Circ Cardiovasc Interv. 2019 Oct; 12(10):
e007924.

Patologia: infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST.

Scopul studiului: Studiile recente sugereaza ca revascularizarea com-
pleta la pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST
(STEMI) si boald multivasculara este asociata cu rezultate mai bune decat re-
vascularizarea doar a arterei culprit. Exista diferite metode de selectare a leziu-
nilor non culprit pentru procedurile de revascularizare. S-au evaluat rezultatele
clinice ale revascularizarii complete ghidate angiografic comparativ cu revas-
cularizarea ghidata cu ajutorul ecocardiografiei de stres la pacientii cu infarct
miocardic cu supradenivelare a segmentului ST.

Design-ul studiului: Prospectiv, randomizat.
Pacienti: 306 pacienti cu boald coronariand multivasculara (care au suferit
un STEMI si au fost revascularizati interventional cu succes la nivelul arterei
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culprit) au fost randomizati astfel: 154 au beneficiat de revascularizare comple-
ta ghidata angiografic, iar 152 de revascularizare ghidata cu ajutorul ecocardi-
ografiei de stres.

Durata de urmadrire: in medie 31 de luni.

Regimurile terapeutice comparate: Revascularizare completa
ghidata angiografic vs. revascularizare ghidata cu ajutorul ecocardiografiei de
stres.

Obiectivele primare si secundare urmadrite:

Obiectivul primar a fost un obiectiv compus din mortalitatea de cauza cardio-
vasculara, reinfarctizare miocardica, revascularizarea oricarei artere coronare,
internare din cauza insuficientei cardiace pe o perioada de 12 luni.

Obiectivele secundare: incidenta insuficientei renale acute induse de contrast
pe timpul interndrii, analiza costurilor ambelor strategii, deces de cauza cardi-
ovasculara, reinfarctizare miocardica, revascularizarea oricarei artere coronare,
internare din cauza insuficientei cardiace, pe o perioada de 12 luni.

Rezultate: Studiul a fost oprit prematur dupa includerea a 77% din populatia
de studiu planificata. 152 (99%) de pacienti din grupul complet de revascula-
rizare si 44 (29%) de pacienti din grupul de revascularizare selectiva au nece-
sitat o interventie coronariana percutanata a unei leziuni non culprit inainte de
externare. Endpoint-ul primar a aparut la 21 (14%) de pacienti ai grupului de
revascularizare ghidata cu ajutorul ecocardiografiei de stres si la 22 (14%) de
pacienti ai grupului complet de revascularizare ghidata angiografic (RR 0,95; IC
95%, 0,52-172; p = 0,85).

Concluzii: La pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment
ST si boala multivasculara, revascularizati cu succes la nivelul arterei culprit,
revascularizarea ghidata cu ajutorul ecocardiografiei de stres s-ar putea sa
nu fie semnificativ diferita de revascularizarea completa, ghidata angiografic,
reducand astfel necesitatea revascularizarii elective inainte de externarea din
spital.
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Implicatii practice: Rezultatele acestui studiu ajuta la stabilirea conduitei
dupa revascularizarea arterei culprit a pacientilor cu infarct miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST si cu boala multivasculara. Acestia beneficiaza
pe parcursul aceleiasi internari de revascularizare electiva doar la nivelul lezi-
unilor semnificative hemodinamic, reducandu-se astfel numarul procedurilor
interventionale care nu sunt necesare, numarul complicatiilor intra sau peripro-
cedurale, precum si costurile aferente internarii.

V. Nicolae, Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare si Transplant,
Targu Mures.
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Effect of Low-Dose Intracoronary
Alteplase During Primary Percutaneous
Coronary Intervention on
Microvascular Obstruction in Patients
with Acute Myocardial Infarction
(T-TIME)

Autori: ). McCartney P, Eteiba H, M. Maznyczka AM, et al. The TTIME
Group.

Referinta bibliograficé: ] Am Coll Cardiol. 2020 Mar 31; 75(12): 1406-
1421.

Patologia: infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST.

Scopul studiului: Evaluarea strategiei terapeutice care presupune injec-
tarea intracoronariana de alteplaza in doza mica, imediat dupa dezobstructia
vasculara si efectul acesteia asupra obstructiei microvasculare.

Design-ul studiului: Studiu de faza 2, randomizat, dublu-orb, cu grupuri
paralele distribuite 1:1:1.

Pacienti: 440 de pacienti au fost inclusi in perioada martie 2016—decembrie
2017.

Criterii de includere: Pacienti cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de
segment ST la mai putin de 6 ore de la debut.

Criterii angiografice: Ocluzie arteriala medie sau proximala cu flux distal 0 sau
1 (criterii Thrombolysis in Myocardial Infarction).
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Effect of Low-Dose Intracoronary Alteplase During Primary Percutaneous Coronary
Intervention on Microvascular Obstruction in Patients with Acute Myocardial Infarction

Criterii de excludere: Circulatie colaterala (grad Rentrop >2) in zona infarcti-
zata sau prezenta contraindicatiilor la tromboliza.

Durata de urmarire: 3 luni.

Regimuri terapeutice comparate: Placebo vs. alteplaza 20 mg vs.
alteplazad 10 mg administrate intracoronarian in timpul angioplastiei primare,
evaluate prin rezonanta magnetica cardiaca la 2-7 zile dupa procedura si apoi
la 3 luni.

Obiective: Evaluarea obstructiei microvasculare (procent din masa miocar-
dica) prin rezonanta magnetica cardiaca la 2-7 zile dupa procedurd, urmata de
un control imagistic la 3 luni.

Rezultate: Dintre cei 440 de pacienti randomizati (varsta medie 60,5 ani,
15% pacienti de sex feminin), obiectivul primar s-a atins la 396 de pacienti.
Obstructia microvasculara nu a fost diferita intre grupurile cu alteplaza 20 mg
si placebo (3,5% vs. 2,3%; Cl 95% -0,08% -2,41%; p = 0,32) si nici intre gru-
purile cu alteplaza 10 mg si placebo (2,6% vs. 2,3%; Cl 95% -0,76%-1,35%;
p = 0,74). Nu au fost diferente nici in ceea ce priveste evenimentele cardiace
majore intre cele trei grupuri.

Concluzii: Administrarea de alteplaza intracoronarian in timpul angioplastiei
primare nu a redus obstructia microvasculara la pacientii cu infarct miocardic
acut cu supradenivelare de segment ST la mai putin de 6 ore de la debut.

Implicatii practice: Obstructia microvasculard afecteaza in mod frecvent
pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segmentul ST si este
asociata cu rezultate nefavorabile. Din pacate, administrarea de trombolitic in-
tra-coronarian nu scade obstructia micro-vasculara la acesti pacienti.

Dan Tataru, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd, Universitatea de Medicing si
Farmacie ,,luliv Hatieganu”, Cluj-Napoca.
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A Randomized, Parallel Group, Double-
Blind Study of Ticagrelor Compared
with Aspirin for Prevention of Vascular
Events in Patients Undergoing
Coronary Artery Bypass Graft
Operation: Rationale and Design of the
Ticagrelor in CABG (TiCAB) Trial:

an Investigator-initiated Trial

Autori: Schunkert H, Boening A, Scheidt von M, et al.

Referinta bibliograficéa: European Heart Journal 2019; 40(29): 2432-
2440.

Patologia: revascularizare coronariand chirurgicald.

Scopul studiului: Sa investigheze daca administrarea de Ticagrelor post-
revascularizare coronariana chirurgicala (CABG) este superioara administrarii
de aspirina in preventia evenimentelor cardiovasculare majore la un an de la
interventie.

Design-ul studiului: Studiul TICAB (NCT01755520) este un studiu multi-
centric, de faza lll, dublu-orb, double-dummy, randomizat 1:1.

Regimuri terapeutice comparate: ticagrelor vs. aspirind (ASA)
post-CABG.

Pacienti: Au fost inrolati 1859 de pacienti.
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TiCAB Trial: an Investigator-Initiated Trial

Criterii de includere: Pacienti cu varsta peste 18 ani cu indicatie pentru efec-
tuarea CABG: 1) boala coronariana trivasculara, 2) stenoza de trunchi comun
sau 3) boala coronariana bivasculara cu disfunctie a ventriculului stang (FEVS
<50%).

Criterii de excludere:

Pacienti in soc cardiogen sau instabili hemodinamic;

Indicatie pentru anticoagulare orala sau dubla terapie antiagreganta plache-
tara care nu poate fi intrerupta dupa CABG;

Necesitatea unei interventii chirurgicale concomitente — non-coronariana
(ex: protezare/inlocuire valvulard);

Intoleranta sau alergie la ticagrelor sau aspirina sau la oricare din compusii
acestora.

Istoric de sangerare in ultimele 3 luni anterior prezentarii;

Istoric de sangerare semnificativa gastrointestinala in ultimele 6 luni anterior
prezentarii;

Istoric de sangerare intracraniana;

Istoric de boala hepatica moderata/severa — ciroza hepatica (Child-Pugh B
sau C);

Boala renala cronica in stadiul de hemodializa;

Pacienti cu risc crescut de evenimente bradicardice (ex: pacienti cu boala
de nod sinusal, bloc atrioventricular gradul 2 sau 3 fara cardiostimulator
implantat sau pacienti bradicardici care au prezentat sincope);

Trombocitopenie documentata (<100.000/ pl);
Anemie (<10 mg/dl);

Participarea intr-un alt studiu in ultimele 30 de zile;
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e Sarcina sau alaptarea;

e Terapie concomitenta orala sau intravenoasa (vezi exemplele de mai jos) cu
inhibitori puternici ai CYP3A, substraturi CYP3A cu indici terapeutici apropiati
sau inductori puternici ai CYP3A care nu pot fi opriti in cursul studiului;

e Speranta de viata mai mica de 12 luni care poate duce la nerespectarea
protocolului sau la un risc de pierdere a urmaririi, cancere active;

e |Indicatie pentru chirurgie majora (de exemplu, tratamentul cancerului, chi-
rurgia carotidiana, chirurgia cerebrald, chirurgia vasculara majora);

e nscrierea anterioara sau randomizarea tratamentului in prezentul studiu.

Pacientii cu CABG au fost randomizati in mod 1:1, fie ticagrelor 90 mg de doua
ori pe zi, fie ASA 100 mg o data pe zi. Administrarea medicamentului din studiu
a inceput in 24 de ore de la operatie si a fost mentinut timp de 12 luni.

Obiective ale studiului:

Obiectivul primar este compus din evenimentele de deces cardiovascular, in-
farct miocardic, accident vascular cerebral si revascularizare repetata la 12 luni
dupa CABG.

Obiectivul principal de siguranta s-a bazat pe clasificarea consortiului Bleeding
Academic Research, definit ca BARC >4 pentru sangerari periferice si legate de
sederea in spital si BARC >3 pentru hemoragii post-externare.

Rezultate: Studiul a fost oprit prematur dupa recrutarea a 1859 din 3850
de pacienti planificati. La 12 luni dupa CABG, rezultatul primar a aparut la 86
din 931 de pacienti (9,7%) din grupul ticagrelor si la 73 din 928 de pacienti
(8,2%) din grupul aspirina [RR 1,19; 95% Cl 0,87-1,62; p = 0,28]. Mortalitatea
de toate cauzele (ticagrelor 2,5% vs. aspirina 2,6%, OR 0,96, Cl 0,53-1,72; p
= 0,89), deces cardiovascular (ticagrelor 1,2% vs. aspirina 1,4%, OR 0,85, Cl
0,38-1,89; p = 0,68), infarct miocardic (ticagrelor 2,1% vs. aspirina 3,4%, RR
0,63, Cl 0,36-1,12, p = 0,12) si accident vascular cerebral (ticagrelor 3,1% vs.
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2,6% aspirina, OR 1,21, Cl 0,70-2,08; p = 0,49), nu au aratat nicio diferenta
semnificativa intre grupul ticagrelor si aspirind. Obiectivul principal de siguranta
nu a fost, de asemenea, diferit in mod semnificativ (ticagrelor 3,7% vs. aspirina
3,2%, 0R 1,17, Cl1 0,71-1,92; p = 0,53).

Concluzii: In acest studiu randomizat incheiat prematur, in care a fost testa-
ta administrarea de ticagrelor vs. aspirina la pacientii dupa CABG, nu s-au putut
demonstra diferente semnificative in evenimente cardiovasculare majore sau
sangerare majora.

Implicatii practice: Administrarea de ticagrelor vs. aspirind nu pare sa
aduca beneficiu suplimentar pe evenimentele cardiovasculare la pacientii care
beneficiaza de revascularizare coronariana chirurgicala.

Eugen Tieranu, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Universitatea de Medicina
si Farmacie, Craiova.
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Ticagrelor with Aspirin or Alone in
High-Risk Patients after Coronary
Intervention - TWILIGHT

Autori: Mehran R, Baber U, Sharma SK, et al.
Referinta bibliografica: N Engl ] Med 2019; 381: 2032-42.

Patologia: boald cardiaca ischemica.

Scopul studiului: Studiul TWILIGHT si-a propus compararea sigurantei
si eficacitatii dublei terapii antiplachetare de scurta durata (3 luni aspirina si
ticagrelor) urmata de monoterapie cu ticagrelor pana la 12 luni, cu dubla terapie
antiagreganta de durata crescuta (12 luni aspirina si ticagrelor) la pacientii la
care s-a efectuat angioplastie cu stent farmacologic activ si care prezinta cel
putin un criteriu de risc ischemic sau de séngerare.

Design-ul studiului: Studiu dublu-orb, randomizat 1:1.

Pacienti: Studiul a inrolat 9006 pacienti in 187 de centre din 11 tari, care
au fost tratati prin angioplastie coronariana cu stent activ farmacologic. Din-
tre acestia, au fost randomizati 7119 pacienti. Dupa completarea unei perioa-
de de 3 luni de dubla terapie antiagreganta plachetara (aspirina + ticagrelor),
pacientii care nu au avut evenimente hemoragice sau ischemice majore au
fost repartizati aleator (tip dublu-orb) in doua loturi egale. Un grup a continuat
terapia cu ticagrelor + aspirina pentru inca 12 luni, iar al doilea grup a primit
ticagrelor + placebo pentru inca 12 luni (grupul cu monoterapie antiagreganta).
Doza de aspirina folosita a fost de 81-100 mg/zi, iar cea de ticagrelor de 90 mg
de doua ori pe zi.
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after Coronary Intervention - TWILIGHT

Criterii de includere:

Pacientii la care s-a efectuat angioplastie coronariana cu unul sau mai multe
stenturi farmacologic active, la care medicul curant intentiona sa recomande
tratament cu ticagrelor plus aspirina si care prezentau cel putin un criteriu
clinic si un criteriu angiografic asociate cu risc ischemic sau risc de sange-
rare crescut.

Caracteristicile clinice asociate cu risc ischemic sau de sangerare crescut
au fost urmatoarele: varsta =65 de ani, sexul feminim, sindrom coronarian
acut cu valori pozitive ale troponinelor, boala vasculara documentata, diabet
zaharat non insulino-necesitant, boala renala cronica.

Caracteristici angiografice asociate cu risc ischemic sau de sangerare: afec-
tare multi-coronariana, lungime totala coronariana stentata > 30 mm, in-
carcatura trombotica mare a leziunii, leziune de bifurcatie care sa necesite
doua stenturi, leziune de trunchi comun stang sau descendenta anterioara
proximal, leziuni calcificate care au necesitat aterectomie.

Absenta evenimentelor ischemice majore (infarct miocardic, accident vas-
cular cerebral ischemic sau revascularizare miocardica) sau hemoragice
majore (criterii BARC 3b sau mai mult) Ia 3 luni de la angioplastia coronaria-
na.

Criterii de excludere: STEMI la prezentare; soc cardiogen la prezentare; tra-
tament cronic cu anticoagulante orale; contraindicatii pentru aspirina sau tica-
grelor.

Durata urmaririi a fost de 12 luni de la inrolare.

Regimuri terapuetice comparate: Ticagrelor si aspirind pentru 12
luni vs. ticagrelor si placebo pentru 12 luni dupa angioplastie cu stentare.
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Obiectivele studiului:

Obiectivul primar a fost aparitia unei séngerari de tip BARC (Bleeding Acade-
mic Research Consortium) de 3 sau 5.

Obiective secundare: Un endpoint compus din deces de orice cauza, infarct
miocardic non-fatal, accident vascular cerebral non-fatal; aparitia de sangerari
de tip BARC (Bleeding Academic Research Consortium) 3 sau 5 prin criterii
TIMI, GUSTO sau ISTH; endpoint compus din deces de cauza cardiovasculara,
accident vascular cerebral ischemic, infarct miocardic sau tromboza de stent.

Rezultate: Obiectivul primar al studiului — rata de sangerare tip BARC 2, 3
sau 5 la 12 luni pentru ticagrelor monoterapie vs aspirina + ticagrelor a fost de
4,0% vs.7,1% (p < 0,001).

Obiectivul compus din deces de orice cauza, infarct miocardic acut sau acci-
dent vascular cerebral s-a intalnit la 3,9% vs. 3,9% in fiecare grup (p < 0,001
pentru non-inferioritate). In ceea ce priveste decesul de orice cauza, acesta
a fost prezent la 1% vs. 1,3% intre grupuri, infarctul miocardic acut la 2,7%
vS. 2,7%, iar rata sangerarilor BARC 3 sau 5 a fost de 1% vs. 2% in cele doua
grupuri.

In ceea ce priveste tromboza intrastent confirmata sau probabila, ea a aparut
la 0,6% vs. 0,2% (p < 0,05) in grupul cu ticagrelor monoterapie vs. grupul cu
aspirina + ticagrelor, iar AVC-ul ischemic a aparut la 0,2% vs 0,5% (p > 0,05)
in cele doua grupuri.

Concluzii: Rezultatele studiului araté faptul cé tratamentul cu dubla terapie
antiplachetara de scurta durata urmata de monoterapie cu ticagrelor timp de 12
luni prezinta risc mai scazut de evenimente hemoragice comparativ cu terapia
dubla antipachetara de 12 luni la pacientii la care s-a efectuat angioplastie co-
ronariana cu implantare de stent farmacologic activ, care prezinta risc ischemic
sau hemoragic crescut. Rata evenimentelor ischemice au intrunit criteriile pen-
tru non-inferioritate. in urma rezultatelor studiului TWILIGHT putem concluziona
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ca, dupa 3 luni de dubla terapie antiplachetara, monoterapia antiagreganta cu
ticagrelor este mai sigura din punct de vedere al sangerarii, fara sa creasca in
mod semnificativ rata de evenimente ischemice severe.

Implicatii practice: Studiul discutat poate duce la simplificarea terapi-
ei antiagregante la pacientii stentati, care prezinta un risc inalt de sangerare,
scazand astfel riscul acestora de a avea un eveniment hemoragic post sten-
tare, fara sa existe o crestere a numarului de evenimente ischemice la acesti
pacienti.

Gabriel Stanica, Spitalul Judetean de Urgentd, Pitesti.
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Initial Invasive or Conservative
Strategy for Stable Coronary Disease

Autori: ISCHEMIA Research Group.
Referinta bibliograficé: N Engl ] Med. 2020; 382(15): 1395-1407.

Patologia: cardiopatie ischemica.

Scop: Demonstrarea superioritétii tratamentului invaziv (coronarografie, ur-
mata de angioplastie coronariana sau bypass aorto-coronarian) plus tratament
medical fata de numai tratament medical la pacientii cu sindom coronarian
cronic cu ischemie inductibila moderata sau severa.

Design-ul studiului: Trial randomizat, care a comparat in proportie 1:1
cele doua strategii de tratament.

Pacienti: 2588 au urmat strategia invaziva (coronarografie, urmata de an-
gioplastie sau bypass aorto-coronarian, conform recomandarilor ghidurilor ac-
tuale), iar 2591 de pacienti au urmat strategia conservatoare, urmarirea medie
fiind de 3,2 ani.

Toti pacientii cu clearance de creatinina >60 ml/min/1,73 m? suprafata corpo-
rala au efectuat angiografie coronariana prin tomografie computerizata pentru
excluderea pacientilor cu leziune =50% de trunchi comun al coronarei stangi,
precum si a pacientilor cu leziuni coronariene nesemnificative (<50%). Pentru
demonstrarea ischemiei miocardice s-au utilizat teste imagistice de provocare,
iar la 25% dintre pacienti s-a utilizat testul de efort.
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for Stable Coronary Disease

Au fost exclusi din studiu pacientii cu angina severa, sindrom coronarian acut
in ultimele 2 luni, disfunctie de ventricul stang cu fractie de ejectie (FE) <35%,
insuficienta cardiaca clasa lll-IV NYHA, bypass aorto-coronarian in antecedente
sau angioplastie coronariana in ultimele 12 luni.

Durata de urmarire: 3,2 ani.

Obiective:

Obiectivul primar a fost compus din deces de cauza cardiovasculard, infarct
miocardic, spitalizare pentru angina instabila sau insuficienta cardiaca, stop
cardio-respirator resuscitat.

Cele 2 obiective secundare esentiale au fost: deces de cauza cardiovascula-
ra sau infarct miocardic, respectiv ameliorarea anginei (calitatea vietii).

Rezultate: Obiectivul principal compozit a aparut la 318 pacienti tratati in-
vaziv si la 352 pacienti tratati conservator, diferenta dintre cele doua loturi fiind
nesemnificativa (RR 0,93; Cl 95% 0,80-1,08; p = 0,34). La 6 luni, rata cumulata
a evenimentelor a fost mai mare la pacientii tratati invaziv (5,3%) fata de cei
tratati conservator (3,4%), pe cand la 5 ani rata cumulata estimata a fost mai
mica la cei tratati invaziv (16,4% fata de 18,2% la cei tratati conservator).

Obiectivul secundar esential indica 276 de decese sau infarcte miocardice in
lotul tratat invaziv fata de 314 in lotul tratat conservator, diferenta nesemni-
ficativa statistic. Calitatea vietii, masurata prin Seattle Angina Questionnaire,
s-a ameliorat cu ambele strategii (cu 2,9 puncte la 36 de luni), insa beneficiul
strategiei invazive a fost superior, mai ales la pacientii cu angina frecventa (5,3
vs. 1,2 puncte la 36 de luni). Mentionam ca 35% dintre pacientii inrolati nu
aveau angina.

Concluzii: La o urmérire de 3,2 ani, nu s-a constatat o superioritate a trata-
mentului invaziv fata de tratamentul conservator la pacientii cu boala coronari-
ana stabila si ischemie miocardica moderata sau severa.
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Implicatii practice: Studiul ISCHEMIA arata cé strategia invaziva nu tre-
buie aplicata de rutina pacientilor cu boald coronariana cronicd, nici macar ce-
lor cu ischemie inductibila, ci trebuie rezervata cazurilor cu angioplastie sau
bypass in antecedente, cu disfunctie de ventricul stAng sau cu angina frecventa.

Adrian Mereutd, Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare ,Prof. Dr.
C.C. lliescu”, Bucuresti.
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Clinically Significant Bleeding with Ticagrelor versus Clopidogrel in Korean Patients with
Acute Coronary Syndromes Intended for Invasive Management - TICAKOREA

Clinically Significant Bleeding with
Ticagrelor versus Clopidogrel in
Korean Patients with Acute Coronary
Syndromes Intended for Invasive
Management - TICAKOREA

Autori: Park D-W, Kwon O, Jang J-S, et al.
Referinta bibliograficé: Circulation 2019; 140 (23): 1865-1877.

Patologia: infarct miocardic acut.

Scopul studiuvlui: Scopul acestui studiu este de a compara riscul hemora-
gic al ticagrelorului cu cel al clopidogrelului administrat post sindrom coronari-
an acut (SCA) in randul populatiei din Asia de Est.

Design-ul studiului: Studiu multicentric, randomizat 1:1.

Pacienti: 800 de pacienti coreeni au fost internati cu SCA cu sau férd supra-
denivelare ST tratati invaziv, au fost randomizati 1:1 pentru a primi, ticagrelor
(180 mg doza de incarcare, apoi 90 mg de doua ori pe zi) sau clopidogrel (600
mg doza de incarcare, apoi 75 mg pe zi).

Durata de urmarire: 12 luni.

Obiective: Principalul obiectiv de sigurantd a fost sangerarea semnificati-
va din punct de vedere clinic (sdngerare majora sau sangerare minora conform
criteriilor PLATO - Platelet Inhibition and Patient Outcomes) la 12 luni. Pacientii
au fost urmariti la un interval de 1, 3, 6 si 12 luni de la internarea in spital de
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la primul eveniment, cu un consult de siguranta la o luna dupa sfarsitul trata-
mentului.

Rezultate: La 12 luni, incidenta sangerdrilor semnificative clinic a fost mult
mai mare in grupul care a primit ticagrelor comparativ cu cel care a primit clo-
pidogrel (11,7% vs. 5,3%; HR 2,26; 95% CI 1,34-3,79; p = 0,002). Incidenta de
sangerare majora in cele doua grupuri de pacienti (7,5% vs. 4,1%, p = 0,04) si
sangerare fatala (1% vs. 0%, p = 0,04) au fost, de asemenea, mai mari in grupul
cu ticagrelor. Incidenta decesului din cauze cardiovasculare, infarct miocardic
sau accident vascular cerebral nu a fost semnificativ diferita intre grupul cu
ticagrelor si grupul cu clopidogrel (9,2% vs. 5,8%; HR, 1,62; 95% CI 0,96-2,74;
p = 0,07). Rezultatele generale privind siguranta si eficacitatea au fost similare
cu utilizarea mai multor metode analitice diferite si in mai multe subgrupuri.

Concluzie: in randul pacientilor coreeni cu sindrom coronarian acut tratati
interventional precoce, ticagrelorul in doza standard a fost asociat cu o incidenta
mai mare de sangerare semnificativa din punct de vedere clinic comparativ cu
clopidogrel.

Implicatii practice: Studiul sugereaza ca acesti pacienti necesitd o stra-
tegie adaptata a tratamentului antiplachetar ludnd in considerare riscul de sén-
gerare si cel ischemic, in vederea imbunatatirii sigurantei si eficacitatii trata-
mentului in SCA in randul pacientilor din Asia de Est.

F. Ipate, Institutul de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare ,Prof. Dr. C. C.
Iliescu”, Bucuresti.
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Rivaroxaban in Peripheral Artery Disease after
Revascularization (VOYAGER-PAD)

Rivaroxaban in Peripheral Artery
Disease after Revascularization
(VOYAGER-PAD)

Autori: Bonaca MP, Bauersachs RM, Anand SS, et al.
Referinta bibliograficé: N Engl ] Med 2020; 382: 1994-2004.

Patologia: boald arteriald periferica.

Scopul studiului VOYAGER-PAD este acela de a stabili dacd rivaroxaba-
nul in doza de 2,5 mg de doua ori pe zi scade evenimentele cardiovasculare
la pacientii cu boala arteriala periferica, ce au beneficiat de revascularizare la
nivelul membrelor inferioare.

Design-ul studiului: Dublu orb, randomizat.

Pacienti: Au fost inclusi 6564 de pacienti: 3286 cu rivaroxaban si aspirind si
3278 in grupul martor, cu aspirina si placebo.

Criteriile de includere au fost: vérsta peste 50 de ani, existenta bolii arte-
riale periferice definitd prin simptome, dovada anatomica si hemodinamica,
existenta unei proceduri reusite de revascularizare periferica in ultimele 10 zile
pentru ameliorarea simptomatologiei bolii arteriale periferice.

Criterii de excludere: pacienti clinic instabili, care au risc major de sangerare,
daca luau concomitent medicamente prohibitive, inclusiv clopidogrel pe termen
lung (durata de administrare de 6 luni de clopidogrel a fost lasata la latitudinea
investigatorului).
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Durata de urmarire: Media de urmarire a fost de 28 de luni (mediana
de 22-34 de luni).

Regimuri comparate: Rivaroxaban (2,5 mg de doud ori pe zi) i aspirina
vs. placebo si aspirina.

Obiective:

Obiectivele de eficacitate au fost evaluate printr-un scor compozit care a ur-
marit evitarea urmatoarelor evenimente: ischemia acuta a membrelor inferioa-
re, necesarul de amputatii de membre inferioare de cauza vasculara, infarctul
miocardic, accidentul vascular cerebral ischemic si moartea de cauza cardio-
vasculara.

Obiectivele de siguranta au fost evaluate in principal prin numarul de hemo-
ragii masive definit prin clasificarea TIMI, Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) si secundar definit prin International Society on Thrombosis and Haemo-
stasis (ISTH).

Rezultate: Caracteristicile de bazé au fost similare intre grupuri: varsta me-
die 67 de ani, 26% au fost femei, 40% aveau diabet zaharat, 20% aveau boa-
la cronica de rinichi, iar 35% erau fumatori activi. Un procent de 31% dintre
pacienti erau cunoscuti cu boala coronariana, iar 11% avusesera deja cel putin
un infarct miocardic in antecedente. Claudicatia intermitenta a fost cel mai in-
talnit simptom (96%). Cea mai mare parte dintre pacienti a fost revascularizata
interventional (65%), iar restul chirurgical.

Un numar de 508 (17,3%) pacienti din grupul cu rivaroxaban si 584 (19,9%) din
grupul randomizat pentru placebo au inregistrat un eveniment cardiovascular
sau un eveniment ischemic la nivelul membrelor inferioare. Hemoragiile majore
au fost intalnite la 62 de pacienti din grupul cu rivaroxaban, la 44 de pacienti
din grupul placebo (conform clasificarii TIMI), la 140 de pacienti din grupul cu
rivaroxaban si la 100 in grupul placebo (conform clasificarii ISTH).
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Concluzii: Rivaroxaban 2,5 mg de doua ori pe zi in combinatie cu aspirina
scade semnificativ riscul de evenimente cardiovasculare si de evenimente is-
chemice periferice comparativ cu administrarea de aspirina singura. De aseme-
nea, aceasta combinatie creste numarul de hemoragii definite prin clasificarea
ISTH, insa nu si pe cele definite prin clasificarea TIMI.

Implicatii practice: Adaugarea rivaroxabanului la aspirina dupa revascu-
larizarea periferica scade cu aproximativ 15% riscul de evenimente cardiovas-
culare. Ghidurile actuale recomanda aspirina sau clopidogrelul, in monoterapie,
pentru tratarea pacientilor cu boala arteriala periferica, iar adaugarea unui in-
hibitor de P2Y12 sau Vorapaxar are indicatie IIB. Terapia duala antiplachetara
dupa revascularizarea periferica provine din date observationale sau extrapo-
late din studii randomizate efectuate pe pacienti cu angioplastie coronariana.
In concluzie, addugarea rivaroxabanului in doza de 2,5 mg de doud ori pe zi
la aspirind scade semnificativ rata de evenimente cardiovasculare la pacientii
care au efectuat revascularizare periferica.

M. Raducan, Institutul de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare ,Prof. Dr. C. C.
Iliescu”, Bucuresti.
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Management of Coronary Disease in
Patients with Advanced Kidney Disease
- ISCHEMIA CKD

Autori: Bangalore S, Maron DJ, O'Brien SM, et al. ISCHEMIA-CKD Research
Group.

Referinta bibliografica: N Engl J Med. 2020 Apr 23; 382(17): 1608-
1618.

Patologia: boald ateroscleroticd coronariand.

Scopul studiului: Sa demonstreze dacd strategia invazivéa precoce ada-
ugata tratamentului medical maximal este asociata cu un risc mai mic de
evenimente cardiovasculare majore comparativ cu tratamentul conservator la
pacientii cu boala renala avansata (rata estimata de filtrare glomerulara — eGFR
<30 ml/min/1,73 m? sau dializd) si cu boala cardiaca ischemica moderata sau
severa.

Design-ul studiului: ISCHEMIA CKD este un studiu international, rando-
mizat care a inrolat pacienti ce asociaza boala renald avansata (rata estimata
de filtrare glomerulara — eGFR <30 ml/min/1,73 m? sau dializd) si boala cardi-
aca ischemica moderata sau severa.

Pacienti: A fost fnrolat un numar total de 802 pacienti. Dintre acestia, 777
(96,9%) au fost randomizati (388 in grupul invaziv si 389 in grupul de tratament
conservator) in 118 de centre din 30 de tari.

Strategia de tratament invaziv a constat in efectuarea de coronarografie in pri-
mele 30 de zile de la randomizare, iar cand a fost fezabila, s-a realizat revascu-
larizarea miocardica prin angioplastie percutana sau bypass aorto-coronarian.
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A fost recomandata alcatuirea unei ,.echipe cardio-renale” formate din cardio-
log interventionist, chirurg cardiac, cardiolog clinician si nefrolog. S-au aplicat
strategii de reducere a riscului de insuficienta renald acuta, care au inclus un
protocol individualizat de hidratare, o cantitate limitata de substanta de contrast
(adaptata la eGFR si suprafata corporala a pacientului), precum si utilizarea de
tehnici de angioplastie ce implica folosirea unui volum foarte redus de contrast
sau chiar lipsa acestuia.

in grupul tratat conservator, coronarografia a fost rezervaté pacientilor la care
tratamentul medical a esuat, incluzandu-i aici pe cei cu sindroame coronariene
acute, insuficienta cardiaca, stop cardiac resuscitat sau angina refractara la
tratamentul medical. Strategia de tratament conservator a constat in preventie
secundara intensiva prin schimbarea stilului de viata plus tratament farmaco-
logic, masuri ce au fost recomandate ambelor grupuri, scopul fiind reducerea
factorilor de risc.

Durata de urmarire: Durata medie a fost de 2,2 ani.

Obiective:

Obiectivul primar a fost un compozit reprezentat de deces sau infarct miocar-
dic non-fatal.

Obiectivul secundar a fost un compozit reprezentat de deces, infarct miocar-
dic non-fatal, spitalizare pentru angina instabila, insuficienta cardiaca sau stop
cardiac resuscitat.

Obiectivele de siguranta au fost reprezentate de initierea dializei la pacientii
nedializati anterior si un compozit alcatuit din initierea dializei sau deces.

Rezultate: Media de vérsta a fost de 63 de ani; 57,1% au fost pacienti di-
abetici, iar 53,4% pacienti dializati. Pentru cei fara dializa, media eGFR a fost
23 ml/min/1,73 m2. Tratamentul medical a fost similar pentru ambele grupuri.
Media LDL colesterolului a fost 83 mg/dl la inrolare si 70 mg/dl la ultima vizita.
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Media tensiunii sistolice a fost 135 mmHg la inrolare si 130 mmHg la ultima
vizita. S-a folosit mai mult medicatia antianginoasa in grupul tratat conservator
si s-a utilizat mai des dubla terapie antiagreganta plachetara in grupul tratat
invaziv. In total, 4 (0,5%) pacienti s-au retras din studiu si 8 (1,0%) nu s-au
prezentat la follow-up.

Outcome-ul primar s-a intalnit la 123 de pacienti din grupul pacientilor tratati
invaziv, respectiv 129 in grupul pacientilor tratati conservator.

Outcome-ul secundar s-a intalnit la 132 de pacienti din grupul interventional,
respectiv 138 de pacienti pentru grupul tratat conservator.

in grupul cu strategie de tratament invaziv, angiografia coronariana a fost efec-
tuata in 85,2%, iar revascularizarea s-a efectuat in 50,2% (85% prin angioplas-
tie, 15% prin bypass aorto-coronarian). Cel mai frecvent motiv pentru care nu
s-a realizat coronarografia a fost decesul inainte de procedura (5%) si preferinta
pacientului (6%). Boala coronariana multivasculara a fost prezenta la 51,3%
pacienti, cu implicarea arterei descendente anterioare in 57,2% din cazuri.
Absenta leziunilor coronariene obstructive s-a intélnit la 26,5% dintre pacienti,
acesta fiind principalul motiv pentru care nu s-a realizat revascularizare.

Incidenta mortalitatii de orice cauza si a mortalitatii de cauza cardiovasculara a
fost inaltd pentru ambele grupuri. In plus, nu au existat diferente semnificative
intre cele doua grupuri in ceea ce priveste incidenta infarctului miocardic, spita-
lizarea pentru angind instabild sau insuficientd cardiacd. In grupul pacientilor cu
strategie de tratament invaziv s-a observat incidenta mai mare a accidentului
vascular cerebral, diferenta rezultdnd din incidenta mai mare a accidentelor
vasculare nelegate de procedura (aparut la mai mult de 30 de zile).

Incidenta decesului sau initierea dializei la pacientii nedializati anterior (outco-
me-ul secundar) a fost mai mare la pacientii din grupul tratati invaziv, ca urmare
a numarului mai mare de pacienti la care s-a initiat dializa fata de grupul tratat
conservator.

114



Management of Coronary Disease in Patients with
Advanced Kidney Disease - ISCHEMIA CKD

Concluzii: Tratamentul interventional precoce efectuat la pacientii cu boala
coronariana stabila ce asociaza afectare renald avansata si prezinta semne de
ischemie moderata sau severa, nu a condus la reducerea riscului de deces sau
infarct miocardic non-fatal comparativ cu tratamentul medical maximal.

Implicatii practice: Studiul sugereazd o cantdrire atentd a beneficiului
vs. risc la pacientii cu boala coronariana stabila ce asociaza afectare rena-
la avansata si prezintd semne de ischemie moderata sau severd, inainte de
a stabili conduita conservatoare sau terapia interventionala, tinand cont si de
complicatiile posibile peri-procedurale, mai ales nefropatia de contrast.

Radu Stavaru, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd, Craiova.
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Multisystem Inflammatory Syndrome
in U.S. Children and Adolescents

Multisystem Inflammatory Syndrome
in U.S. Children and Adolescents

Autori: Feldstein LR, Rose EB, Horwitz SM, et al.

Referinta bibliograficé: N Engl ] Med, 2020 Jun 29; doi: 10.1056/
NEJM0a2021680.

Patologia: sindrom inflamator multisistemic asociat COVID-19.

Scopul studiului: intelegerea epidemiologiei sindromului inflamator mul-
tisistemic asociat infectiei SARS-CoV-2 la copii si tineri.

Design-ul studiului: Studiul a cuprins centre pediatrice din Statele Unite
ale Americii cu tineri spitalizati intre 15 martie si 20 mai 2020.

Criteriile de includere au fost: boala grava care a condus la spitalizare la
pacientii cu varsta sub 21 de ani, cu febrd cu durata de minim 24 de ore, cu
afectare multipla de organ, sindrom inflamator biologic si sindrom de detresa
respiratorie acuta cauzata de infectia cu SARS-CoV-2, dovedit prin test RT PCR
(revers transcriptaza reactiei de polimerizare in lant) pozitiv, testarea anticorpi-
lor sau afirmarea contactului cu persoane cu COVID-19 in ultima luna.

Pacienti: Au fost inrolati 186 de pacienti din 26 de state cu varsta medie de
8,3 ani, 62% de sex masculin, 73% anterior sanatosi, 70% pozitivi la testul RT-
PCR sau anticorpi pentru SARS-CoV-2.

Obiective principale: Analiza profilului epidemiologic, clinic si evolutiv
al pacientilor pediatrici si de varsta tanara internati cu sindrom inflamator mul-
tisistemic asociat infectiei SARS-CoV-2.
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Rezultate:

Afectarea multipla de organ a inclus afectare gastrointestinala in 92% din
cazuri, afectare cardiovasculara in 80%, afectare hematologica in 76%,
afectare muco-cutanata in 74% si afectare respiratorie in 70% din cazuri.
Un procent de 71% din cazuri au avut implicate cel putin patru organe sau
sisteme.

Durata medie a spitalizarii a fost de 7 zile (4-10 zile).
Un procent de 90% din pacienti au prezentat febra cel putin 4 zile.

Un numar de 48 de pacienti (80%) au necesitat terapie intensiva, dintre care
37 au fost ventilati mecanic si 48% au necesitat suport inotropic si vasoac-
tiv.

Rata de deces a fost de 2%, respectiv 4 pacienti (trei dintre acestia benefi-
ciind de suport ECMO — oxigenare prin membrana extracorporeala).

Aparitia anevrismelor coronariene (z score >2,5) a fost notata la 8% din-
tre pacienti, iar similitudini cu boala Kawasaki au fost notate la 40% dintre
pacienti (74 din 186). Au fost notate valori crescute ale troponinei T in 50%
si ale NTproBNP in 73% din cazuri.

Un procent de 92% dintre pacienti au avut cresteri a cel putin patru biomar-
keri ai inflamatiei.

Tratamentul administrat a constat in imunoglobulina intravenoasa la 77%
dintre pacienti, corticoterapie la 49%, inhibitori de interleukina-6 la 8% (to-
cilizumab sau siltuximab) sau inhibitor de interleukin-1Ra (anakinra) 1a 13%
dintre acestia.

Concluzii: Sindromul inflamator multisistemic asociat infectiei cu SARS-
CoV-2 favorizeaza aparitia unei forme severe de boala, 80% dintre pacienti ne-
cesitand internare in sectie de Terapie Intensiva, cu mortalitate crescuta (2%),
care poate afecta si tineri fara alte comorbiditati.
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Implicatii practice: Asemanarea dintre sindromul inflamator multisis-
temic si boala Kawasaki, precum si existenta ghidurilor de urmarire in boala
Kawasaki pot fi un punct de plecare in urmarirea pacientilor cu afectare co-
ronariand, care manifesta sindrom inflamator multisistemic asociat COVID-19.
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Apixaban for Treatment of Intracardiac
Thrombosis in Children with Congenital
Heart Disease

Autori: Esch JJ, Hellinger A, Friedman KG, et al.

Referinta bibliografica: Interact CardioVasc Thorac Surg 2020; 30 (6):
950-951.

Patologia: boli congenitale cardiace complicate cu trombozé intracardiaca.

Scopul studiului: Evaluarea eficientei tratamentului cu apixaban la varstd
pediatrica.
Design-ul studiului: 3 pacienti de varstd pediatricé la care tratamentul

clasic anticoagulant sau antiagregant a esuat sau a fost considerat nepotrivit
au fost tratati pentru tromboza cardiaca cu apixaban in doza de 2,5 mg x 2/zi.

Pacienti: 3 pacienti cu vérsta de la 2-6 ani — un pacient cu cord sténg hi-
poplazic postinterventie Fontan aflat sub tratament cu aspirina, un al doilea
pacient cu cord stang hipoplazic dupa interventie Fontan aflat tot in tratament
cu aspirind si al treilea pacient dupa interventie de inchidere defect septal atrial
cu petec de pericard.

Obiective principale: Evaluarea tratamentului cu apixaban la varsta pe-
diatrica.
Rezultate:

1. Nu s-au inregistrat complicatii hemoragice la niciunul din cei 3 pacienti.

2. Rezolutia trombului intracardiac a fost completa la 2 pacienti si partiala la un
pacient.
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Concluzii: Tratamentul cu apixaban s-a dovedit relativ eficient intr-o serie
mica de cazuri de tromboza intracardiacd, in absenta complicatiilor hemora-
gice.

Implicatii practice: Anticoagulantele de generatie noua par a fi o alterna-
tiva de anticoagulare la pacientii pediatrici cu tromboze intracardiace, aparent
eficiente si fara risc de séngerare, intr-un numar foarte mic de cazuri. Pentru a
dovedi acest lucru, sunt necesare studii ulterioare.
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First-iIn-Human Experience with
a Novel Fully Bioabsorbable Occluder
For Ventricular Septal Defect

Autori: Chen L, Hu S, Luo Z, Butera G, et al.

Referinta bibliografica: JACC: Cardiovascular Interventions 2020; 13
(9): 1139-1141.

Patologia: defect septal ventricular, inchidere interventionald, dispozitiv
bioresorbabil.

Scopul studiului: Primul studiu la om de folosire a unui dispozitiv complet
bioresorbabil pentru inchidere interventionald a defectelor septale ventriculare.

Design-ul studiului: Studiu, in premiera la om, de folosire a unor dispo-
zitive complet bioresorbabile de inchidere a defectului septal ventricular peri-
membranos.

Pacienti: 5 pacienti — sex masculin in 60% din cazuri, varsta medie 8,7 ani,
cu varste de la 5-13 ani, cu dispozitiv de inchidere defect septal ventricular
complet bioresorbabil, Shanghai Shape Memory, Shanghai, China, la Spitalul de
Boli Cardiovasculare Fuwai Yunnan din februarie pana in iulie 2018.

Obiective principale: Testarea dispozitivelor bioresorbabile formate
dintr-un cadru de polidioxanona si acid poli-L-lactic prin abordare hibrida per-
ventriculara.

Rezultate:

1. Dispozitivele au fost implantate prin tehnica hibrid periventriculara. Dimen-
siunile raportate au fost: diametrul mediu al defectului ventricular 5,1 +/-
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0,5 mm (de la 4,5 la 6 mm), diametrul mediu al ocluderului 7,4 mm +/- 1,1
mm (de la 6 la 9 mm), timp mediu procedural 59,0 min +/- 11,2 min, durata
medie a spitalizarii 2,8 zile +/- 0,8 zile (de la 2-4 zile). Nu s-au inregistrat
complicatii periprocedurale: malpozitii, blocuri atrioventriculare, sunturi re-
ziduale sau regurgitatii valvulare.

2. Au fost evaluate siguranta si eficacitatea materialelor prin urmarire la 1, 3 si
6 luni prin ecocardiografie transtoracica, radiografie pulmonara, electrocar-
diograma si rezonanta magnetica nucleara.

3. A fost urmarita biodegradarea in vivo prin analiza dinamica de masurare a
densitatii si a ariei zonei de interes folosind analiza cantitativa a software-
ului QLAB.

4. Dupa 6 luni densitatea dispozitivelor a scazut semnificativ si nu s-au inregis-
trat complicatii — insuficiente aortice, embolie, aritmii maligne.

Concluzii: Dispozitivul bioresorbabil de inchidere a defectului septal ventri-
cular a fost resorbit gradual, fara complicatii inaintea endotelizarii.

Implicatii practice: Folosirea acestor dispozitive are implicatii majore in
practica. Sunt, insa, necesare studii pe grupuri extinse.
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Identification of Risk Factors for Early
Fontan Failure

Autori: Rochelson E, Richmond ME, LaPar D, et al.

Referinta bibliograficé: Semin Thorac Cardiovasc Surg 2020; S1043-
0679(20): 30033-2.

Patologia: circulatia Fontan insuficientd.

Scopul studiului: Identificarea factorilor de risc asociati cu o circulatie
Fontan insuficienta.

Design-ul studiului: Studiu retrospectiv, unicentric, de la nastere pana
la interventia Fontan.

Pacienti: 191 de pacienti care au indeplinit criteriile de includere in New
York Presbyterian Morgan Stanley Children’s Hospital, Columbia, intre ianuarie
2006 si decembrie 2015, indiferent de anatomia subiacenta. Patologiile incluse
in studiu au fost: 42% cord stang hipoplazic, 16% atrezie tricuspidiana, 14%
ventricul drept cu dubla cale de iesire, altele — atrezie pulmonara cu sept inter-
ventricular intact, etc.

Obiective principale: Identificarea factorilor care ar putea prezice un
esec precoce in cazul interventiei Fontan legat de istoricul medical si chirurgical
al pacientului.

Rezultate:
e Incidenta esecului precoce in circulatia Fontan a fost de 4%.

e inraport cu etapa | Fontan au fost stabiliti urmatorii factori de risc potentiali:

126



Identification of Risk Factors
for Early Fontan Failure

varsta la momentul interventiei chirurgicale, efectuarea septostomiei atriale
cu balon neonatal, tipul paliatiei initiale — Norwood, shunt sistemico-pulmo-
nar, banding de artera pulmonara si tipul de shunt.

e Tn raport cu etapa Il a interventiei Fontan au fost stabiliti urmétorii potentiali
factori de risc: vérsta, regurgitarea valvei atrio-ventriculare, disfunctia ventri-
culard, presiunea pulmonara medie preoperatorie, gradientul transpulmonar,
presiunea telediastolica ventriculara, tipul interventiei (Glenn bidirectional,
uni sau bilateral), Kawashima, probleme concurente cardiace, valvuloplastii
atrioventriculare sau arterioplastii pulmonare, durata intubatiei, a tuburilor
de dren, prezenta chilotoraxului, stationarea in Terapie Intensiva sau in spi-
tal, precum si factori asociati interventiei Fontan: conduct extracardiac sau
tunel lateral, fenestrat, interventii concurente.

¢ Necesitatea septostomiei atriale cu balon a fost singurul factor de risc asoci-
at cu cresterea riscului de esec al circulatiei Fontan de 8,5 ori, p<0,001 fata
de cei care nu au necesitat septostomie atriala.

Concluzii: Pacientii care necesitd septostomie atriala cu balon la varstd ne-
onatala ramén la risc crescut de esec pentru insuficienta functionarii circulatiei
Fontan.

Implicatii practice: in ceea ce priveste stratificarea riscului in cazul
acestui grup de pacienti si pentru consilierea familiilor.
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Association of Skipping Breakfast
with Cardiovascular and All-Cause Mortality

Association of Skipping BreakFfast with
Cardiovascular and All-Cause Mortality

Autori: Rong S, Snetselaar LG, Xu G, et al.
Referinta bibliograficé: ] Am Coll Cardiol 2019; 73: 2025-32.

Patologia: pacienti cu factori de risc cardiovascular.

Scopul studiului: Sa verifice daca exista o legéturd intre omiterea micului
dejun si mortalitatea cardiovasculara sau cea de orice cauza.

Design-ul studiului: Observational, prospectiv, de tip analitic.

Pacienti: 6550 de pacienti din registrul NHANES Ill (The National Health and
Nutrition Examination Survey, Statele Unite ale Americii), cu vérsta cuprinsa in-
tre 40 si 75 de ani, fara istoric de boala cardiovasculara sau cancer. Au fost
excluse femeile insarcinate, cei la care nu existau informatii suficiente despre
regimul alimentar, cei cu un aport caloric <500 Kcal sau >5000 Kcal, precum
si cei care au decedat in primul an de la interviul pentru includerea in registrul
NHANES III.

Durata de urmarire: De la momentul includerii in registrul NHANES
Il (intre 1988 si 1994) pana la deces sau pana la 31 decembrie 2011; in total
112.148 de persoane — ani, durata maxima de urmarire a fost de 23 de ani,
mediana de 19 ani.

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundare urma-
rite:

Endpoint-ul primar a fost decesul de cauza cardiovasculara sau decesul de
orice cauza. Pentru stabilirea cauzei decesului s-a obtinut diagnosticul principal
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conform clasificarii internationale a bolilor (ICD-9 si ICD-10) din baza de date a
NCHS (National Center for Health Statistics).

Rezultate: Varsta medie la momentul includerii in studiu a fost de 53,2 + 0,3
ani, 48% au fost barbati; 5,1% dintre participanti nu luau niciodata micul dejun,
10,9% rareori, 25,0% uneori si 59,0% in fiecare zi.

Au fost inregistrate 2318 decese, dintre care 619 de cauzd cardiovasculard. in
comparatie cu cei care au consumat micul dejun in mod regulat, cei care nu
il consumau niciodata au fost mai frecvent din urmatoarele categorii: de rasa
neagra, non-hispanici, fosti fumatori, consumatori de alcool in cantitate mare,
necasatoriti, sedentari, cu venit familial redus, cu aport caloric mai mic si ca-
litate a alimentelor consumate mai slaba. In randurile lor au fost mai frecvent
intélnite obezitatea si hipercolesterolemia.

Dupa analiza multivariata ajustata in functie de varsta, sex, rasa/etnie, s-a ob-
servat ca subiectii care nu consumau niciodata micul dejun au avut un risc de
mortalitate de orice cauza cu 75% mai mare si un risc de mortalitate de cauza
cardiovasculara de 2,58 ori mai mare comparativ cu cei care mancau micul
dejun zilnic.

Cand au fost evaluate in mod distinct decesele de cauza cardiaca si cele de
cauza cerebrovasculara (legate de accidentul vascular cerebral), participantii
care nu obisnuiau sa manance micul dejun niciodata au avut un risc crescut
pentru ambele tipuri de patologii, cu o rata a hazardului (HR) de 2,34 (interval
de confidenta 95%: 1,44 - 3,80) pentru cauza cardiaca si, respectiv, de 3,53
(interval de confidenta 95%: 1,40 - 8,95) pentru cauza cerebrovasculara. Dupa
analiza multivariata, semnificatia statistica s-a pierdut pentru cauza cardiaca,
dar s-a mentinut pentru decesele secundare accidentului vascular.

Concluzii: Omiterea micului dejun s-a asociat cu un risc semnificativ mai
mare de deces de cauza cardiovasculara la adultii cu varsta intre 40-75 de ani
din Statele Unite ale Americii.
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Implicatii practice: in prezent, recomandarile de preventie primara car-
diovasculara fac referire doar la continutul dietei si nu la programul meselor.
Obiceiul de a nu consuma micul dejun produce efecte nefavorabile asupra ape-
titului si satietatii, sensibilitatii la insulina, controlului neuro-umoral al tensiunii
arteriale, profilului lipidic si poate constitui un indiciu ca persoana in cauza are
un stil de viata si o dieta nesanatoase, motiv pentru care ar trebui luat in calcul
ori de cate ori se face referire la factorii de risc cardiovascular.
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Association of Smoking Cessation
with Subsequent Risk of
Cardiovascular Disease

Autori: Duncan MS, Freiberg MS, Greevy RA Jr, et al.
Referinta bibliografica: JAMA 2019; 322: 642-650.

Patologia: pacienti cu factori de risc cardiovascular.

Scopul studiului: Determinarea asocierii dintre renuntarea la fumat si
riscul ulterior de a dezvolta boala cardiovasculara.

Design-ul studiului: Au fost analizate retrospectiv datele colectate pro-
spectiv de la participantii in Framingham Heart Study (FHS) care nu aveau boala
cardiovasculara cunoscuta, cu evaluarea evenimentelor CV ulterioare atat ale
primilor participanti, cat si ale descendentilor.

Pacienti: 8770 de subiecti (cohorta originald — 3805 subiecti; cohorta des-
cendentilor — 4965 de subiecti). Statusul de fumator a fost auto-raportat, fiind
actualizat periodic, inregistrandu-se anii de la renuntare si numarul pachete-
ani. Au fost inregistrate evenimentele CV (infarct miocardic, accident vascular
cerebral, insuficientd cardiaca sau moarte cardiovasculard). in analizele prima-
re au fost incluse ambele cohorte (in comun) si au fost limitate la marii fumatori/
fosti fumatori (=20 de ani).

Durata de urmarire: De la includere pana in decembrie 2015 (cohorta
descendentilor).
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Obiectivele principale si secundare urmarite: Evenimente-
le CV (infarct miocardic, accident vascular cerebral, insuficienta cardiaca sau
moarte cardiovasculara).

Rezultate: Virsta medie a fost de 42,2 ani (SD 11,8 ani), 45% barbati. Doar
2% si 27% din cohorta aveau diabet zaharat si hipertensiune arteriala la in-
rolare, iar indicele de masa corporala (IMC) mediu a fost in intervalul normal
(median, 24,8 kg/m2). 78% din subiecti au consumat alcool in ultimul an (ba-
utori actuali) si doar 40% nu au fumat niciodata. Au fost 5308 de fumatori cu
0 medie de 17,2 pachete-ani (7-30 de ani), incluzand 2371 de mari fumatori
(406 [17%)] fosti si 1965 [83%] actuali). Din 4115 fumatori activi la inceputul
studiului, 1589 (38,6%) au renuntat si nu s-au reapucat niciodata, in timp ce
2117 (51,4%) au continuat sa fumeze pana cand au dezvoltat BCV sau au fost
pierduti din urmarire. Majoritatea (84,7%) fostilor fumatori din cohorta initiala
au ramas abstinenti pe parcursul monitorizarii. Printre fosti fumatori, au existat
591 de subiecti care au recidivat (adica au reinceput sa fumeze dupa ce au
raportat abstinenta la cel putin o vizita). Perioadele de abstinenta au variat de la
0 la 68 de ani (mediana, 3 ani). Pe parcursul a 26,4 ani de urmarire medie s-au
constatat 2435 de evenimente CV (cohorta originala: n = 1612 [n = 665 in ran-
dul marilor fumdtori]; cohorta descendentilor: n = 823 [n = 430 in randul ma-
rilor fumétori]). in cohorta comuna, in comparatie cu fumatul activ, renuntarea
la fumat a fost asociata la 5 ani cu rate semnificativ mai mici de evenimente
CV (rate de incidenta la 1000 de persoane-an: actual fumator: 11,56 [IC 95%,
10,30-12.98]); renuntarea la 5 ani: 6,94 [IC 95%, 5,61-8,59]; diferenta de -4,51
[IC 95%, -5,90 péna la -2,77]) si risc relativ mai mic de evenimente CV (0,61; IC
95%, 0,49-0,76). In modelele ajustate, renuntarea la fumat a fost asociata cu o
scadere a riscului de BCV fata de fumatul neintrerupt, astfel incat riscul a fost
semnificativ mai mic la 5 ani de la incetarea fumatului.

Concluzii: Printre marii fumatori, renuntarea la fumat a fost asociata cu un
risc semnificativ mai mic de boala cardiovasculara la 5 ani fata de fumatorii
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activi. Cu toate acestea, raportat la nefumatori, riscul fostilor fumatori a ramas
semnificativ crescut pana la 5 ani de la incetarea fumatului.

Implicatii practice: Fostii fumétori trebuie consiliati mai atent din punct
de vedere al riscului cardiovascular, ei nefiind in aceeasi clasa de risc precum
nefumatorii.

Horia Comsa, Spitalul Clinic de Recuperare, Universitatea de Medicing si
Farmacie ,luliv Hatieganu”, Cluj-Napoca.
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Prediction of Individualized

Lifetime Benehft from Cholesterol
Lowering, Blood Pressure Lowering,
Antithrombotic Therapy, and Smoking
Cessation in Apparently Healthy
People

Autori: Jaspers NEM, Blaha MJ, Matsushita K, et al.
Referinta bibliografica: Eur Heart ] 2020; 41: 1190-1199.

Patologia: pacienti cu factori de risc cardiovascular.

Scopul studiului: Beneficiul individual al reducerii valorilor colesterolului,
HTA, al terapiei antitrombotice si al abandonarii fumatului, pentru validarea unui
algoritm de estimare a riscului la 10 ani, la subiecti aparent sanatosi.

Design-ul studiului: Analiza datelor unor studii prospective multicentrice
de preventie primara a riscului cardiovascular, in primul rand al studiului MESA
(Multi Ethnic Study of Atherosclerosis)

Pacienti: Afostinclus un numar de peste 69.000 de subiecti aparent sdnatosi
din punct de vedere cardiovascular, cu varste intre 45-80 de ani, din 5 studii:
MESA, ARIC, HVR, EPIC MH, EPIC, dar elaborarea modelului de predictie s-a
bazat pe analiza datelor din studiul MESA. Criteriile de includere si excludere au
fost cele din studiul MESA.
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Durata de urmarire: Pani la 13 ani, dacd se iau in considerare si datele
studiului ARIC si celelalte studii mentionate, aceasta variind intre 3 si 20 de ani.
Au fost comparati subiectii la care prin terapie nemedicamentoasa sau medi-
camentoasa s-a reusit reducerea factorilor de risc fata de cei la care factorii de
risc nu au fost influentati.

Regimurile comparate: Utilizarea sau neutilizarea antiagregantelor
plachetare, abandonarea fumatului, reducerea valorilor non-HDL colesterolului
si al TAS<130 mmHg.

Obiective: Incidenta bolilor cardiovasculare, inclusiv mortalitatea cardio-
vasculara (subdistribution hazard function A) si mortalitatea non-cardiovascula-
ra (subdistribution hazard function B). A fost luat in considerare si timpul in ani
pana la aparitia primului eveniment cardiovascular, respectiv intervalul de timp
fara boala cardiovasculara.

Rezultate: Din 69.523 de participanti, au fost inclusi pentru crearea mode-
lului 6715 participanti din studiul MESA cu 621 de evenimente cardiovasculare
si 795 non-cardiovasculare pe o duratd medie de 13 ani. in baza rezultatelor
obtinute a fost stabilit un algoritm de calculare a evenimentelor cardiovascu-
lare prin terapia cu statine, scaderea TAS <130 mmHg, renuntarea la fumat si
terapia antiagreganta plachetara, in baza carora se poate calcula timpul pro-
babil fara boala cardiovasculara, rata evenimentelor la 10 ani si castigul de
supravietuire fara boli cardiovasculare in ani. Astfel, a fost dezvoltat algoritmul
LIFE-CV, model accesibil via www.U-Prevent.com. Se vor introduce caracteris-
ticele subiectilor, tratamentul actual si recomandat in viitor, varsta de initiere a
tratamentului. In continuare, datele oferite permit calcularea riscului si bene-
ficiul posibil si probabil prin influentarea factorilor de risc. Se dau exemple de
calculare a acestor parametri, precum si diagrame de calculare in functie de
varsta a riscului cardiovascular si a riscului de mortalitate non-CV la 10 ani.
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Concluzii: Se considera ca in baza calculdrii valorilor parametrilor riscu-
lui CV mai sus mentionati se poate estima beneficiul tratarii factorilor de risc.
Astfel, pentru fiecare individ se poate calcula acest risc si se poate explica
beneficiul potential al tratarii factorilor de risc in preventia primara a bolii CV i
cresterea duratei de viata.

Dumitru Zdrenghea, Spitalul Clinic de Recuperare, Cluj-Napoca.
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Lower Carbohydrate Diets and
All-Cause-Specific Mortality:

a Population-Based Cohort Study
and Pooling of Prospective Studies

Autori: Mazidi M, Katsiki N, Mikhailidis DP, et al; on behalf of the Interna-
tional Expert Lipid Panel (ILEP) and the Lipid and Blood Pressure Meta-analysis
Collaboration (LBPMC) Group.

Referinta bibliografica: Eur Heart ] 2019; 40: 2870-2879.

Patologia: preventie cardiovasculara.

Scopul studiului: Dietele cu continut redus in carbohidrati si crescut in
proteine si grasimi sunt eficace in scaderea ponderala si reducerea riscului
cardiometabolic. Totusi siguranta pe termen lung a acestui tip de dieta este
controversata. Studiul si-a propus evaluarea pe termen lung a dietelor sarace in
hidrocarbonate in ce priveste impactul asupra mortalitatii.

Design-ul studiului: Pentru a analiza factorii de risc de mortalitate, au
fost aplicate doua modele: modelul 1 de ajustare pentru varsta, sex, rasa, edu-
catie, status marital, status socio-economic, aport energetic total, activitate fi-
zica, fumat, consum de alcool; modelul 2 adauga la modelul 1 indexul de masa
corporald, circumferinta abdominald, hipertensiunea arteriala, colesterolul se-
ric, diabetul. Informatiile asupra continutului dietei au fost obtinute de un inter-
vievator instruit, cu ajutorul unui sistem de interviu dietetic asistat de computer,
pe durata a 2 zile anterior interviului.
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Pacienti: Au fost inclusi 24825 de pacienti din evidenta NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey), cu varsta medie 47,6 ani (48,6%
barbati, 51,4% femei) si 462.934 de pacienti din noud studii prospective de
cohorta.

Durata de urmarire: Pentru pacientii NHANES, durata medie de urma-
rire a fost de 6,4 ani, iar pentru pacientii din metaanaliza studiilor de cohorta a
fost de 16,1 ani.

Regimurile terapeutice comparate: Au fost estimate aporturi-
le ajustate energetic de proteine, grasimi si hidrocarbonate (toate sursele de
carbohidrati au fost analizate) prin evaluarea efectului generator de energie al
fiecarui nutrient. Categoriile de carbohidrati au fost marcate de la 10 (cel mai
mic aport) la 0 (cel mai mare aport), pe cand categoriile de proteine si grasimi
au fost marcate de la 0 (cel mai mic aport) la 10 (cel mai mare aport). Au fost
adaugate intervale pentru a crea un scor total cu valoare maxima de 30, care
reprezinta cel mai mare aport de proteine si grasimi si cel mai mic aport de
carbohidrati. Au fost studiate separat scorurile pentru aport inalt de proteine si
grasimi si scazut de carbohidrati. De asemenea, a fost creat un scor compozit
de aport redus de carbohidrati — crescut de proteine si grasimi (LC/HP). Au fost
definite patru quartile in functie de scorul de carbohidrati: Q1 — cel mai mare
continut (scor 12), Q2 (scor 15), Q3 (scor 18) si Q4 — cel mai redus continut
(scor 21).

Obiective principale: Impactul pe termen lung al dietelor cu continut redus de
carbohidrati asupra mortalitatii de toate cauzele si mortalitatii de cauze speci-
fice (boli cardiovasculare, accident vascular cerebral, cancer), in cohorta NHA-
NES si in metaanaliza studiilor de cohorta.

Rezultate: in cohorta NHANES, in cele 144 de luni de urmarire s-au inregis-
trat 3432 de decese, din care 827 prin cancer, 709 de cauza cardiaca si 228
prin boalad cerebrovasculara. Participantii din quartila cu cel mai redus consum
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de carbohidrati (Q4) au avut cel mai mare risc de mortalitate globala, cardi-
ovasculara si cerebrovasculara, cu 50% si respectiv 51% mai mare in com-
paratie cu Q1 in modelul 2 de analizg; riscul de deces prin cancer a fost mai
mare pentru Q4, cu 52% in modelul 1 si 36% in modelul 2. Raportul LC/HP
s-a corelat semnificativ cu mortalitatea generala si specifica (cardiovasculara,
cerebrovasculara, cancer). La persoanele non-obeze (BMI sub 30 kg/m?), riscul
de mortalitate globala asociat dietei cu continut redus de carbohidrati a fost mai
mare in comparatie cu persoanele obeze. In cohorta de pacienti din metaanaliza
studiilor prospective s-a constatat o asociere directa semnificativa intre consu-
mul redus de carbohidrati si mortalitatea globala (RR=1,22; p<0,001), morta-
litatea cardiovasculara (RR=1,13; p<0,001) si prin cancer (RR=1,08; p<0,02).
De asemenea, raportul LC/HP s-a corelat semnificativ cu mortalitatea globala
(RR=1,16; p<0,01) si cardiovasculara (RR=1,35; p<0,001); o tendinta similara,
fara semnificatie statistica, s-a constatat pentru riscul de cancer (RR=1,03,
p<0,084). Pe baza acestor rezultate, dieta cu continut redus de carbohidrati
care creste riscul de deces poate fi definita ca un scor median de 21, ce cores-
punde cu un aport energetic de 39% si 214 g/zi carbohidrati zilnic. Alte definitii
de diete cu continut mic de carbohidrati presupun un aport sub 20% sau sub
150 g/zi, dar si acestea ar pune problema sigurantei in timp si, pe de alta parte,
sunt greu de sustinut pe termen lung. Mecanismele care ar explica asocierea
dintre aportul scazut de carbohidrati si riscul de deces pe termen lung nu sunt
deplin elucidate. O explicatie ar fi consumul redus de fibre si fructe si aportul
crescut de proteine din surse animale, colesterol si grasimi saturate, toate fiind
factori de risc de mortalitate si boli cardiovasculare. Riscul de cancer poate fi
dat de acelasi consum mai mare de carne rosie si procesata si mai scazut de
fibre alimentare.

Concluzii: Studiul sugereaza o asociere negativa dintre consumul redus de
carbohidrati pe termen lung si riscul de mortalitate generala sau de diferite
cauze. Studiul nu si-a propus evidentierea unei relatii de cauzalitate intre acest
tip de dieta si riscurile pe termen lung.
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Implicatii practice. Dat fiind impactul negativ pe termen lung al dietelor
cu continut redus de carbohidrati, recomandarea lor de rutina in scaderea pon-
derala ar trebui reconsiderata pana cand alte studii ar evalua in detaliu aceste
aspecte. Alternativa este oferita de alte modele de dieta care conduc la scadere
ponderala pe termen scurt si au beneficii pe termen lung, precum dietele sarace
in grasimi si bogate in fibre.

Florin Mitu, Spitalul Clinic de Recuperare, Universitatea de Medicing si
Farmacie ,Grigore T. Popa”, lasi.

143



Cardiologie Preventiva si Recuperare Cardiovasculard

Training for a First-Time Marathon
Reverses Age-Related Aortic Stiffening

Autori: Bhuva A, D’Silva A, Torlasco C, et al.
Referinta bibliograficé: JACC 2020; 75: 60-71.

Patologia: cardiologie sportiva.

Scopul studiului: Sa verifice dacé participarea la primul maraton poate s&
reduca tensiunea arteriala si rigiditatea aortica.

Design-ul studiului: Prospectiv, longitudinal, observational.

Pacienti: 138 de indivizi neantrenati cu varsta intre 21 si 69 de ani, care au
participat la primul maraton din viata lor. S-au antrenat timp de 6 luni pentru a
participa la Maratonul Londrei. S-au exclus sportivii antrenati si atletii de elita
precum si cei care au mai participat anterior la vreun maraton. S-au exclus, de
asemenea, indivizii care aveau o boala cardiovasculara cunoscuta sau aveau
contraindicatie pentru RMN cardiac.

Urmarirea pacientilor: Au fost evaluati cu 6 luni inainte de competitie
si la 2 saptamani dupa finalizarea cursei.

Obiectivele principale: Sa evalueze tensiunea arteriala inainte si dupa termi-
narea maratonului; al doilea obiectiv a fost sa evalueze rigiditatea aortei folo-
sind RMN cardiac.

Rezultate: Varsta medie a celor 138 de alergatori a fost 37 de ani; 49% au
fost barbati. Timpul de alergare a fost de 5,4 ore pentru femei si 4,5 ore pentru
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barbati (timp slab comparativ cu alti alergatori antrenati). Frecventa cardiaca nu
s-a schimbat semnificativ intre cele 2 evaludri, inainte si dupa maraton, dar ten-
siunea arteriala a scazut: cea sistolica cu 4 mmHg, cea diastolica cu 3 mmHg,
iar cea centrala sistolica cu 4 mmHg si centrala diastolicd cu 3 mmHg. Pe de
alta parte distensibilitatea aortei s-a modificat la nivelul aortei descendente
toracice si abdominale (a crescut cu 9% si respectiv 16%), fara a se modifica
semnificativ a nivelul aortei ascendente. Aceasta modificare este echivalentul a
4 ani reducere in ,varsta aortei”, corespunzatoare varstei pacientului.

Concluzii: Antrenamentul timp de 6 luni facut pentru participarea la primul
maraton din viata reduce presiunea aortica centrala si rigiditatea aortica. Bene-
ficiile sunt echivalente cu reducerea cu 4 ani a varstei vasculare a individului.
Pe de alta parte, aceste beneficii sunt similare cu cele obtinute cu medicamente
antihipertensive de prima linie.

Implicatii practice: Antrenamentul fizic, chiar daca este de intensitate
moderata, are beneficii numeroase cardiovasculare si trebuie recomandat pa-
cientilor sedentari. Unul din argumentele medicului prescriptor ar putea fi re-
ducerea varstei vasculare cu 4 ani. Antrenamentul fizic ar putea de asemenea
inlocui terapia antihipertensiva la anumite categorii de pacienti.

Cismaru Gabriel, Spitalul Clinic de Recuperare, Universitatea de Medicing si
Farmacie ,luliv Hatieganu”, Cluj-Napoca.
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Cardiovascular Disease Burden from
Ambient Air Pollution in Europe
Reassessed Using Novel Hazard Ratio
Functions

Autori: Lelieveld J, Klingmiller K, Pozzer A, et al.
Referintd bibliografica: Eur Heart ] 2019; 40: 1590-1596.

Patologia: pacienti cu factori de risc cardiovasculari.

Scopul studiului: Poluarea atmosferica ambientala este un factor de risc
major de mortalitate cardiovasculara si respiratorie. Pentru o estimare mai
exacta a impactului poluarii asupra riscului de mortalitate, autorii si-au propus
elaborarea unui nou model global al riscului de mortalitate prin expunere (Glo-
bal Exposure Mortality Model), model statistic care sa evidentieze rolul factoru-
lui de risc reprezentat de poluarea atmosferica.

Design-ul studiului: Modelul global de mortalitate prin expunere a plecat
de la datele Organizatiei Mondiale a Sanatatii pentru anul 2015 referitoare la
impactul global al bolii (Global Burden Disease). Aceste date au fost revizuite
utilizand noi ecuatii de risc bazate pe rezultatele a 41 de studii de cohorta din
16 tari. Aceste ecuatii coreleaza riscul dat de diferite concentratii de poluanti
atmosferici cu varsta si localizarea geografica. Au fost incluse date noi din stu-
dii de cohorta din China, unde calitatea aerului tinde sa fie mai redusa decat
in Europa si America de Nord. Modelul de calculare a concentratiei de poluanti
a fost corelat cu datele populationale si cu ratele de mortalitate furnizate de
Organizatia Mondiala a Sanatatii. Expunerea globala la poluare a fost calcu-
lata folosind un model informatizat de climat chimic al atmosferei acceptat
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international si actualizat in 2015, model ce include surse de poluare precum
combustibili fosili, industriali, de trafic, rezidentiali, din agricultura, din arderea
biomasei, praful purtat de vant.

Pacienti: Au fost analizate datele de mortalitate legate de bolile netransmisi-
bile (noncommunicable diseases), in principal bolile cardiovasculare, cancerele,
diabetul si bolile pulmonare cronice din Europa si din cele 28 de tari ale Uni-
unii Europene (EU-28). Au fost diferentiate cinci categorii de afectiuni: boli ale
tractului respirator inferior, boala pulmonara cronica obstructiva, cancerul pul-
monar, boala cardiaca ischemica si bolile cerebro-vasculare ce duc la accident
vascular cerebral. Noul model global identifica o categorie de boli non-acciden-
tale, definita ca bolile netransmisibile + bolile de tract respirator inferior; prin
scaderea categoriilor mentionate mai sus rezulta o categorie denumita ,alte
boli netransmisibile”.

Durata de urmarire: din 2015.

Obiective principale: Actualizarea datelor de mortalitate cardiovasculara atri-
buibile poluarii ambientale, in particular prin microparticulele cu diametrul sub
2,5 pm (PM, ) si 0zon (0s), precum si evidentierea factorilor mecanici care ex-
plica impactul poluarii asupra bolilor cardiovasculare.

Rezultate: Conform noului model global al riscului prin expunere, rata de
mortalitate atribuibila poludrii ambientale prin PM, Si 0zon este de 8,79 miloa-
ne in 2015, cu o pondere semnificativ mai mare in comparatie cu fumatul (care
este de 7,20 milioane/an). Aceste date se traduc printr-o rata de mortalitate
globala de 120/an la 100.000 de locuitori. in Europa, rata medie este de 133/
an, iar in EU-28 de 129/an la 100.000 de locuitori. Ratele cele mai mari de
mortalitate se intalnesc in Europa de Est (Bulgaria, Croatia, Roménia, Ucraina),
depasind 200/an la 100.000 de locuitori. Tot in Europa, numarul de ani de viata
pierduti este de 14 milioane/an, iar reducerea sperantei de viata este, in medie,
de 2,2 ani din cauza poludrii (1,0 ani prin boli cardiovasculare favorizate de

147



Cardiologie Preventiva si Recuperare Cardiovasculard

poluare si 1,8 ani daca sunt incluse si celelalte boli netransmisibile). Mortalita-
tea totala prin poluare in EU-28 este mai mult decét dubla, de la 263.000/an la
659.000/an, prin includerea categoriei ,,alte boli non-comunicabile”. In EU-28,
mortalitatea cardiovasculara totala este de 1,85 milioane/an, din care 34% prin
boala cardiaca ischemica, 23% prin accident vascular cerebral si 43% prin alte
boli cardiovasculare; in aceasta ultima categorie, 0 mare parte este atribuita
poludrii. Poluantii precum PM,, 0zon, oxidul nitric (NO,), accelereaza ateroscle-
roza prin intermediul factorilor de risc precum hipertensiunea arteriala, diabetul
zaharat. Uniunea Europeana aplica o limita anuala de calitate a aerului de 25
pg/m? pentru PM, 5, de 2,5 ori mai mare ca standardul Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, care este de 10 pg/m3. Chiar si la valori de 10 pg/m? riscul de boli
cardiovasculare depaseste 1, iar la concentratii de 25 pg/m? riscul de boala car-
diaca ischemica este peste 1,5. Standardele de calitate a aerului sunt scazute
in Uniunea Europeana comparativ cu Statele Unite, unde limita admisa este de
12 pg/m? (din 2012), cu Canada, care are limita de 10 pg/m? (din 2015) cu tinta
de 8,8 pg/m?3 in 2020 sau Australia, cu limita de 8 pg/m?® si tinta de 7 pg/m?.
Uniunea Europeana a formulat tinte pentru PM, s de 20 pg/m? in 2020; totusi,
chiar limitele admise in prezent sunt depasite in multe zone ale Europei. Este
o relatie stransa intre nivelul de poluare si bolile cardiovasculare. Cresterea
anuala cu 10 pg/m? a PM, 5 se asociaza cu risc marit de spitalizari si mortalitate
prin insuficienta cardiaca. Cresterea cu 5pg/m?® a PM, s determina o crestere cu
13% a evenimentelor coronariene acute non-fatale. Fiecare marire cu 10pug/m?®
a PM, duce la un risc semnificativ de dezvoltare a diabetului zaharat tip 2 si
a hipertensiunii arteriale. Mecanismele declansatoare la nivel molecular tin de
stresul oxidativ accentuat si disfunctia endoteliala, cu accelerarea proceselor
degenerative la nivel vascular.

Concluzii: Noul model global al riscului prin expunere atribuie poludrii at-
mosferice 15-28% din mortalitatea cardiovasculara in Uniunea Europeana, mai
mult decat aribuie fumatului, ca factor de risc.
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Implicatii practice: Reducerea emisiilor poluante prin nlocuirea com-
bustibilului fosil cu surse de energie regenerabile ar putea reduce excesul de
mortalitate cu 55% in Europa, ceea ce ar insemna 434.000 de decese/an care
pot fi evitate.

Magda Mitu, Spitalul Clinic de Recuperare, lasi.
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Association of Estimated Sleep
Duration and Naps with Mortality and
Cardiovascular Events: a Study of
116.632 People from 21 Countries

Autori: Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) study investigators.
Referinta bibliografica: Eur Heart ] 2019; 40: 1620-1629.

Patologia: epidemiologie cardiovasculard.

Scopul studiului: Evaluarea relatiei dintre durata totald a somnului, a
somnului din timpul zilei si riscul de aparitie a mortalitatii si evenimentelor car-
diovasculare majore.

Design-ul studiului: PURE este un studiu prospectiv de cohorta, care
s-a desfasurat in 21 de tari din 5 continente (Africa de Sud, Arabia Saudita, Ar-
gentina, Bangladesh, Brazilia, Canada, Chile, China, Columbia, Emiratele Arabe
Unite, Filipine, India, Iran, Malaezia, Pakistan, Polonia, Suedia, Tanzania, Turcia,
Teritoriile palestiniene ocupate, Zimbabwe). Informatiile despre durata somnu-
lui s-au obtinut cu ajutorul unor chestionare standardizate. Durata somnului
nocturn a fost definita ca spatiul de timp dintre ora de culcare si ora de trezire.
Somnul din timpul zilei a fost estimat ca durata prin auto-raportarile referitoare
la aceste perioade.

Pacienti: Au fost inrolati in studiu 116.632 de indivizi cu varste intre 35 si
70 de ani (21.566 din India), care au completat chestionarele specifice. S-au
exclus din studiu participantii cu boli cardiovasculare pre-existente, cu diverse
forme de cancere si cu afectiuni de tip HIV/SIDA.
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Durata de urmarire: Perioada medie de urmarire a fost de 7,8 ani.

Obiectivele principale: Mortalitatea si evenimentele cardiovasculare majore
(deces din cauze cardiovasculare, infarct miocardic non-fatal, accident vascular
cerebral si insuficienta cardiaca).

Rezultate: Durata medie a somnului, per ansamblu, a fost de 8 ore. Pe
parcursul perioadelor de urmarire s-au inregistrat 4381 de decese si 4365 de
evenimente cardiovasculare majore. Atat somnul de scurtd durata (<6 ore/zi),
cat si cel de durata lunga (>8 ore/zi) s-au asociat cu cresterea riscului de deces
si evenimente cardiovasculare majore. Aceasta asociere nu s-a constatat la su-
biectii care dorm intre 6 si 8 ore pe zi. Astfel, o durata de 9-10 ore de somn pe
zi a fost legata de un risc semnificativ mai mare de mortalitate totala si eveni-
mente cardiovasculare majore (HR 1,17; IC 95% 1,09-1,25), iar in cazul in care
acesta a depasit 10 ore, rata evenimentelor a fost si mai crescuta (HR 1,41; IC
95% 1,30-1,53). Indivizii care au prezentat o durata totala a somnului de pes-
te 9 ore, in comparatie cu indivizii care dorm intre 6-8 ore, au avut varste de
peste 50 de ani, au fost in proportie mai mare reprezentati de femei, fumatori,
hipertensivi, cu un nivel de educatie mai redus si au provenit mai frecvent din
mediul rural. Subiectii care au raportat o duratd a somnului de <6 ore/zi s-au
caracterizat printr-un indice de masa corporala mai crescut, predispozitie sca-
zuta de a consuma alcool si prin prezenta mai frecventa a diabetului zaharat.
La cele doua categorii de indivizi au existat simptome specifice depresiei, dar Si
alte boli non-cardiovasculare si non-neoplazice. Proportia celor care beneficiau
de medicatie pentru somn a fost de 1,6% in populatia generala, cu un procent
ins@ mult mai crescut in tarile dezvoltate (6,3%).

In comparatie cu cei care au dormit 6-8 ore doar in cursul noptii, indivizii cu
aceeasi durata estimata de somn nocturn, dar care dorm si in cursul zilei (in
medie 8,4 ore/zi), cei cu durate scurte de somn nocturn, fara somn in cursul
zilei (in medie 5,4 ore/zi) si cei cu o perioada lunga de somn in cursul noptii (>8
ore pe noapte cu sau fara somn in timpul zilei, in medie 9,6 ore/zi) au un risc
crescut de mortalitate si de boli cardiovasculare majore. Totodata, la indivizii

151



Cardiologie Preventiva si Recuperare Cardiovasculard

care dorm sub 6 ore noaptea, dar dorm i ziua (media de somn 6,4 ore/zi) riscul
cardiovascular este mai crescut, dar fara semnificatie statistica, in comparatie
cu subiectii la care durata somnului doar nocturn este de 6-8 ore. in ceea ce
priveste somnul din cursul zilei, prezenta acestuia creste riscul doar in conditiile
existentei unui somn de peste 6 ore noaptea.

Principalele mecanisme responsabile de cresterea riscului cardiovascular la
persoanele care dorm putin sunt legate de diversi hormoni metabolici si en-
docrini, cum ar fi leptina si insulina, implicate in modificari ale apetitului si
metabolismul glucozei, cu dezvoltarea obezitatii si diabetului. Totodata, durata
somnului excesiv poate fi un marker subclinic al unor boli nediagnosticate. Au-
torii sublineaza ca exista cateva limite importante ale studiului. Prima limita ar
fi modul in care a fost definita durata totala a somnului nocturn (timpul de la
culcare si pana la sculare). A doua limitare este faptul ca s-a presupus ca durata
somnului nocturn, dar si a celui din timpul zilei, nu s-au modificat pe parcursul
perioadei de urmarire. Totodata, nu au existat date cu privire la posibile tulburari
de somn, cum ar fi insomnia sau apneea in somn.

Concluzii: 0 durata estimata a somnului total de 6-8 ore pe zi este asociata
cu cel mai mic risc de decese si evenimente cardiovasculare majore. Prezenta
somnului in timpul zilei creste riscul de evenimente cardiovasculare majore si
de mortalitate doar la persoanele care dorm in cursul noptii mai mult de 6 ore,
dar nu si la cele care dorm sub 6 ore.

Implicatii practice: in societatea actuald, timpul prelungit petrecut la
serviciu sau in cadrul unor activitati sociale si de agrement, limiteaza inevitabil
timpul de somn. In vedera mentinerii unei sanatati cardiovasculare optime, in
aceste conditii, durata minima de somn recomandata ar fi de aproximativ 7 ore/
Zi.

Dana Pop, Spitalul Clinic de Recuperare, Universitatea de Medicind si Farmacie
Juliv Hatieganu”, Cluj-Napoca.
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Association between Regional Body
Fat and Cardiovascular Disease Risk
among Postmenopausal Women with
Normal Body Mass Index

Autori: Chen G-C, Arthur R, lyengar NM, et al.
Referin!‘é'l bibliografica: Eur Heart ] 2019; 40: 2849-55.

Patologia: obezitatea centrald si factorii de risc cardiovasculari la
populatia de sex feminin postmenopauza.

Scopul studiului: De a testa ipoteza conform careia femeile aflate in pe-
rioada de postmenopauza, care prezinta depozite de tesut adipos in zona trun-
chiului si cea gluteofemurald, dezvolta un risc cardiovascular crescut, chiar si
in contextul unui indice de masa corporala normal.

Design-ul studiului: Women’s Health Initiative a avut ca scop prevenirea
si controlul celor mai importante cauze de morbi-mortalitate in randul femeilor
aflate la postmenopauza. Recrutarea a avut loc in 40 de centre clinice din SUA,
o0 parte dintre paciente facand parte dintr-un trial clinic randomizant, cealalta
parte dintr-un studiu observational. Trialul clinic a avut ca scop evaluarea efec-
telor substitutiei hormonale, a regimului alimentar sarac in grasimi si a supli-
mentelor de calciu si vitamina D asupra prevalentei bolilor cardiovasculare, a
cancerului de san si a osteoporozei la acest grup de paciente.

Pacienti: 2683 de paciente aflate in postmenopauza, cu indice de masa cor-
porala normal (18 pana la <25 kg/m?), facand parte din trialul Women's Health
Initiative, care nu au avut patologii cardiovasculare in momentul randomizarii.
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Criterii de excludere: Una sau mai multe patologii cardiovasculare cunoscute,
aport energetic prea crescut sau scazut, tratament concomitent substitutiv hor-
monal la inrolare, patologii tiroidiene, dislipidemie.

Durata de urmarire: Mediana de 17,9 ani.

Obiectivele principale si secundare urmadrite:

Obiectivul primar a constat in urmarirea aparitiei primului eveniment cardio-
vascular major, definit ca accident vascular cerebral (ischemic sau hemoragic),
boala coronariana (infarct miocardic acut fatal sau non-fatal, revascularizare
miocardica) sau deces de cauza cardivasculara.

Rezultate: Rezultatele acestui studiu nu au aratat o crestere semnificativa a
riscului cardiovascular in raport cu cantitatea tesutului adipos al intregului corp,
insa dispozitia centrala (la nivelul trunchiului) a tesutului adipos a fost direct
proportionald cu cresterea aparitiei evenimentelor cardiovasculare, in timp ce
dispozitia ginoida a acestuia a avut o relatie de proportionalitate inversa. Rapor-
tul talie/sold al dispozitiei tesutului grasos crescut a fost asociat cu o crestere
a riscului cardiovascular. Pacientele cu cel mai mare procentaj de tesut adipos
la nivelul trunchiului si cel mai mic procentaj al acestuia la nivelul membrelor
inferioare au un risc cardiovascular mult crescut, fata de pacientele aflate la ex-
tremitatea opusa a acestor masuratori. S-a observat ca in cazul pacientelor cu
dispozitia tesutului adipos la nivelul trunchiului au fost prezenti 9 din 13 biomar-
keri care se presupune ca favorizeaza dezvoltarea patologiilor cardiovasculare,
iar la cele cu dispozitie la nivelul membrelor inferioare, s-a observat o rezistenta
scazuta la insulina si niveluri crescute ale fractiunii HDL a colesterolului.

Concluzii: In aceasta analiza care a inclus femei aflate in perioada de post-
menopauza, cu indice de masa corporala normal, s-a observat ca adipozitatea
intregului corp nu se asociaza cu o crestere a riscului cardiovascular, insa adi-
pozitatea de la nivelul trunchiului creste riscul de aparitie a patologiilor cardio-
vasculare, in timp ce adipozitatea ginoida se asociaza cu un risc scazut. Asoci-
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erea dintre adipozitatea crescuta de la nivelul trunchiului si scazuta de la nivelul
gluteofemural a dus la cresterea riscului cardiovascular de trei ori. Dispozitia
abdominala a tesutului adipos, chiar si in contextul unei circumferinte abdomi-
nale normale, induce tulburari metabolice (cresterea nivelului de insulina, dis-
lipidemie, sindrom inflamator), in timp ce dispozitia ginoida are efecte inverse.

Implicatii practice: Pacientele aflate la postmenopauza cu adipozitate
crescutd la nivelul trunchiului au risc cardiovascular ridicat, chiar si in cazul
unui indice de masa corporala normal.

Mircea |. Popescu, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd, Facultatea de Medicina
si Farmacie, Oradea.
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Dose-Response Associations between
Accelerometry Measured Physical
Activity and Sedentary Time and
All-Cause Mortality: Systematic
Review and Harmonized Meta-Analysis

Autori: Ekelund U, Tarp J, Steene-Johannessen J, et al.
Referin!ﬁ bibliografica: BMJ 2019; 366: 14570.

Patologia: preventie si epidemiologie.

Scopul studiului: De a examina asocierile dintre activitatea fizicd si mor-
talitatea de orice cauza.

Design-ul studiului: Este o metaanaliza a unor studii de cohorta, pro-
spective, care au evaluat timpii de sedentarism si de activitate fizica prin ac-
celerometrie, si au avut date cu privire la mortalitate. Au fost excluse studiile in
care aparatul a fost purtat pe brat, incheietura mainii sau coapse. S-a efectuat
0 cautare sistematica in cinci baze de date (PubMed, Psycinfo, Embase, Web of
Science, SPORTDiscus) pana in 31 iulie 2018.

S-au definit volumul total al activitatii fizice (numarari totale/timp de purtare in
minute), timpul petrecut (minute/zi) in variabile de intensitate diferita (sedentar
<100 numarari/minut, usor 101-1951, usor scazut 101-759, usor inalt 760-
1951, moderat/viguros >1952, viguros >5725), episoade de activitate fizica
moderata/viguroasa (>10 minute consecutiv >1952, cu posibilitatea scaderii
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sub prag, timp de 1-2 minute). Datele de expunere au fost impartite in quartile,
cu prima (cei mai putin activi) luata ca referinta.

Pacien!i: S-au inclus toti participantii cu varsta peste 40 de ani, care au avut
un timp de purtare a accelerometrului de peste 10 ore/zi, timp de peste 4 zile;
au fost exclusi pacientii decedati in primii doi ani de urmarire.

Rezultate: Din 518 articole identificate, au fost selectate 39 pentru revizui-
rea textului integral, din care, in final, au fost incluse 6 studii cu informatii com-
plete. Au rezultat 36.383 de participanti (varsta medie 62,6 ani; 72,8% femei),
cu urmdrire medie de 5,8 ani. In cursul urmaririi 2149 (5,9%) dintre participanti
au decedat.

Orice nivel de activitate fizica, indiferent de intensitate, a fost asociat cu risc
mai mic de deces. Magnitudinea scaderii riscului a fost mai pronuntata pentru
activitatea fizica totala; HR pentru cele 4 quartile a fost: 1 (referinta, cei mai
putin activi); 0,48 (0,43-0,54); 0,34 (0,26-0,45); si 0,27 (0,23-0,32). Exista o
asociere doza-raspuns, non-liniard, intre variabilele de expunere si mortalitate.

Reducerea maxima, pentru activitatea fizica totala (HR 0,34, 95% Cl 0,27-0,43),
a fost observata la 300 de numarari/minut. Relatia doza-raspuns dintre timpul
de sedentarism si mortalitate a crescut gradual de la 7,5 1a 9 ore si a fost mai
pronuntata la peste 9,5 ore. Volumul total al activitatii fizice, indiferent de inten-
sitate, e asociat cu o reducere substantiala a riscului de deces. Reducerea cea
mai mare s-a observat la 375 min./zi de activitate fizica usoara sau 24 min./zi
de activitate fizica moderatad/viguroasa. Un risc semnificativ mai mare de deces
s-a observat la peste 9,5 ore/zi de sedentarism.

Aceste date sunt in concordanta cu nivelurile de activitate fizica minima reco-
mandate de ghidurile americane si europene, cu cel putin 150 de minute de
activitate fizica moderata pe saptamana.
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Evaluarea activitatii fizice si a sedentarismului au fost facute cu accelerometrul
si toate datele au fost reanalizate intr-o maniera unitara, aceste masuratori fiind
mai putin expuse erorilor subiective date de autoraportare.

Concluzii: Nivelurile inalte de activitate fizica totald, indiferent de intensita-
te, precum si timpul scazut de sedentarism, sunt asociate cu risc diminuat de
mortalitate prematurd, cu evidentierea unei relatii non-liniare doza-raspuns la
subiectii cu varsta mijlocie sau avansata.
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Coffee Consumption and Mortality
From Cardiovascular Diseases and Total
Mortality: Does the Brewing Method
Matter?

Autori: Tverdal A, Selmer R, Cohen JM et al.
Referinta bibliograficé: Eur ) Prev Cardiol 2020; 27: 1986-93.

Patologia: cardiologie preventiva.

Scopul studiului: De a determina legatura dintre consumul de cafea (re-
alizata prin fierbere) si mortalitatea cardiovasculara sau de orice cauza (dincolo
de contributia factorilor majori cardiovasculari).

Design-ul studiului: Observational. Analiza studiului s-a realizat pe o
baza de date rezultata din unirea a trei studii de cohorta din Norvegia (Studiul
Norwegian Counties, Programul Norwegian Age-40 si studiul CONOR), ce a cu-
mulat 635.718 barbati si femei, cu varste cuprinse intre 20 si 79 de ani, dintre
care 600.197 fara istoric de boald coronariana ischemica, diabet sau cancer.
Dintre acestia, 508.747 au oferit informatii asupra consumului de cafea. Studiul
s-a desfasurat intre anii 1985 si 2003.

Subiectilor inrolati li s-au efectuat chestionare privind consumul de cafea, tipul
cafelei (prin fierbere, filtrata sau nefiltrata), cantitatea zilnica consumata. Urma-
rirea pacientilor s-a realizat telefonic. A fost efectuata o vizita de screening, in
care s-au prelevat probe pentru determinarea valorilor glicemiei, colesterolului.
S-au colectat informatii despre varsta, fumat (numar tigari/zi), valoarea ten-

159



Cardiologie Preventiva si Recuperare Cardiovasculard

siunii arteriale, indice masa corporala, valoarea glicemiei, colesterolului total,
trigliceride serice.

De asemenea, trebuie mentionat ca varianta si cantitatea tipului de cafea con-
sumata a variat pe perioada urmaririi pacientilor, avand in vedere durata lunga
de monitorizare.

Rezultate: Cafeaua la filtru a fost preferata la 59% din participanti, in timp
ce 20% au optat pentru cafea nefiltrata, 9% ambele tipuri si 12% nu consumau
cafea. Pe perioada urmarita s-a inregistrat un numar total 46.341 de decese
de orice cauza, decese de cauza cardiovasculara 12.621, decese prin boa-
la coronariand ischemica 6.202 si prin accidente vasculare cerebrale 2.894.
Mortalitatea a fost mai scazuta in grupul participantilor consumatori de cafea,
insa cu mentiunea ca acestia nu au avut un grup control semnificativ statistic
(12%). Mortalitatea scazuta asociata consumului de cafea filtrata, comparativ
cu subiectii ce nu consuma aceasta bautura, provine din cantitatea mare de
antioxidanti (polifenoli) continuta de cafea. Polifenolii inhiba oxidarea LDL, au
efect antitrombotic si de ameliorare a disfunctiei endoteliale. Pentru barbatii cu
varsta peste 60 de ani nu s-a mai inregistrat un beneficiu influentat de consu-
mul de cafea. In cazul femeilor nu s-au inregistrat variatii din punct de vedere
prognostic in functie de tipul de cafea consumata.

Concluzii: Consumul de cafea la filtru este asociat cu o mortalitate mai
scazuta comparativ cu subiectii care nu consuma cafea sau consuma cafea
nefiltratatd. De asemenea, asocierea dintre cresterea mortalitatii prin boala
coronariana ischemica in ce priveste consumul de cafea nefiltrata este direct
proportional cu nivelul colesterolului total. Cea mai mica mortalitate inregistrata
a fost in grupul consumatorilor a 1-4 cani de cafea filtrata pe zi.

Implicatii clinice: Un studiu observational de aceasta magnitudine (numér
mare de participanti urmariti pe durata de timp indelungata) ofera date valo-
roase asupra mortalitatii cauzate de boala coronariana ischemica, influentate
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de consumul de cafea. De asemenea, subliniaza legatura dintre consumul de
cafea si variatiile colesterolului total (cunoscuta inca din 1983), identificandu-se
fractiunile din structura cafelei (kahweol si cafestol) corelate cu cresterea valorii
serice a colesterolului.

161






Ecocardiografie si Alte
Metode Imagistice

%)

SOCIETATEA ROMANA DE CARDIOLOGIE







Guiding Therapy by Coronary CT Angiography Improves
Outcomes in Patients with Stable Chest Pain

Guiding Therapy by Coronary CT
Angiography Improves Outcomes in
Patients with Stable Chest Pain

Autori: SCOT-HEART (Scottish COmputed Tomography of the HEART Trial)
Investigators.

Referintd bibliografica: ] Am Coll Cardiol. 2019; 74 (16): 2058-2070.

Patologia: angind pectorald stabila.

Scopul studiului: in studiul SCOT-HEART a fost evaluata eficacitatea uti-
lizarii angiografiei CT (ACT) coronariene in reducerea ratei de deces cauzat de
boala coronariana sau a ratei de infarct miocardic non-fatal la pacientii cu an-
gina stabila.

Design-ul studiului: Open label, randomizat.

Pacienti: 4146 de pacienti cu varsta sub 75 de ani, care s-au prezentat in
policlinica de cardiologie in 12 centre spitalicesti din Scotia intre 2010 si 2014,
au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pentru ingrijire standard (bazata pe
scorul ASSIGN) sau ingrijire standard si ACT coronarian. Medicul curant a fost
responsabil de modificarile in managementul pacientului efectuate la 6 sapta-
mani, iar datele clinice cu privire la investigatii, tratament si rezultat terapeutic
la 5 ani au fost obtinute prin intermediul Serviciului National de Sanatate din
Scotia.

Criteriile de excludere au fost: imposibilitatea sau refuzul evaluarii prin
CT; insuficienta renala severa cunoscuta (RFG<30 ml/min); alergie majora la
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substanta de contrast; inabilitatea de a consimti investigatia; sarcina; sindrom
coronarian acut in ultimele 3 luni.

Durata de urmadrire: Intre 3-7 ani (mediana duratei de urmérire de 4,8
ani).

Regimurile terapeutice comparate: Pacientii au fost alocati aleator
catre bratul ,,ingrijire standard” si bratul ,ingrijire standard + ACT coronarian”.

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundare urma-
rite:

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea impactului utilizarii ACT co-
ronarian asupra ratei de deces de cauza coronariana sau de infarct miocardic
non-fatal la pacientii cu angina stabila.

Obiectivele secundare au fost:

1) Urmarirea efectului investigarii prin ACT coronarian asupra ratei de efectua-
re a angiografiei coronariene si a revascularizarii;

2) Urmarirea efectului investigarii prin ACT coronarian asupra abordarii terape-
utice preventive si modelarea efectului acesteia asupra evenimentelor coro-
nariene.

Rezultate:

1. Rezultate pe mortalitatea de cauza coronariana si rata de infarct miocar-
dic non-fatal: pacientii au fost clasificati in 3 sub-grupuri pe baza descrierii
simptomatologiei de angina: 1447 cu durere toracica non-anginoasa si ECG
de repaus normal, 2323 cu angina posibila (durere tipica sau atipica sau fara
durere dar cu ECG anormal) si 373 cu boala coronariana cunoscuta. Boala
coronariana a fost identificata prin ACT coronarian la 49,9% din pacientii cu
durere toracicd non-anginoasé si 66,9% din cei cu angina posibila. in cadrul
tuturor celor 3 sub-grupuri, pacientii care au beneficiat de ACT coronarian au
inregistrat o reducere semnificativa a ratei mortalitatii de cauza coronariana
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si a infarctului miocardic non-fatal pe parcursul celor 5 ani de urmarire.
Acest efect benefic a fost observat, insa, la intervale variabile de timp de
la efectuarea ACT coronarian intre cele 3 sub-grupuri, fiind evidenta mai
precoce in grupul cu boald coronariana cunoscuta si manifestandu-se mai
tardiv in grupul cu durere toracica non-anginoasa. Pacientii la care diagnos-
ticul de angina de cauza coronariana a fost infirmat de ACT coronarian au
demonstrat o rata mai mica de mortalitate de cauza coronariana sau infarct
miocardic non-fatal comparativ cu pacientii la care diagnosticul de angina
de cauza coronariana a fost infirmat de evaluarea standard.

. Rezultate pe rata de efectuare a angiografiei coronariene si a revasculari-
zarii: dintre pacientii care au fost evaluati coronarografic, cei care au fost
investigati prin ACT coronarian au demonstrat o severitate crescuta a leziu-
nilor coronariene. Pacientii investigati prin ACT coronarian au demonstrat o
ratd mai mare de revascularizare la sfarsitul primului an, dar mai mica in anii
ulteriori.

. Rezultate pe efectul asupra abordarii terapeutice preventive si modela-
rea efectului terapeutic: in urma investigarii prin ACT coronarian, 23% din
pacienti au beneficiat de modificarea schemei terapeutice preventive (stati-
na si/sau anti-agregant plachetar) comparativ cu doar 5% din pacientii care
au beneficiat de ingrijire standard. in mod particular, utilizarea terapiei anti-
la 1 an), comparativ cu o crestere inregistrata la pacientii care au efectuat
ACT coronarian (de la 49% la 52% la 1 an). Utilizarea de statina a cres-
cut in ambele grupuri dar cresterea a fost semnificativ mai mare in randul
pacientilor care au fost investigati prin ACT coronarian.

Prin modelarea riscului cardiovascular in cele 2 brate, au fost estimate 48,5 si
respectiv 82,4 evenimente in grupul investigat prin ACT coronarian si respectiv

ric de evenimentele observate la 5 ani (48 si respectiv 81). in simularea in care
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s-a presupus ca procentul de pacienti care primeau terapie preventiva era iden-
tic in cele 2 brate, numarul de evenimente coronariene estimat prin modelare
pentru pacientii ce au efectuat ACT coronarian a fost 84,4.

Concluzii: Studiul demonstreaza reducerea evenimentelor coronariene pe
termen lung ca rezultat al investigarii prin ACT coronarian in toate sub-grupurile
de angina stabila. Angiografia CT coronariana pare sa imbunatateasca prognos-
ticul prin facilitarea optimizarii terapiei preventive.

Implicatii practice: Addugarea evaludrii prin ACT coronariand la ingrijirea
de rutina a pacientilor cu angina stabila (indiferent de caracterul simptomato-
logiei) aduce un beneficiu in reducerea mortalitatii de cauza coronariana si a
ratei de infarct miocardic non-fatal, efect observat prin optimizarea schemei de
tratament preventiv.

Maria Magdalena Gurzun, Spitalul Universitar de Urgentd Militar Central,
Bucuresti.
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Association of Left Ventricular Global
Longitudinal Strain with Asymptomatic
Severe Aortic Stenosis, Natural Course
and Prognostic Value

Autori: Vollema EM, Sugimoto T, Shen M, et al.
Referinta bibliografica: JAMA Cardiol 2018; 3(9): 839-847.

Patologia: stenozd corticd severd asimptomatica.

Scopul studiului: Analiza modificarilor strain-ului global longitudinal ven-
tricular stang (GLS), a prevalentei unor valori modificate si a semnificatiei lor
prognostice la pacientii cu stenoza aortica (SA) severa asimptomatica si fractie
de ejectie pastrata.

Design-ul studiului: Studiu retrospectiv bazat pe registrele a 3 cen-
tre tertiare incluzand 220 de pacienti diagnosticati cu stenoza aortica severa
asimptomatica si fractie de ejectie pastrata (>50%), comparati cu un lot echi-
valent de 220 de pacienti-control fara boala structurala cardiaca.

Pacienti: 220 de pacienti cu stenoza aorticé severa asimptomatica si 220 de
pacienti-control. Au fost exclusi pacientii cu simptome asociate stenozei aor-
tice la momentul diagnosticului (angina, sincopa, dispnee), cu stenoza aortica
non-severa, cu fractie de ejectie de sub 50%, care au suferit interventie de
schimbare a valvei aortice sau mitrale, cu endocardita activa sau la care a fost
imposibil de masurat GLS.
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Durata de urmarire: 7-23 de luni (mediana perioadei de urmarire a fost
de 12 luni).

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundare urma-
rite: Prevalenta unui GLS modificat, evolutia naturala a GLS si relatia dintre
modificarea GLS si debutul simptomelor precum si necesitatea protezarii val-
vulare aortice.

Rezultate: In ciuda unei fractii de ejectie similare, GLS a fost mai alterat la
pacientii cu stenoza aortica severa asimptomatica in raport cu pacientii-control
(GLS -17,9% vs -19,6%, p < 0,001). Dupa o mediana de 12 luni de urmarire,
GLS mediu s-a deteriorat semnificativ (de la -18,0% la -16,3%) la pacientii
cu stenoza aortica, fara a se decela o modificare asociata a fractiei de ejectie.
Pacientii cu GLS afectat la inceputul perioadei de urmarire au prezentat un risc
mai mare de a dezvolta simptome (p = 0,02) si de a necesita protezare valvu-
lara aortica (p = 0,03) prin comparatie cu pacientii cu GLS pastrat (<18,2%).

Concluzii: Majoritatea pacientilor cu stenoza aortica severa asimptomatica
inclusi in studiu prezinta GLS afectat la diagnosticul initial, in ciuda unei fractii
de ejectie pastrate. Pe parcursul urmaririi, deteriorarea GLS s-a produs in lipsa
unei modificari asociate a fractiei de ejectie, dar concomitent cu o crestere a
severitatii stenozei aortice si a hipertrofiei de ventricul stang. O valoare alterata
a GLS la luarea in evidenta se asociaza cu un risc crescut pentru dezvoltarea
simptomelor sau pentru necesitatea protezarii valvulare aortice. Asadar, GLS
este un parametru promitator in stratificarea riscului pentru pacientii cu ste-
noza aortica severa asimptomatica. Este nevoie de studii ample prospective si
de integrarea cu alti markeri ai severitatii si progresiei stenozei aortice pentru
identificarea pacientilor care ar putea beneficia de protezare valvulara aortica
precoce.

Implicatii practice: Evaluarea GLS si luarea in calcul a semnelor obiec-
tive de suferinta miocardica cauzata de stenoza aortica la pacientii cu stenoza
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aortica severa cu fractie de ejectie pastrata ar putea sa ajute la stabilirea mo-
mentului optim de protezare valvulara aortica (inainte de dezvoltarea simpto-
melor si de suferinta miocardica ireversibila).

Carmen Beladan, Institutul de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare ,Prof. Dr.
C.C. lliescu”, Bucuresti.
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Diagnostic Impact of
18F-Fluorodeoxyglucose Positron
Emission Tomography/Computed
Tomography and White Blood Cell
SPECT/Computed Tomography in
Patients with Suspected Cardiac
Implantable Electronic Device Chronic
Infection

Autori: Calais J, Touati A, Grall N, et al.

Referinta bibliograficé: Circ Cardiovasc Imaging. 2019; 12(7):
e007188.

Patologia: infectie cronicd la pacientii cu dispozitiv cardiac implantabil.

Scopul studiului: Stabilirea rolului diagnostic al examinarii prin tomogra-
fie cu emisie de pozitroni utilizand 18-F-fluorodeoxiglucoza (FDG-PET/CT) si
prin tomografie cu emisie de fotoni individuali (SPECT/CT) cu leucocite radi-
omarcate la pacienti cu suspiciune de infectie cronica de dispozitiv cardiac

implantabil (DCI).

Design-ul studiului: Studiu retrospectiv.

Pacienti: 48 de pacienti cu suspiciune de infectie a DCI, care au efectuat atat
FDG-PET/CT cat si SPECT/CT, cu leucocite radiomarcate in ultimele 30 de zile,
au fost selectati retrospectiv. Diagnosticul final de infectie DCI a fost pus in orb
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fata de rezultatul investigatiei prin imagistica nucleara, prin scorul Duke stan-
dard la 3 luni de la prezentare sau pe baza analizei histopatologice in situatiile
in care dispozitivul a fost scos. S-a calculat apoi performanta diagnostica a
scorului Duke modificat (care include FDG-PET/CT sau SPECT/CT cu leucocite
radiomarcate drept criteriu major).

Suspiciunea de infectie DCI a fost stabilita pe baza a minimum un criteriu dintre:
1) suspiciune clinica de infectie la locul implantarii dispozitivului: eritem local,
caldura, durere, edem, aderenta a pielii la dispozitiv, eroziune a pielii cu sinus
de drenaj; 2) bacteriemie obiectivata prin cel putin doud hemoculturi pozitive cu
acelasi microorganism; 3) pirexie >38°C de origine necunoscuta sau semne bi-
ologice de inflamatie (CRP >10mg/L, leucocite >10 G/L); 4) prezenta de ecouri
anormale pe traiectul sondei la ecocardiografie.

Criterii de excludere: Pacientii care au efectuat doar una din cele doua inves-
tigatii imagistice sau pacientii la care datele clinice erau incomplete.

Durata de urmarire: Pacientii investigati au fost selectati retrospectiv.
Pacientii au fost reevaluati la 3 luni de la ridicarea suspiciunii de infectie a DCI.

Regimurile diagnostice comparate: A fost determinata valoarea
diagnostica a FDG-PET/CT si SPECT/CT, atét separat, cat si in combinatie cu
scorul Duke modificat la internare, imagistica nucleara pozitiva fiind considera-
ta un criteriu major.

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundare urma-
rite:

Obiectivul primar a fost valoarea diagnostica a FDG-PET/CT si SPECT/CT atat
separat, cat si in combinatie cu scorul Duke modificat la internare, pentru dia-
gnosticul de infectie a DCI.

Rezultate: Includerea imagisticii nucleare pozitive (fie FDG-PET/CT, fie
SPECT/CT cu leucocite radiomarcate) drept criteriu major in scorul Duke la
internare a fost asociata cu o crestere semnificativa in sensibilitatea diagnos-
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tica pentru infectie DCI, similar cu cea raportata in endocardita infectioasa pe
valve native sau proteze. Valoarea diagnostica aditiva a imagisticii nucleare a
fost cel mai bine observata atunci cand, utilizand scorul Duke standard, infectia
a fost clasificata ca fiind posibila, pentru a fi reclasificata in peste jumatate din
cazuri dupa utilizarea scorului Duke modificat. Niciuna din cele doua tehnici
imagistice nu a schimbat semnificativ tratamentul pacientilor cand diagnosticul
de infectie pe DCI a fost respinsa sau confirmata conform criteriilor standard.

Studiul a raportat o sensibilitate de 100% pentru diagnosticul de infectie pe DCI
atunci cand criteriile Duke standard au fost combinate cu investigatia prin FDG
PET/CT. Notabil este ca o determinare septica secundara a fost identificata la
25% din pacienti, iar doua treimi din pacientii la care a fost stabilit diagnosticul
de embolie pulmonara septica au fost diagnosticati si cu infectie a DCI. Asocie-
rea puternica dintre embolia pulmonara septica si infectia DCI a fost deja rapor-
tata in literatura, indicand ca aceasta poate constitui, de asemenea, un criteriu
major pentru infectia DCI. Valoarea aditionala a incadrarii emboliei pulmonare
septice drept criteriu major ar fi in mod deosebit relevanta in combinatie cu
FDG-PET/CT, intrucat vegetatiile atasate sondelor de stimulare sau valvei tri-
cuspide sunt slab detectate de FDG-PET.

Determinarea semicantitativa de captare de radiotrasor nu a putut, insa,
diferentia intre DCI infectate si non-infectate.

Este de mentionat ca terapia antibiotica indelungata inainte de efectuarea ima-
gisticii nucleare a scazut sensibilitatea diagnostica pentru ambele modalitati,
accentudnd necesitatea efectuarii FDG-PET/CT sau SPECT/CT cu leucocite ra-
diomarcate precoce in cursul bolii si inainte de initierea tratamentului antibiotic
in cazurile in care este posibil.

Concluzii: Studiul aratd ¢4, la pacientii la care se suspicioneaza infectia DCI,
informatia functionala provenita din FDG-PET/CT sau SPECT/CT cu leucocite
radiomarcate poate imbunatati performanta diagnostica a scorului Duke stan-
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dard de la internare. Valoarea diagnostica a ambelor modalitati imagistice a
fost semnificativa la pacientii clasificati ca fiind ,,posibil infectati” dupa criteriile
standard.

Implicatii practice: Examinarea imagistica nucleara prin FDG-PET/CT sau
SPECT/CT cu leucocite radiomarcate poate fi luatd in considerare la pacientii
care se prezinta cu suspiciune de infectie a DCI si la care scorul Duke este
echivoc pentru stabilirea diagnosticului.

loana Pop, Spitalul Clinic de Cardiologie Clinicco, Brasov.
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OUTSMART HF: a Randomized
Controlled Trial of Routine versus
Selective Cardiac Magnetic Resonance
For Patients with Non-Ischemic Heart
Failure (IMAGE-HF 1B)

Autori: IMAGE-HF 1B investigators.
Referinta bibliografica: Circulation 2020: 141(10): 818-827.

Patologia: insuficientd cardiacd non-ischemica.

Scopul studiului: Sd investigheze utilitatea unei strategii care incopo-
reaza rezonanta magnetica (RM) cardiaca de rutina in comparatie cu o stra-
tegie care utilizeaza RM selectiva pentru precizarea diagnosticului etiologic al
insuficientei cardiace non-ischemice.

Design-ul studiului: Studiu randomizat multicentric cu 2 brate, cu
alocare 1:1 catre RM cardiac de rutina vs RM cardiac selectiv la pacienti cu
insuficientd cardiaca non-ischemica.

Pacientii au fost evaluati in 4 etape: evaluare clinicd de baza la
inrolare, evaluare imagistica, evaluare clinica de control la 3 luni si la 12 luni.

1. Lainrolare s-au luatin calcul: anamneza extinsa, examenul fizic, investigatiile
non-imagistice anterioare folosite pentru a determina profilul de risc cardio-
vascular al pacientului si s-a calculat scorul MAGGIC. Pornind de la aceasta
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evaluare, medicul curant a apreciat cea mai probabila etiologie a insuficientei
cardiace.

2. Evaluarea imagistica: medicul curant a apreciat etiologia cea mai probabila
a insuficientei cardiace pe baza raportului evaluarii imagistice (ecocardio-
grafie transtoracica sau RM cardiac). Rezultatul evaludrii prin RM cardiac a
avut prioritate in stabilirea unei etiologii probabile atunci cand pacientul a
fost evaluat si prin RM si prin ecocardiografie.

3. Evaluare clinica de control la 3 luni, utilizand date clinice si imagistice.
4. Evaluarea clinica de control a pacientului la 12 luni.

Pacienti: 500 de pacienti de pe teritoriul Canadei si Finlandei.

Criterii de includere:

1) Pacienti cu insuficienta cardiaca nou-diagnosticata (in ultimele 12 luni) sau
cunoscuti cu insuficienta cardiaca si diagnosticati cu deteriorare sau de-
compensare in ultimele 12 luni;

2) Pacienti cu diagnostic de cardiomiopatie non-ischemica (cu orice fractie de
ejectie) sau insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie ventriculara stanga
pastrata (FEVS>40%).

Criterii de excludere:
1) RM cardiac efectuat anterior;
2) Etiologie specifica documentata a insuficientei cardiace;

3) Boala coronariana semnificativa, STEMI sau NSTEMI in teritoriul arterei des-
cendente anterioare in antecedente;

4) Insuficienta cardiaca congestiva cu necesar de terapie suportiva;
5) Speranta de viata <3 luni;

6) Contraindicatie pentru RM cardiac.
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Durata de urmarire: Clasificarea cauzelor de insuficienta cardiacé re-
zultate din datele clinice si imagistice la 3 luni si colectarea evenimentelor cli-
nice la 12 luni.

Regimurile diagnostice comparate: Pacientii alocati strategiei ,de
rutina” au fost investigati ecocardiografic si prin RM cardiac, iar pacientii alocati
strategiei ,,selective” au fost investigati ecocardiografic cu sau fara RM cardiac
in functie de prezentarea clinica (pacienti cu suspiciunea de displazie aritmoge-
na de ventricul drept, boli infiltrative, congenitale sau pericardice).
Obiectivele (,endpoints”) principale si secundare urma-
rite:

Obiectivul primar a fost determinarea unei etiologii specifice a insuficientei
cardiace de catre medicul curant la 3 luni, bazat pe informatii clinice si ima-
gistice. Etiologiile specifice au inclus cardiopatiile cu potential terapeutic spe-
cific (inflamatorii, infiltrative, ischemice, valvulare cardiomiopatiile hipertrofice,
mixte sau altele), iar cele nespecifice au inclus patologii fara tratament specific
(cardiomiopatia dilatativa, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata,
necunoscut).

Obiectivele secundare:
e |dentificarea imagistica a etiologiei insuficientei cardiace:

- Pentru bratul care a efectuat RM cardiac de rutina: utilizarea interpretarii
RM cardiac;

- Pentru bratul care a efectuat RM cardiac selectiv: interpretarea ecocardi-
ografica transtoracica folosita in lipsa unui examinari prin RM cardiac;

- Analiza post-hoc a etiologiei insuficientei cardiace prin ecocardiografie
vs. RM cardiac in bratul ce a efectuat RM cardiac de rutina.

¢ Evenimente clinice (moarte sau spitalizare din cauze cardiovasculare):

- Comparatie intre bratul RM de rutina vs. RM selectiv.
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- Analiza post-hoc a celor cu etiologie specifica sau nespecifica a insufi-
cientei cardiace.

Rezultate:

1. Determinarea etiologiei insuficientei cardiace la 3 luni: nu a existat o dife-
renta semnificativa intre strategiile RM cardiac de rutina vs RM cardiac se-
lectiv, cu etiologii specifice ale insuficientei cardiace identificate la 44% din
pacienti in bratul ,RM cardiac de rutind” si respectiv 50% in bratul ,RM
cardiac selectiv” (p = 0,22). Comparat cu evaluarea conventionala (clinica
si ecocardiografica), RM de rutina a identificat noi etiologii de insuficienta
cardiaca in 18% din cazuri vs. 22% din cazuri in evaluarea RM selectiva (p
=0,29).

2. ldentificarea imagistica a etiologiei insuficientei cardiace: in bratul care a
efectuat RM de ruting, 224/248 de pacienti (90%) au efectuat RM cardiac.
In bratul care a efectuat RM selectiv doar 61/251 de pacienti (24%) au efec-
tuat RM cardiac, dintre care numai 3/61 au fost investigati prin RM cardiac
conform protocolului (suspiciune de CMP inflamatorie, infiltrativa, etc), restul
fiind evaluati la cererea medicului curant. Prin comparatie cu evaluarea cli-
nica la inrolare, o etiologie specifica a insuficientei cardiace a fost identifica-
ta la 34% din pacienti in bratul ,RM de rutind@” comparativ cu 30% in bratul
»RM selectiv” (p = 0,34). Din analiza post-hoc in bratul ,RM de rutina”, a
reiesit ca RM cardiac a identificat etiologii specifice de insuficienta cardiaca
la 36% din pacienti, comparativ cu 20% diagnosticati prin ecocardiografia
transtoracica (p < 0,001).

3. Evenimente clinice: nu a existat o diferenta semnificativa in rata de
supravietuire intre grupul ,RM de rutind” si ,RM selectiv” la 12 luni, si nici
in statusul clinic, medicatie sau numarul de proceduri cardiace efectuate (cu
exceptia ratei mai mari de repetare a RM cardiac in bratul ,RM de rutina”).
Pacientii cu etiologii specifice identificate au avut mai multe evenimente
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clinice adverse la 12 luni comparativ cu cei cu etiologii ne-specifice ale
insuficientei cardiace (19% vs. 12%, p = 0,02), dar nu a fost decelata o
diferenta in supravietuire intre cele doua grupuri.

Concluzii: Pentru pacientii cu insuficientd cardiaca non-ischemica, evalu-
area de rutind prin RM nu a imbunatatit diagnosticul etiologic al insuficientei
cardiace comparativ cu strategia bazata pe clinica, ecocardiografie si RM doar
in cazuri selectate. Nu au fost observate diferente semnificative intre cele doua
brate, nici in urmarirea clinica la 12 luni. Analiza secundara a aratat ca eva-
luarea prin RM cardiac a crescut rata de detectie a etiologiilor specifice de
insuficienta cardiaca comparativ cu evaluarea prin ecocardiografie transtoraci-
ca. Evaluarea imagistica a insuficientei cardiace stratifica riscul de evenimente
adverse cardiace.

Implicatii practice: Evaluarea imagistica prin RM cardiac de rutind nu
aduce beneficii diagnostice sau clinice suplimentare comparativ cu evaluarea
prin RM cardiac efectuata doar in cazuri selectate in functie de datele clinice si
ecocardiografice. Evaluarea selectiva a pacientilor cu indice mare de suspiciune
clinica si ecocardiografica aduce un beneficiu diagnostic suplimentar in preci-
zarea etiologiei insuficientei cardiace si poate contribui la stratificarea riscului
de evenimente cardiace adverse la acesti pacienti.

Simona Botezatu, Universitatea de Medicing si Farmacie ,Carol Davila”,
Bucuresti.
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Bedtime Hypertension Treatment Improves Cardiovascular
Risk Reduction: the Hygia Chronotherapy Trial

Bedtime Hypertension Treatment
Improves Cardiovascular Risk
Reduction: the Hygia Chronotherapy
Trial

Autori: Hygia Project Investigators.
Referinta bibliografica: Eur Heart ] 2019; 41(48): 4565-4576.

Patologia: hipertensiune arteriald.

Scopul studiului: De a testa ipoteza conform céreia terapia antihiperten-
siva reduce mai mult riscul cardiovascular in administrare seara la culcare vs.
dimineata la trezire.

Design-ul studiului: Studiu multicentric, controlat, cu design tip PROBE
(prospectiv, randomizat, open-label, orb, cu endpoint definit).

Pacienti: Au fost inclusi 19084 de adulti peste 18 ani, confirmati hipertensivi
prin monitorizare ambulatorie a tensiunii arteriale (MATA) pe 48 de ore.

Criteriile de excludere au fost: sarcina, istoricul de dependenta de alcool sau
narcotice, imunodeficiente primare, hipertensiune arteriala secundara, boala
cardiovasculara asociata cu anumite situatii clinice (angina instabild, insuficienta
cardiaca, aritmii amenintatoare de viata, fibrilatie atriald, insuficienta renala, re-
tinopatie hipertensiva grad lll-IV), intoleranta la purtarea dispozitivelor de MATA,
imposibilitatea de a comunica si de a se adapta la cerintele studiului. Nu au fost
incluse persoanele a caror activitate profesionala se desfasura prin rotatie sau
in ture de noapte.
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Pacientii au fost alocati randomizat in raport 1:1 pe doua brate paralele de
studiu — un brat pentru administrarea intregii medicatii antihipertensive seara
la culcare (n = 9552 de pacienti), si unul pentru administrarea medicatiei antihi-
pertensive dimineata la trezire (n = 9532 de pacienti). Medicatia antihipertensi-
va a ramas la alegerea investigatorului si a constat din cel putin un medicament
antihipertensiv in administrare zilnica.

Durata de urmarire: Studiul s-a desfasurat intre 2008 si 2018, si a fost
proiectat pentru o perioada de urmarire de minim un an per pacient si 0 media-
na de urmarire de 5 ani pentru intreaga populatie de studiu. La finalul studiului,
perioada de urmarire mediana a fost de 6,3 ani (interquartile range 4,1-8,3 ani).

Regimurile terapeutice comparate: Administrarea intregii medi-
catii antihipertensive seara la culcare vs. administrarea medicatiei antihiper-
tensive dimineata la trezire.

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundare urma-
rite:

Obiectivul principal a fost de tip ,,outcome” compozit din urmatoarele:
infarct miocardic, revascularizare coronariana, insuficienta cardiaca, accident
vascular cerebral ischemic, accident vascular cerebral hemoragic si deces prin
boala cardiovasculara.

Obiectivele secundare urmarite au fost urmatoarele: accident vascular ce-
rebral, evenimente coronariene (deces prin boala cardiovasculara, infarct mio-
cardic, revascularizare coronariand) si evenimente cardiace (evenimente coro-
nariene si insuficienta cardiaca).

Rezultate: Pacientii care au primit terapia la trezire au avut un necesar mai
mare de medicatie. in randul acestora s-a observat o proportie mai mare de
diuretice si mai mica de blocante ale canalelor de calciu utilizate. La pacientii
care au primit terapia la culcare s-a inregistrat un nivel mai redus al creatininei
si LDL, un nivel mai mare al RFGe si HDL si o medie a tensiunii arteriale (sisto-
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lice si diastolice) nocturne (dar nu si diurne) mai mica. De asemenea, proportia
de non-dipperi a fost mai mica la sfarsitul studiului in randul pacientilor care
au primit terapia antihipertensiva la culcare (37% vs. 50%, p<0,001). Pe durata
studiului, un numar de 3246 de participanti au suferit un eveniment cardio-
vascular. Cei randomizati pe bratul de administrare a medicatiei la culcare au
inregistrat un risc mai mic de evenimente cardiovasculare — risc pentru out-
come-ul primar compozit (HR 0,55 Cl 95% 0,50-0,61, p<0,001), si risc pentru
outcome-urile secundare — accident vascular cerebral, evenimente coronariene
sau cardiace. Curbele Kaplan-Meier au aratat o supravietuire , event-free” —
fara evenimente de tip outcome primar (log-rank 140,1; p<0,001) sau secundar
(log-rank 174,0; p<0,001), semnificativ mai buna pentru cei tratati la culcare
versus cei tratati la trezire. Beneficiul mai mare a fost constatat indiferent de
variatele influente (varsta, sex, LDL, diabet, insuficienta renala, fumat, HDL, is-
toric de eveniment cardiovascular, tensiune arteriala sistolica nocturna medie),
si, in special de cei naivi la terapia antihipertensiva sau fara istoric de eveni-
mente cardiovasculare la randomizare.

Efectul controlului eficient al profilului presional la monitorizarile MATA / 48
de ore pe termen lung s-a tradus in atenuarea considerabila a riscului cardio-
vascular. Cel mai puternic predictor al unui risc scazut, dincolo de variabile ca
varsta, sex masculin, HDL, fumat, diabet si insuficienta renala, a fost scaderea
progresiva a mediei presionale sistolice in cei 6,3 ani de urmarire.

Concluzii: Administrarea intregii medicatii antihipertensive seara la culcare
(in comparatie cu dimineata la trezire) a condus la o scadere cu 45% a riscu-
lui cardiovascular masurat ca obiectiv compozit de evenimente cardiovascu-
lare. Efectul este cel putin partial si se datoreaza atingerii tintelor presionale
ambitioase pentru o revenire la ritmul circadian presional fiziologic, ameliorarii
functiei renale si redistributiei favorabile a profilului lipidic. Efectul a fost inde-
pendent de sex, varsta, antihipertensivul utilizat, diabet, insuficienta renala si
istoricul de evenimente cardiovasculare.
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Implicatii practice: Pentru scdderea riscului pacientului cu patologie car-
diovasculara trebuie luata in considerare reorganizarea schemei terapeutice
antihipertensive in vederea administrarii ei inainte de culcare, tintind la norma-
lizarea profilului presional circadian si la scaderea pe termen lung a valorilor
tensionale intr-o maniera sigura, lipsita de reactii adverse.

Emma Alexandra Weiss, Spitalul Clinic de Urgentd, Universitatea de Medicina
si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.

186



Association Between Use of Preoperative Antihypertensive Medication and 90-Day
Mortality after Non-Cardiac Surgery: a Retrospective Cohort Study

Association Between Use of
Preoperative Antihypertensive
Medication and 90-Day Mortality after
Non-Cardiac Surgery: a Retrospective
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Autori: Chami Im, Tak Kyu Oh T, In-Ae Song, et al.
Referinta bibliografica: Am J Hypertens 2020 May 21; 33(6): 534-542.

Patologia: hipertensiune arteriald.

Scopul studiului: De a determina dacd screening-ul si tratamentul an-
tihipertensiv eficient administrat inainte de interventiile chirurgicale elective,
non-cardiace, sunt asociate cu mortalitatea la 90 de zile postoperator.

Design-ul studiului: Studiu retrospectiv, de cohortd, unicentric, desfa-
surat intr-un centru tertiar de ingrijire (din cadrul unui spital universitar) prin
analiza datelor stocate in sistemul informatic.

Pacienti: Au fost inrolati 35.589 de pacienti hipertensivi, cu varsta peste 18
ani, internati in perioada ianuarie 2012—-Decembrie 2018 intr-o singura unita-
te spitaliceasca in vederea unei interventii chirurgicale elective non-cardice.
Au fost inclusi numai pacientii diagnosticati anterior cu hipertensiune arteriala,
cu valori tensionale stabile si fara hipertensiune arteriald secundard. in cazul
pacientilor care au suferit mai multe interventii chirurgicale pe perioada urma-
ririi, a fost luata in considerare doar prima interventie.
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In functie de medicatia preexistentd, pacientii au fost impartiti in doua grupuri:
HTN MED, cei cu tratament antihipertensiv recomandat cu cel putin o luna pre-
operator, si non-HTN MED, pacienti hipertensivi, dar fara medicatie antihiper-
tensiva in ultima lund. De mentionat ca administrarea medicatiei s-a facut pana
in dimineata interventiei chirugicale si a fost reluata la 1-2 zile postoperator.

Durata de urmarire: S-a urmarit supravietuirea pacientilor la 90 de zile
postoperator, iar data decesului tuturor pacientilor, inclusiv a celor pierduti din
urmarire, a fost preluata din baza de date a statului.

Regimurile terapeutice comparate: Tratament antihipertensiv cu
minim o luna pre-operator vs. absenta tratamentului antihipertensiv preopera-
tor.

Obiectivele principale si secundare urmadrite:
Obiectivul primar a fost reprezentat de mortalitatea la 90 de zile postoperator.

Obiectivul secundar a fost durata de supravietuire dupa interventia chirurgi-
cala non-cardiaca.

Rezultate: Din totalul celor 35.589 de adulti hipertensivi inrolati, dupa for-
marea celor doua grupuri si compararea scorurilor de propensiune, au fost
analizate datele a 12.410 pacienti. Mortalitatea la 90 de zile a fost cu 41%
mai mica in grupul HTN MED (OR 0,59, Cl 95% 0,41-0,85; p=0,005). Rezultate
echivalente au fost obtinute prin regresie multipla la nivelul intregii cohorte (OR
0,54, Cl 95% 0,41-0,72; p<0,001). Durata de supravietuire dupa interventia
chirurgicala non-cardiaca a fost semnificativ mai mica in grupul non-HTN MED
selectat prin compararea scorurilor de propensiune (p<0,001).

Limitele studiului: Analiza retrospectiva a datelor implica prezenta unor
valori lipsa ale unor variabile incluse, care, in ciuda corectiei prin metode sta-
tistice specifice, pot altera rezultatele finale. Caracterul unicentric al studiului
face ca rezultatele sa nu poata fi extrapolate cu usurinta la populatii de hiper-
tensivi din alte zone geografice. Nu a fost efectuata analiza in functie de clasele

188



Association Between Use of Preoperative Antihypertensive Medication and 90-Day
Mortality after Non-Cardiac Surgery: a Retrospective Cohort Study

de antihipertensive utilizate. Tipul si calitatea ingrijirilor postoperatorii, inclusiv
tratamentul antihipertensiv urmat postoperator, nu au fost analizate.

Concluzii: Utilizarea preoperatorie a medicatiei antihipertensive a asociat o
mortalitate la 90 de zile mai redusa in randul pacientilor hipertensivi expusi la
interventii chirurgicale elective non-cardiace si 0 durata de supravietuire mai
mare la distanta de interventia chirurgicala.

Implicatii practice: Acesta este primul studiu care ilustreaza cum scre-
ening-ul hipertensiunii arteriale si tratamentul antihipertensiv corect condus
pot fi benefice in reducerea mortalitatii preoperatorii si imbunatatirea ratei de
supravietuire.

Ana-Maria Vintila, Mihaela Horumba, Clinica de Medicing Interng, Spitalul
Clinic Coltea, Universitatea de Medicind si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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Discontinuation and All-Cause
Mortality among Persons with Low-
Estimated Glomerular Filtration Rate

Autori: Qico Y, Shin J-, Chen TK, et al.
Referinta bibliografica: JAMA Intern Med 2020; 180(5): 718-726.

Patologia: hipertensiune arterial.

Scopul studiului: Plecand de la premisa ca tratamentul cu inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si cu blocanti ai receptorilor de
angiotensina Il (BRA) ar trebui intrerupt la pacientii a caror rata de filtrare glo-
merulard estimata (RFGe) se reduce semnificativ, studiul de fata si-a propus
sd investigheze daca oprirea acestor clase de medicamente influenteaza riscul
de mortalitate, evenimentele majore cardiovasculare si boala cronica de rinichi
stadiul final (ESRD), atunci cand RFGe scade sub 30 ml/min/1,73 m2.

Design-ul studiului: Studiu retrospectiv, care a inclus o cohorta potrivita
dupa scoruri de propensitate, selectata din sistemul de sanatate Geisinger ce
deserveste 45 de regiuni din Pennsylvania centrala si de nord-est.

Pacienti: Initial au fost identificati 162.654 de subiecti la care s-a initiat
tratament cu IECA sau BRA in perioada 1 ianuarie 2004-31 decembrie 2018;
dintre acestia, la 10.810 pacienti s-a inregistrat scaderea RFG sub 30 ml/
min/1,73 m? dupa initierea terapiei. Au fost exclusi pacientii la care medicatia
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a fost intrerupta inainte de scaderea RFGe sub nivelul mentionat anterior (5402
pacienti). A fost stabilit un interval de 6 luni dupa deteriorarea functiei renale. in
analiza primara, inceputul monitorizarii (T0) a fost considerat la 6 luni dupa ziua
documentarii scaderii RFGe sub 30 ml/min/1,73 m?. Au fost exclusi: subiectii
care au reluat terapia in cele 6 luni anterioare TO; cei al caror TO era dupa
sfarsitul perioadei de monitorizare; cei la care s-a constatat absenta datelor
despre valoarea potasiului seric si a tensiunii arteriale sistolice in anul premer-
gator scaderii RFGe; pacientii cu vérsta sub 18 ani; pacientii cu cancer; pacientii
care au decedat inainte de TO; pacientii cu boala cronica de rinichi stadiul final
la momentul TO.

in final, au fost selectati si inclusi in actualul studiu 3909 pacienti. Potrivirea
dupa scoruri de propensitate a condus la selectia pentru comparatie a 2410
pacienti — 1205 care au intrerupt terapia cu IECA sau BRA (98% din totalul
pacientilor din acest grup) si 1205 pacienti control care au continuat terapia.

Durata de urmarire mediana a fost: de 2,9 ani.

Regimurile terapeutice comparate: Intreruperea vs. continuarea
terapiei cu IECA sau BRA in decurs de 6 luni dupa documentarea scaderii RFGe
sub 30 ml/min/1,73 m2,

Obiectivele (,,endpoints”) principale si secundare urma-
rite:

Obiectivul principal a urmarit mortalitatea in cei 5 ani care au urmat momen-
tului TO.

Obiectivele secundare au inclus evenimentele majore cardiovasculare (MACE)
si ESRD. MACE au fost definite ca deces, infarct miocardic, angioplastie corona-
riand, bypass aparute dupa momentul TO.

Rezultate: Din cei 3909 pacienti care au primit IECA sau BRA si care au
avut documentata scaderea RFGe sub 30 ml/min/1,73 m?, un numar de 1235
au intrerupt terapia in urmatoarele 6 luni si 2674 au continuat. Varsta medie a
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intregului lot de pacienti a fost de 73,7+12,6 ani; 61,6% au fost femei. Bolnavii
care au intrerupt tratamentul au fost in special barbati, au avut o RFGe mai re-
dusa, nivel mai crescut al potasiului seric, o0 prevalenta mai mare a insuficientei
cardiace congestive si a terapiei cu antiagregante plachetare la momentul sca-
derii RFGe; diabetul a fost, insa, mai putin prevalent si tratamentul cu statina si
betablocant a fost prezent in procent mai redus.

Un numar de 434 de pacienti (35,1%) dintre cei care au intrerupt terapia si 786
(29,4%) din cei care au continuat tratamentul in cele 6 luni dupa scaderea RFGe
sub 30 mL/min/1,73 m? au decedat in perioada de urmarire medie de 2,9 ani
dupa T0, diferentd semnificativa statistic. De notat ca 347 de pacienti (28%) din
cei 1235 din grupul cu discontinuitatea tratamentului au reluat administrarea
acestuia in perioada de follow-up.

Riscul de MACE a fost semnificativ mai mare in grupul pacientilor care au in-
trerupt terapia dupa scaderea RFGe (40% vs. 34%); de asemenea, procentul
pacientilor care au dezvoltat ESRD in 5 ani dupa intreruperea terapiei a fost mai
mare (7% vs. 6,6%), fara a atinge semnificatie statistica.

In analiza cohortei de 2410 pacienti potriviti dupa scorurile de propensitate,
intreruperea terapiei cu blocantii sistemului renina-angiotensina s-a asociat cu
un risc crescut de mortalitate [HR1,39; 95% Cl 1,20-1,60] si evenimente ad-
verse cardiovasculare [HR 1,37; 95% Cl 1,20-1,56]. Nu s-au intregistrat, insa,
diferente semnificative statistic in ceea ce priveste riscul de ESRD (HR 1.19;
95% Cl 0,86-1,65].

Riscul de mortalitate si MACE nu au fost influentate de istoricul de accident vas-
cular, diabet, insuficienta cardiaca sau boala coronariana. Prezenta diabetului a
modificat asocierea intreruperii terapiei cu IECA sau BRA si ESRD (HR 1,56 vs.
HR 0,61 la pacientii fara diabet, p=0,01).

Concluzii: Rata de mortalitate si de evenimente adverse cardiovasculare a
fost mai mare in randul pacientilor care au intrerupt tratamentul cu IECA sau
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BRA in urmatoarele 6 luni de la scaderea semnificativa a RFGe sub 30 mL/
min/1,73 m?in comparatie cu pacientii care au continuat terapia, fara cresterea
riscului de progresie a bolii renale.

Implicatii practice: Continuarea terapiei cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei sau cu blocanti ai receptorilor de angiotensina Il la
pacienti la care se inregistreaza declinul chiar semnificativ al functiei renale se
poate asocia cu beneficii cardiovasculare, fara afectarea semnificativa a bolii
cronice de rinichi stadiul final.

Elisabeta Badila, Spitalul Clinic de Urgenta, Universitatea de Medicing si
Farmacie ,Carol Davila” Bucuresti.
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Autori: Hripcsak G, Suchard MA, Shea S, et al.
Referinta bibliograficé: JAMA Intern Med. 2020; 180(4): 542-551.

Patologia: hipertensiune arterial.

Scopul studiului: De a compara eficacitatea si profilul de sigurantd al
clortalidonei vs. hidroclorotiazidei ca prima linie terapeutica in hipertensiune.

Design-ul studiului: Studiu de cohortd comparativ, retrospectiv, mul-
ticentric, observational, care a facut parte din initiativa OHDSI (Observational
Health Data Sciences and Informatics) pentru generarea de dovezi la scara lar-
ga si evaluarea intr-o retea de baze de date pentru hipertensiune (Large-Scale
Evidence Generation and Evaluation in a Network of Databases for Hypertension
initiative).

Pacienti: Au fost utilizate 3 baze de date OHDSI (2 baze de date de asigu-
rari sociale si 0 baza de date electronica de dosare medicale) care au inclus
pacienti la care s-a prescris monoterapie antihipertensiva, evaluati in perioada
2001-2018. In studiu au fost inclusi toti pacientii la care s-a initiat monoterapie
antihipertensiva cu clortalidona sau hidroclorotiazida. Au fost exclusi pacientii
care au primit anterior orice tip de medicatie antihipertensiva si cei la care s-a
initiat alta clasa de medicatie in mai putin de 7 zile de la inceputul terapiei cu
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clortalidona sau hidroclorotiazida. Cei la care s-a initiat o alta clasa antihiper-
tensiva dupa 7 zile, au fost mentinuti in analiza.

Durata de urmarire: 7 ani.

Regimurile terapeutice comparate: clortalidona vs. hidroclorotia-
zida, administrate ca prima monoterapie antihipertensiva.

Obiective principale si secundare urmadrite:

Obiectivul principal a fost reprezentat de spitalizarile pentru infarct miocardic
acut, insuficienta cardiaca, accident vascular cerebral ischemic sau hemoragic
si obiectivul compus incluzand cele 3 evenimente anterior mentionate aldturi de
moartea subita cardiaca.

Obiectiv secundar urmarit: Obiectivul de siguranta a inclus analiza a 51 de
elemente intre care tulburari electrolitice (hipopotasemie, hiponatremie), boala
renald acuta sau cronica si guta. Riscul de evenimente adverse a fost evaluat
incepand cu prima zi de la initierea tratamentului.

Rezultate: Au fost evaluati 730.225 de pacienti cu varsta medie 51,5 + 13,3
ani (61,6% femei). Au primit clortalidona 39.918 pacienti, din care 149 (0,37%)
au prezentat evenimente prespecificate, iar 693.337 de pacienti au primit hi-
droclorotiazida, din care 3089 (0,44%) au avut un eveniment prespecificat.

Nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste riscul de in-
farct miocardic, spitalizari pentru insuficienta cardiaca sau accident vascular
cerebral intre pacientii care au primit clortalidona vs. cei sub tratament cu hi-
droclorotiazida.

In privinta profilului de siguranta, clortalidona s-a asociat cu un risc semnifica-
tiv mai crescut de hipopotasemie (RR 2,72; Cl 95% 2,38-3,12), hiponatremie
(RR 1,31; Cl 95% 1,16-1,47), hipomagneziemie (RR 1,57, Cl 95% 1,16-2,12),
insuficienta renala acuta (RR 1,37; Cl 95%, 1,15-1,63), boala cronica de rinichi
(RR 1,42; Cl 95% 1,09-1,42), diabet zaharat de tip 2 (RR 1,21; Cl 95%, 1,12-
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1,3), sincopa (RR 1,19; Cl 95%, 1,07-1,33), varsaturi (RR 1,14; Cl 95%, 1,04-
1,25), disfunctie sexuala (RR 1,18; Cl 95%, 1,07-1,3) si reactii de tip anafilactic
(RR 2,96; Cl 95%, 1,46-5,97). Clortalidona s-a asociat insa cu un risc mai mic
de anemie (RR 0,91; Cl 95%, 0,84-0,94), depresie (RR 0,91; Cl 95%, 0,84-
0,99), dementa (RR 0,73; Cl 95%, 0,54-0,98) sau anxietate (RR 0,91; Cl 95%,
0,85-3,12).

Concluzie: Analiza efectuatd pe un numar mare de pacienti hipertensivi care
au primit ca prima terapie antihipertensiva doua diuretice tiazidice nu sustine
utilizarea clortalidonei in defavoarea hidroclorotiazidei. Nu s-a evidentiat un be-
neficiu cardiovascular semnificativ al clortalidonei comparativ cu hidrocloro-
tiazida, in schimb a fost observat un risc crescut de aparitie a dezechilibrelor
electrolitice si a disfunctiei renale la utilizarea celeie dintai.

Implicatii practice: Ghidul American de Management al Hipertensiunii
Arteriale recomanda utilizarea clortalidonei ca medicatie diuretica tiazidica in
defavoarea hidroclorotiazidei. Studiul de fata, insa, arata ca aceasta indicatie
necesita revizuire, utilizarea clortalidonei ca medicatie de prima linie in tra-
tamentul hipertensiunii arteriale fiind asociata cu un risc mai mare de injurie
renala si diselectrolitemii fara a dovedi un beneficu cardiovascular aditiv fata
de hidroclorotiazida.

Daniela Bartos, Spitalul Clinic de Urgentd, Universitatea de Medicing si
Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.

196



The Effects of Antihypertensive Class on Gout in Older Adults: Secondary Analysis of
the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial

The Effects of Antihypertensive Class
on Gout in Older Adults: Secondary
Analysis of the Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial

Autori: Juraschek SP, Simpson LM, Davis BR et al.
Referinta bibliografica: Journal of Hypertension 2020; 38: 954-960.

Patologia: hipertensiune arteriald.

Scopul studiuvlui: Scopul studiului a fost de a evalua efectul diferitelor
clase de medicatie antihipertensiva asupra riscului de a dezvolta simptome de
guta.

Design-ul studiului: Acest studiu reprezintd o analizd secundara a stu-
diului ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart
Attack Trial). ALLHAT a fost un trial randomizat, controlat, dublu-orb, care a
comparat efectul primei trepte terapeutice antihipertensive asupra preventiei
evenimentelor majore cardiovasculare — boald coronariana fatala sau infarct
miocardic non-fatal. Aparitia evenimentului guta a fost identificata prin rapor-
tarile pacientilor in cadrul sistemului de asigurari medicale si a sistemului de
asigurare a veteranilor (Centers for Medicare and Medicaid Services and Vete-
rans Affairs).

Pacienti: Au fost inclusi adulti cu tensiunea arteriald sistolicd peste 140 mm
Hg sau tensiunea arteriala diastolica peste 90 mmHg si care asociau cel putin
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un factor de risc pentru boala coronariana aterosclerotica. Au fost exclusi pa-
cientii care au prezentat un infarct miocardic, accident vascular cerebral sau
angina in ultimele 6 luni anterior studiului, cei cu insuficienta cardiaca simpto-
matica sau fractie de ejectie a ventriculului stang sub 35%, creatinina serica >2
mg/dl, o tensiune arteriala sistolica mai mare de 180 mmHg, sau diastolica mai
mare de 110 mmHg. Din aceasta analiza secundara au fost exclusi si pacientii
sub 65 de ani sau cei care nu au avut asigurari sociale sau Medicare valide,
care sa permita urmarirea pasiva prin intermediul bazelor de date ale asigurari-
lor sociale a raportarii evenimentelor de tip guta in perioada studiului.

Participantii au fost randomizati aleatoriu la amlodipina (N - 9048), clortalidona
(N —15.255), doxazosin (N - 9061) sau lisinopril (N - 9054). Bratul cu doxazosin
a fost incheiat mai devreme dupa observarea unei rate de evenimente cardi-
ovasculare substantial mai mare comparativ cu clortalidona. Studiul ALLHAT a
presupus oprirea tratamentului cu beta blocant (atenolol) inainte de inrolare cu
exceptia pacientilor care au avut indicatie stricta prin prisma bolilor asociate hi-
pertensiunii. Acesti pacienti au fost evaluati in cadrul analizei secundare daca la
0 luna de urmarire in cadrul studiului pacientii au raportat folosirea atenololului.

Durata de urmarire: Urmérirea medie a fost de 4,9 ani.

Regimurile terapeutice comparate: Amlodipina vs. clortalidona vs.
doxazosin vs. lisinopril.
Obiectivele primare si secundare urmadrite:

Obiectivul primar a fost incidenta cumulata si riscul relativ de aparitie a gutei
in perioada de studiu si post-studiu, la pacientii peste 65 de ani care au primit
medicatie antihipertensiva.

Obiectiv secundar: Incidenta cumulata si riscul relativ de aparitie a gutei in
perioada de studiu si post-studiu, la pacientii peste 65 de ani care au raportat
folosirea atenololului.

Rezultate: Au fost evaluati 23.964 de participanti cu o vrstd medie de 69,8
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+ 6,8 ani, 45% femei si 31% afro-americani. Folosirea atenololului a fost rapor-
tata de 928 de participanti. Pe durata urmaririi, de 4,9 ani, au fost documentate
597 de raportari de guta prin sistemul de baze de date nationale. Incidenta cu-
mulata la 5 ani de guta (ajustata pentru varsta, rasa si sex) a fost cea mai mica
pentru amlodiping, de 1,59 per 100 persoane-ani vs. 2,47 per 100 persoane-ani
pentru clortalidona si 1,93 per 100 persoane-ani pentru lisinopril. Amlodipina a
redus riscul de guta cu 37% comparativ cu clortalidona (Cl 95% 0,51-0,78) si
cu 26% fata de lisinopril (Cl 95% 0,58-0,94). Reducerea riscului de guta a fost
observata in principal dupa un an de urmarire. Folosirea lisinoprilului nu a sca-
zut semnificativ riscul de guta comparativ cu clortalidona. Folosirea atenololului
nu a fost asociata cu riscul de guta (risc ajustat 1,18; Cl 95% 0,78-1,8).

Concluzii: Amlodipina este asociatd cu un risc mai mic de aparitie a gutei
comparativ cu lisinoprilul sau clortalidona, aspect care nu a mai fost raportat
anterior.

Implicatii practice: Ghidul European de Hipertensiune Arteriald recoman-
da ca alegerea initiala a terapiei antihipertensive sa includa o combinatie din
trepiedul inhibitor de enzima de conversie/sartan sau blocant de canal calcic
dihidropiridinic sau diuretic tiazid/tiazid like, in timp ce betablocantele sunt aso-
ciate in situatii specifice de insuficienta cardiaca sau boala coronariana. Alege-
rea, insa, trebuie sa fie dictata de profilul de risc si comorbiditati ale pacientului.
Studiul de fata sugereaza ca la pacientii hipertensivi cu risc crescut de aparitie
a gutei sau la care guta reprezinta o problema principala, medicamentul de
ales, asociat cu cel mai mic risc de simptomatologie de guta, este amlodipina.

Ana-Maria Balahura, Spitalul Clinic de Urgenta, Universitatea de Medicing si
Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction - DAPA HF Trial

Dapagliflozin in Patients with Heart
Failure and Reduced Ejection Fraction -
DAPA HF Trial

Autori: McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al.
Referinta bibliograficé: N Engl ] Med. 2019; 381: 1995-2008.

Patologia: insuficientd cardiacd, diabet zaharat tip 2.

Scopul studiului: Scopul studiului DAPA-HF a fost sé evalueze eficacitatea
si siguranta tratamentului cu dapagliflozin, un inhibitor de SGLT2, Ia pacientii cu
insuficienta cardiaca si fractie de ejectie scazuta, indiferent daca asociaza sau
nu diabet zaharat (DZ) tip 2.

Design-ul studiului: Studiu multicentric (efectuat in 410 centre din 20
de tari), randomizat prospectiv, de faza 3, placebo controlat.

Pacienti: 4744 de pacienti cu insuficienta cardiaca in clasa functionald NYHA
Il Il sau IV si fractie de ejectie a ventriculului sting <40%. Pacientii au fost
randomizati 1:1 pentru terapie cu dapagliflozin (10 mg pe zi) sau placebo, in
plus fata de terapia optima standard pentru insuficienta cardiaca. La momentul
randomizarii, din fiecare brat investigational, 45% din pacienti au avut DZ tip 2
(42% cu diagnostic anterior de DZ si 3% cu DZ nou diagnosticat).

Criterii de includere: Pacienti cu varsta >18 ani si insuficienta cardiaca croni-
ca (documentata cu cel putin doua luni inainte de inrolare) cu fractie de ejectie
a ventriculului sting <40%. Au fost inrolati doar pacienti simptomatici (clasa
functionala NYHA II, Ill, sau IV) sub terapie optima pentru insuficienta cardia-
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ca (farmacologica sau non-farmacologica). Parametrii paraclinici au vizat eGRF
>30 ml/min/1,73 si nivelul crescut al peptidelor natriuretice (la pacientii in
ritm sinusal: NTproBNP =600 pg/ml sau NTproBNP =400 pg/ml daca au fost
spitalizati pentru IC in ultimele 12 luni; la pacientii in fibrilatie atriala sau flutter
atrial: NTproBNP =900 pg/ml).

Criterii de excludere: Tratament activ/recent sau efecte adverse/intoleranta
la SGLT2; DZ tip 1; disfunctie renala severa (eGRF <3 0 ml /min/1,73 m?) sau
boala renala rapid progresiva la momentul randomizarii; hipotensiune arteri-
ala simptomatica sau TA sistolica <95 mmHg; bradicardie/tulburari de ritm
simptomatice; etiologii rare ale insuficientei cardiace cronice (cardiomiopatie
restrictiva, pericardita constrictiva cardiomiopatie hipertrofica obstructiva) sau
miocardita activa; istoric recent (in ultima lund) de insuficienta acuta sau cro-
nica decompensata sau prezenta cu 12 saptamani inainte de inrolare a oricaror
situatii; accident vascular cerebral; infarct miocardic acut; angina instabila; re-
vascularizare miocardica sau terapie de resincronizare cardiaca.

Durata de urmarire: Durata medie de urmarire a fost 18,2 luni.

Regimurile terapeutice comparate: Dapaglifiozin 10 mg/zi vs.
placebo. Pacientii din ambele brate au primit terapie optima standard, conform
ghidurilor de insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie scazuta (farmacologica
si/sau non-farmacologica). Medicatia antidiabetica orala (cu exceptia SGLT2-I)
sau insulind iv s-a mentinut la diabetici, in doze ajustate.

Obiectivele studiului au vizat atét eficacitatea cét si siguranta trata-
mentului cu dapagliflozin in insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie scazuta.

Obiectivul primar de eficacitate a cuprins agravarea insuficientei cardiace sau
deces de cauza cardiovasculara.

Obiectivele secundare de eficacitate au inclus:

1) un obiectiv compus din spitalizarea pentru insuficienta cardiaca sau deces
cardiovascular;
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2) numarul total de spitalizari pentru insuficienta cardiaca (inclusiv repetate) si
deces cardiovascular;

3) modificari in simptomele insuficientei cardiace si a statusului functional la 8
luni, bazate pe chestionarul Kansas City pentru cardiomiopatii;

4) impactul asupra functiei renale, compus din: agravarea functiei renale, de-
finita prin scaderea marcata a ratei de filtrare glomerulara (eGFR) cu =50%
sau boala renala cronica stadiu final (€GFR <15 ml/min/1,73 m? pentru =28
de zile sau necesar de dializa sau transplant renal) sau deces de cauza re-
nala;

5) deces de alta cauza, non-cardiovasculara sau renala.

Obiectivele legate de siguranta au vizat intreruperea medicatiei de studiu ca
urmare a unui eveniment advers sever: depletie volemica, agravarea functiei
renale, hipoglicemie severa, cetoacidoza diabetica, amputatie, fracturi osoase
sau gangrena Fournier.

Rezultate: Obiectivul primar a fost atins la 386 (16,3%) din pacientii din
grupul dapagliflozin si la 502 (21,2%) din grupul placebo. Nevoia de spitalizare
si de terapie parenterala pentru insuficienta cardiaca (10% in grupul dapagli-
flozin vs. 13,6% placebo) cat si mortalitatea de cauza cardiovasculara (9,6%
vs. 11,5%) au fost mult reduse la pacientii tratati cu dapagliflozin vs. placebo.
Efectul s-a pastrat si la analiza pe subgrupuri, inclusiv la pacientii fara diabet
la inrolare. Pe durata studiului, numarul de pacienti care ar fi trebuit tratati cu
dapagliflozin pentru a preveni un eveniment primar (NNT) a fost de 21 (95%
Cl 15-38). In ceea ce priveste obiectivele secundare, s-a constatat o reducere
a spitalizarii pentru insuficienta cardiaca sau deces de cauza cardiovasculara
la cei din bratul investigational cu dapagliflozin (HR 0,75; 95% Cl 0,65-0,85;
p<0,0001). De asemenea, pacientii cu dapagliflozin au prezentat imbunatatirea
calitatii vietii cu ameliorarea simptomelor pentru insuficienta cardiaca la 8 luni
de la tratament (6,1% vs 3,3%, p<0,0001). Nu s-au observat diferente semni-
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ficative din punct de vedere statistic intre grupuri in ceea ce priveste impactul
asupra functiei renale sau mortalitatea de alta cauza. Pe durata studiului, eve-
nimentele adverse severe si usoare care sa conduca la intreruperea medicatiei
de studiu au fost nesemnificative.

Concluzii: Tratamentul cu dapagliflozin asociat terapiei optime standard
pentru insuficienta cardiaca reduce riscul de spitalizare si mortalitatea cardio-
vasculara la pacientii cu insuficienta cardiaca si fractie de ejectie scazuta (FEVS
<40%), indiferent de prezenta sau absenta diabetului zaharat tip 2. Totoda-
ta, este dovedita ameliorarea calitatii vietii si reducerea simptomatologiei la
pacientii cu insuficienta cardiaca si fractie de ejectie scazuta.

Implicatii practice: Asistdm la o schimbare in schemele de tratament
ale pacientului cu insuficienta cardiaca si fractie de ejectie scazuta, prin noua
terapie cu inhibitori de SGLT2. Eficienta si utilitatea la pacientul non-diabetic
genereaza implicatii clinice potential imense inhibitorii de SGLT2, si in particular
dapagliflozin, par a depasi titlul de medicamente antidiabetice si constituie o
noud abordare a managementului global al insuficientei cardiace.

Vlad Vintila, Alexandra Chitroceanu, Spitalul Universitar de Urgentd, Bucuresti.
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Cardiovascular and Renal Outcomes
with Empagliflozin in Heart Failure
(EMPEROR-Reduced Trial)

Autori: Packer M, Anker SD, Butler J, et al. (EMPEROR-Reduced Trial
Investigators).

Referintd bibliograficd: N Engl ] Med. 2020 Oct 8;383(15):1413-1424.

Patologia: insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Si evalueze influenta tratamentului cu empagliflozin pe
evenimentele adverse cardiace si renale la pacientii cu insuficienta cardiaca (IC).

Design-ul studiului: Studiu randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele,
placebo-controlat.

Pacienti: Au fost urmariti 7220 de pacienti. Dintre acestia, 3730 de pacienti
au fost randomizati 1:1 in doud grupuri: un grup de 1863 de pacienti care au
primit tratament cu empagliflozin si un grup de 1867 de pacienti care au primit
placebo, in plus fata de tratamentul standard, optim pentru insuficienta cardi-
aca.

Criterii de includere: Pacientii adulti cu vérsta >18 ani, cu insuficienta cardia-
ca cronica (in clasa functionala II, lll si IV NYHA) si cu fractie de ejectie <40% au
fost eligibili pentru studiu. Toti pacientii au primit tratament pentru IC conform
ghidurilor in vigoare, incluzand tratament medicamentos cu diuretice, inhibitori
ai sistemului renina-angiotensina si neprilysin, betablocante, antagonisti ai re-
ceptorilor mineralocorticoizi si, cand a fost necesard, terapie interventionala cu
device-uri.
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Intentia studiului a fost sa inroleze pacienti la risc inalt de a dezvolta un eve-
niment sever de insuficienta cardiaca. Ca atare, numarul de pacienti cu FEVS
>30% a fost limitat prin introducerea drept criteriu de eligibilitate suplimentara:
fie 1) istoric de internare pentru IC decompensata in ultimele 12 luni, sau 2)
un nivel de NT-pro BNP de minim 600 pg/dl la pacientii cu FEVS <30%, minim
1000 pg/ml la pacientii cu FEVS intre 31-35% si de minim 20.500 pg/ml la
pacientii cu FEVS intre 36-40%. Intervalele limita ale nivelurilor serice de NT-
proBNP au fost dublate la pacientii cu fibrilatie atriala.

Durata de urmarire: Durata mediand de urmérire a fost de 16 luni.

Regimurile terapeutice comparate: 10 mg empaglifozin vs. place-
bo, adaugat la terapia standard, optima pentru IC.

Obiectivele:

Obiectivul primar al studiului a fost un eveniment compus din deces de cauza
cardiovasculara sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca - prim eveniment
dupa inrolarea in studiu.

Obiectivele secundare ale studiului au fost:

1) evenimente de insuficienta cardiaca decompensata cumulate (prim eveni-
ment si evenimente recurente);

2) declinul in rata de filtrare glomerulara in timpul tratamentului. Obiectivele
legate de siguranta au vizat intreruperea medicatiei de studiu ca urmare a
unui eveniment advers sever.

Rezultate: Pe durata perioadei de urmérire, au aparut 361 de evenimente
primare in grupul cu empagliflozin (la 19,4% din 1863 de pacienti) si 462 de
evenimente primare in grupul placebo (24,7% din 1867 de pacienti) (HR 0,75;
95% Cl 0,65-0,86; p<0,001). Efectul empagliflozin pe evenimentele adverse
primare a fost independent de prezenta/absenta diabetului zaharat. Numarul
total de spitalizari pentru IC a fost mai mic in grupul cu empagliflozin compa-
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rativ cu grupul placebo (HR 0,70; 95% Cl 0,58-0,85; p<0,001). Rata anuala de
declin a RFG a fost mai mica in grupul cu empagliflozin decat in grupul placebo
(0,55 vs. -2,28 ml/minut/1,73 m?2 suprafata corporald pe an, p<0,001). Mai
mult, pacientii cu empagliflozin au avut un risc mai mic de evenimente adverse
renale. Infectiile asimptomatice de tract genito-urinar au fost mai frecvente in
grupul cu empagliflozin.

Concluzii: Pacientii cu insuficienta cardiacd cu FEVS <40%, care au primit
empagliflozin, pe langa tratamentul standard optim pentru insuficienta cardiaca,
au avut risc mai mic de deces cardiovascular si spitalizare pentru insuficienta
cardiaca comparativ cu grupul placebo, independent de prezenta sau absenta
diabetului zaharat.

Implicatii practice: Pe langa terapia cu blocanti ai sistemului renind-an-
giotensina/neprylisin, inhibitorii de SGLT2 reprezinta o noua clasa terapeutica
cu impact pe mortalitate si morbiditate la pacientii cu insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie redusa. Desi prin mecanisme inca necunoscute, eficienta aces-
tora si la pacientii non-diabetici cu insuficienta cardiaca genereaza implicatii
clinice deosebite, intrucat inhibitorii de SGLT2 pot deveni 0 noua clasa recoman-
data pentru managementul global in insuficienta cardiaca.

Sorina Mihgild Baldea, Spitalul Universitar de Urgentd, Universitatea de
Medicing si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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Dapaglifozin and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes

Autori: Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, et al. (DECLARE-TIMI 58
Investigators).

Referinta bibliografica: N Engl ] Med. 2019 Jan 24; 380(4): 347-57.

Patologia: boald ateroscleroticd, insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Sa investigheze siguranta si eficienta din punct de ve-
dere cardiovascular si renal a dapaglifozinei versus placebo la pacientii cu dia-
bet zaharat (DZ) tip 2 si boala aterosclerotica cardiovasculara diagnosticata sau
la risc pentru aceasta.

Design-ul studiului: Multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, rando-
mizat, de faza 3b.

Pacienti: 17.160 de pacienti cu DZ tip Il, dintre care 6974 de pacienti (40,6%)
cu boala cardiovasculara aterosclerotica cunoscuta (cohorta de preventie se-
cundard) si 10.168 de pacienti (59,4%) cu multipli factori de risc pentru boala
cardiovasculara aterosclerotica (cohorta de preventie primara). Pacientii au fost
inrolati in 882 de centre din 32 de tari.

Criterii de includere: Varsta =40 de ani pentru participantii cu boala cardio-
vasculara aterosclerotica cunoscuta (definita ca boald coronariana ischemica,
boala cerebrovasculara ischemica sau boala arteriala periferica) sau barbati cu
varsta =55 de ani, respectiv femei cu varsta =60 de ani, cu =1 factor de risc
cardiovascular traditional (hipertensiune, dislipidemie, fumat), diabet zaharat tip
II, hemoglobina glicozilata (HbA1c) =6,5% si <12%, RFG =60 ml/min.
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Criterii de excludere: Tratament cu pioglitazona sau rosiglitazona, tratament
anterior cu inhibitor de co-transportor sodiu-glucoza 2 (SGLT2-i), corticotera-
pie, evenimente cardiovasculare recente (<8 saptamani anterior randomizarii),
hipertensiune arteriala necontrolata la randomizare, DZ tip |, istoric de cancer
vezical, istoric de malignitate in ultimii 5 ani, cistita cronica si/sau infectii de
tract urinar recurente, speranta redusa de viata, graviditate, non-complianta
preconizata, HbA1c <6,5% sau >12%, hepatocitoliza, hiperbilirubinemie, RFG
<60 ml/min, hematurie.

Durata de urmarire: Durata mediana de urmarire a fost de 4,2 ani.

Regimurile terapeutice comparate: Tratamentul activ-controlat a
inclus dapaglifozind, 10 mg/zi versus placebo. Pacientii din ambele brate au
primit medicatie standard pentru diabet zaharat tip Il, comorbiditati si factori de
risc cardiovascular.

Obiectivele principale si secundare urmadrite:

Obiectivul primar de siguranta a constat in evenimente cardiovasculare ad-
verse majore (MACE), definite prin deces de cauza cardiovasculara, infarct mio-
cardic sau accident vascular cerebral ischemic. Cele doua obiective primare de
eficacitate au fost MACE si un compozit format din deces de cauza cardiovas-
culara si spitalizare pentru insuficienta cardiaca.

Obiective secundare de eficacitate:

1) un obiectiv compozit format din scaderea ratei de filtrare glomerulara (RFG)
cu peste 40%, boala renala terminala nou instalata sau deces de cauza car-
diovasculara sau renalg;

2) deces de orice cauza.

Rezultate: Varsta medie a pacientilor a fost de 64,0+6,8 ani, 37,4% (6422
/ 17.160) fiind femei. Durata mediana a diagnosticului de DZ tip Il a fost de 11
(6,0-16,0) ani, cu o valoare medie a HbA1c de 8,3+1,2%. Valoarea medie a RFG
a fost de 85,2 ml/min/1,73 m?, 45% din pacienti avand RFG intre 60-90 ml/
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min./1,73 m2 Inainte de inrolare, 10% din pacienti aveau istoric de IC. in ceea
ce priveste tratamentul antidiabetic la momentul inrolarii, 41% din pacienti se
aflau sub insulinoterapie, iar 82% urmau tratament cu metformin. Totodata,
75% din pacienti aveau tratament hipolipemiant (statina si/sau ezetimib) si
81,3% aveau tratament cu inhibitor de enzima de conversie sau sartan. De
mentionat cd nu au existat diferente semnificative intre cele doua loturi in ceea
ce priveste caracteristicile de baza.

Dapaglifozina a indeplinit obiectivul primar de siguranta vs. placebo in ceea ce
priveste MACE (8,8% vs. 9,4%, HR 0,93; 95% Cl 0,84-1,03, p<0,001 pentru
non-inferioritate). Cat despre eficienta, tratamentul cu dapaglifozina a dus la o
rata a mortalitatii de cauza cardiovasculara sau spitalizare pentru insuficienta
cardiaca cu 17% mai redusa decat placebo (4,9% vs. 5,8%; HR 0,83; 95%
Cl 0,73-0,95; p=0,005). De mentionat ca nu exista diferente intre grupuri in
privinta ratei mortalitatii de cauza cardiovasculara (HR 0,98; 95% Cl 0,82-1,17),
diferenta obiectivului primar de eficacitate compozit fiind cauzata de rata sca-
zuta de spitalizare pentru insuficienta cardiaca in grupul sub dapaglifozina (HR
0,73; 95% Cl 0,61-0,88; p<0,005). In plus, eficacitatea dapaglifozinei in ceea
ce priveste mortalitatea cardiovasculara sau spitalizarea pentru insuficienta
cardiaca se mentine atat in subgrupul de pacienti cu boald cardiovasculara
aterosclerotica cunoscuta (7,8% vs. 9,3%; HR 0,83; 95% Cl 0,71-0,98), cat si
in subgrupul de pacienti cu factori de risc pentru ateroscleroza (2,8% vs. 3,4%);
HR 0,84; 95% Cl 0,67-1,04).

In ceea ce priveste obiectivele secundare ale studiului, incidenta obiectivu-
lui compozit renal a fost 4,3% in grupul sub dapaglifozina si 5,6% in grupul
placebo (HR 0,76; 95% CI 0,67-0,87), iar mortalitatea de orice cauza a fost
similara intre grupuri (6,2% vs. 6,6%; HR 0,93; 95% Cl 0,82-1,04). in ceea
ce priveste reactiile adverse, un procent mai scazut de evenimente adverse
majore s-au inregistrat in grupul sub dapaglifozina (hipoglicemie severa, injurie
renald acuta sau cancer vezical). Rata amputatiilor, fracturilor, deshidratarii sau
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hipersensibilitatii au fost similare intre grupuri. Cetoacidoza diabetica (0,3% vs.
0,1%; HR 2,18; 95% Cl 1,10-4,30; p=0,02) si infectiile genito-urinare (0,9% vs.
0,1%; HR 8,36; 95% Cl 4,19-16,68; p<0,001) au fost mai frecvente in grupul
sub dapaglifozina vs. placebo.

Concluzii: Studiul DECLARE-TIMI 58 a aratat ca dapaglifozina este non-in-
ferioara fata de placebo in ceea ce priveste obiectivul primar de siguranta al
evenimentelor cardiovasculare adverse majore. intr-o populatie heterogena de
pacienti cu DZ tip II, cu sau fara boala aterosclerotica dovedita, tratamentul cu
dapaglifozina a dus la o rata semnificativ mai scazuta de deces de cauza cardi-
ovasculara sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca vs. placebo. Acest efect
favorabil ar putea fi explicat prin rolul diuretic al SGLT2-i la nivel renal. Totodata,
terapia cu SGLT2-i a redus semnificativ riscul de evenimente adverse renale.

Implicatii practice: Rezultatele acestui studiu propun o schimbare de
paradigma de la tratamentul factorilor de risc pentru ateroscleroza catre factorii
de risc pentru insuficienta cardiaca. Inhibitorul de SGLT2 nu s-a dovedit efici-
ent in scaderea evenimentelor cardiovasculare adverse majore (infarct miocar-
dic, AVC ischemic, deces de cauza cardiovasculara), dar a dus la o scaderea
consistenta a spitalizarilor pentru insuficienta cardiaca la pacientul diabetic.
Luand in considerare faptul ca diabetul zaharat este al treilea cel mai important
predictor pentru insuficienta cardiaca dupa hipertensiunea arteriala si infarctul
miocardic, si ca in populatia studiata doar 10% din pacienti aveau insuficienta
cardiaca preexistentd, se poate considera ca inhibitorul de SGLT?2 reprezinta o
potentiala strategie de tratament atat in preventia cat si in incetinirea progresiei
insuficientei cardiace la pacientul diabetic.

Claudiu  Stoicescu, Cosmin Stuparu, Spitalul Universitar de Urgenta,
Universitatea de Medicing si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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Dapagliflozin Effects on Biomarkers,
Symptoms, and Functional Status
in Patients with Heart Failure with
Reduced Ejection Fraction.

The DEFINE-HF Trial

Autori: Nassif ME, Windsor SL, Tang F, et al. (The DEFINE-HF investigators).
Referinta bibliograficé: Circulation 2019 Oct 29; 140(18): 1463-1476.

Patologia: insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Sé investigheze efectele inhibitorilor cotransportorului 2
de sodiu-glucoza la pacientii cu insuficienta cardiaca (IC) cu fractie de ejectie a
ventriculului stang redusa cu sau fara diabet zaharat (DZ).

Design-ul studiului: Design multicentric, randomizat, controlat, desfasu-
rat pe o perioada de 12 saptamani.

Pacienti: Analiza a inclus 263 de pacienti diagnosticati cu IC cu fractie de
ejectie a ventriculului sting <40%, cu sau fara DZ, aflati in clasa NYHA Il si lll,
cu valori crescute ale peptidelor natriuretice atriale si cu rata de filtrare glome-
rulara =30 mL/min/1,73 m2.

Durata de urmarire: 12 saptamani.

Regimurile terapeutice comparate: Dapagliflozin 10 mg/zi vs.
placebo. Pacientii din ambele brate au primit medicatie standard pentru insufi-
cienta cardiaca.
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Obiectivele principale si secundare urmadrite:
Obiectivele primare ale studiului au fost:

1) valoarea medie a NTproBNP la finalul studiului;

2) proportia pacientilor care au avut o crestere cu cel putin 5 puncte a scorului
chestionarului Kansas City de IC si 0 scadere cu cel putin 20% a valorii NT-
pro-BNP la sfarsitul studiului.

Rezultate: Toti pacientii au avut IC cronica, fard decompensari/acutizari pe
perioada studiului. Nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste valoarea NTproBNP intre cele doua brate (dapagliflozin si placebo) la
6 si 12 saptamani (1133 pg/dL vs. 1191 pg/dL, p=0,43). Un procent de 61,5%
dintre pacientii tratati cu dapagliflozin si 50,4% dintre pacientii care au primit
placebo au indeplinit obiectivul primar la finalul studiului, indiferent de prezenta
sau absenta DZ (OR ajustat 1,8; 95% Cl 1,03-3,06; p=0,039). Contributia ce-
lor doua obiective a fost asemanatoare: imbunatatirea scorului la chestionarul
Kansas City de IC 42,9 vs. 32,5% (OR ajustat 1,73; 95% Cl 0,98-3,05) si redu-
cerea NTproBNP 44,0 vs. 29,4% (OR ajustat 1,9; 95% Cl 1,1-3,3).

Concluzii: La pacientii cu IC cu fractie de ejectie a ventriculului stang redu-
sd, utilizarea de dapagliflozin alaturi de terapia standard pentru IC timp de 12
saptamani nu a influentat valoarea medie a NTproBNP, dar a determinat o ame-
liorare semnificativa a statusului clinic al pacientilor, bazat pe calitatea vietii si
nivelul de peptide natriuretice. in plus, beneficiul dapagliflozinei la pacientii cu
IC a fost dovedit indiferent de statusul glicemic (diabetici sau nondiabetici).
Implicatii practice: Pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
a ventriculului stng scazuta, cu sau fara diabet zaharat, beneficiaza in urma
adaugarii de dapagliflozin la terapia standard cardiovasculara de o ameliorare
a statusului clinic, bazat pe cresterea calitatii vietii si scaderea nivelului pepti-
delor natriuretice.

Diana Mihalcea, Spitalul Universitar de Urgentd, Universitatea de Medicing si
Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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Safety, Performance, and Efficacy

of Cardiac Contractility Modulation
Delivered by the 2-Lead Optimizer
Smart System: the FIX-HF-5C2 Study

Autori: Wiegn P, Chan R, Jost C, et al.
Referinta bibliografica: Circ. Heart Fail. 2020 Apr; 13(4): e006512.

Patologia: insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Testarea performantei, sigurantei si efectului clinic in
insuficienta cardiaca (IC) ale unui nou sistem de modulare a contractilitatii mio-
cardice (MCM) — Optimizer Smart System — care utilizeaza doua sonde.

Design-ul studiului: FIX-HF-5C2 este un studiu prospectiv, multicentric,
cu un singur brat de inrolare, care a inclus pacienti cu IC clasa Ill sau IV NYHA
ambulatorie, cu peste 90 de zile de tratament specific pentru IC conform ghidu-
rilor, fractie de ejectie a ventriculului stang (FEVS) >25% si <45%, fara indicatie
de terapie de resincronizare, care au fost implantati cu dispozitive MCM, tip
Optimizer Smart System cu doua sonde.

Pacienti: 60 de pacienti din 7 centre (6 din Statele Unite ale Americii si 1 din
Germania), carora le-a fost implantat dispozitiv MCM Optimizer Smart System
cu doua sonde.

Criterii de includere: Varsta peste 18 ani, IC clasa Il sau IV NYHA in ciuda a
cel putin 90 de zile de tratament specific pentru IC, tratament medicamentos
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de IC cu doze stabile cu cel putin 30 de zile anterior inrolarii, FEVS >25% si
<45% masurata prin ecocardiografie, defibrilator automat implantabil daca era
indicat, dar pacienti fara indicatie de terapie de resincronizare.

Criterii de excludere: VO, <9 sau >20 ml O, per kg; pacienti cu cauza corecta-
bila de IC (ex. valvulopatii); angina pectorala instabila in ultimele 30 de zile, an-
gina si/sau modificari ECG la proba de efort de la vizita de includere; spitalizare
pentru IC cu necesar de tratament cu diuretic de ansa intravenos, medicatie
inotrop pozitiva sau hemofiltrare cu 30 de zile anterior; limitarea capacitatii de
efort cauzata de o patologie asociata, alta decét IC; programare pentru revas-
cularizare chirurgicala sau angioplastie percutana (PCl), istoric de revascula-
rizare chirurgicala in ultimele 90 de zile sau PCl in ultimele 30 de zile; infarct
miocardic acut in ultimele 90 de zile; terapie de resincronizare; antecedente
de transplant cardiac; boala renald in stadiu de hemodializa; proteza mecanica
tricuspidiana.

Durata de urmadrire: Pacientii au fost evaluati la inrolare, la 12 si 24 de
saptamani post-implant.

Regimurile terapeutice comparate: Dispozitive MCM cu doud
sonde (fara sonda atriala, studiul de fata, FIX-HF-5C2) comparativ cu dispozitive
cu trei sonde (studiu precedent, FIX-HF-5C).

Obiectivele principale si secundare:

Obiectivul principal de eficienta (comparativ cu pacientii din FIX-HF-5C, cu
dispozitiv MCM cu trei sonde) a fost evaluarea tolerantei la efort la 24 de sap-
tamani prin consumul maxim de oxigen (VO,) la testul de efort cardio-pulmonar
si prin aprecierea clasei NYHA.

Obiectivul principal de performanta a fost evaluarea numarului mediu de
semnale MCM livrate intre vizita de doud saptamani si cea finala, comparativ
cu studiul FIX-HF-5C.
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Obiectivul principal de siguranta a fost procentul de pacienti cu complicatii
legate de dispozitiv in perioada de urmarire. Mortalitatea de orice cauza, mor-
talitatea cardiovasculara si internarile pentru IC au fost, de asemenea, obiective
de siguranta urmarite.

Rezultate: Din cei 153 de pacienti urmdriti, 60 au indeplinit criteriile de in-
cludere si 59 au completat toate vizitele; 55 dintre acestia (91,7%) au efectuat
testul de efort cardio-pulmonar la 24 de saptamani. Comparatia caracteristicilor
de baza intre studiul de fata (FIX-HF-5C2) si studiul precedent (FIX-HF-5C) a
aratat:

15% dintre pacientii FIX-HF-5C2 erau in fibrilatie atriala permanenta (com-
parativ cu 0% in FIX-HF-5C, p<0,0005).

Pacientii din FIX-HF-5C2 au fost mai in varsta (66,3+8,9 vs. 62,8+11,4 ani;
p=0,049), cu prevalentda mai mica a diabetului zaharat (30% vs. 48,8%;
p=0,027) si dimensiuni telediastolice ale ventriculului stdng mai reduse
(57,7+6,8 vs. 60,2+7,0 mm; p=0,04) comparativ cu pacientii din FIX-HF-
5C.

FEVS si VO, maxim bazal au fost similare intre cele doua studii, dar pacientii
din FIX-HF-5C2 au efectuat exercitiu timp prelungit comparativ cu cei din
FIX-HF-5C (11,6+2,9 vs. 10,6+3,1 minute; p=0,044).

NTproBNP (care nu a fost evaluat in FIX-HF-5C) a fost minim crescut la eva-
luarea bazala (511 [219-867] pg/mL) si nu s-a modificat pe parcursul stu-
diului (524 [245-1182] pg/mL) la 24 de saptamani.

Medicatia pacientilor a fost similara intre cele doua studii, cu exceptia uti-
lizarii mai frecvente a inhibitorilor de receptor angiotensind/neprilizina si a
antiaritmicelor in FIX-HF-5C2.

Performanta dispozitivului. Dispozitivele MCM au fost programate pentru li-
vrarea de terapie 5 ore/zi, distribuit uniform pe durata a 24 de ore. Media livrarii
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de MCM in cele 24 de saptamani de studiu a fost echivalenta intre cele doua
studii.

V0, maxim. VO, maxim bazal a fost similar intre studiile FIX-HF-5C2 si FIX-HF-
5C. In FIX-HF-5C2, ins&, VO, maxim a crescut progresiv in timp (cu 1,13 ml/kg/
min. de la evaluarea bazala la 24 de saptamani), comparativ cu grupul control
FIX-HF-5C (in care a scazut cu 1,18 mi/kg/min. de la evaluarea bazala la 24
de saptamani). Obiectivul primar, analiza Bayesiana a diferentei intre grupuri,
a fost 1,08 (interval de credibilitate Bayesiana 95% ICB: 0,38-1,78) ml/kg/min.
la 12 saptamani, si a crescut la 1,72 (ICB 95%: 1,02-2,42) mi/kg/min. la 24 de
saptamani, ambele cu Tnalta semnificatie statistica.

Clasa NYHA. Clasa functionala NYHA a fost ameliorata cu cel putin o clasa la
83,1% dintre pacientii FIX-HF-5C2 la 24 de saptamani, comparativ cu 42,7% in
FIX-HF-5C (p<0,001), a ramas nemodificata la 17% dintre pacientii FIX-HF-5C2
comparativ cu 56% in FIX-HF-5C si s-a agravat la 0% dintre pacientii FIX-HF-
5C2 comparativ cu 1% in FIX-HF-5C.

Obiective de siguranta. In FIX-HF-5C2 a existat o singurd complicatie sem-
nificativa (hematom de loja). Astfel, FIX-HF-5C2 a avut rata de complicatii pro-
cedurale de 1,7% comparativ cu 10,3% in FIX-HF-5C (p=0,07). Rata de mal-
functii de dispozitiv a fost 0% in FIX-HF-5C2 vs. 8,1% in FIX-HF-5C (p=0,03).
In FIX-HF-5C2 nu au fost descrise complicatii de tip aritmie ventriculara. Nu au
existat decese in cele 24 de saptamani de studiu in FIX-HF-5C2, comparativ cu
4 decese in perioada de studiu in FIX-HF-5C.

Concluzii: Dispozitivul Optimizer Smart cu doua sonde a redus necesarul de
sonde pentru terapia MCM de la trei la doua sonde si a permis livrarea MCM la
pacienti cu aritmii atriale. Comparativ cu dispozitivul MCM cu trei sonde, dis-
pozitivul cu doua sonde a livrat terapie MCM comparabila ca timp, similara ca
eficienta si a ameliorat VO, maxim si clasa NYHA. Complicatiile procedurale au
fost reduse fata de dispozitivul cu trei sonde.
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Implicatii practice: Dezvoltarea sistemului MCM cu doud sonde repre-
zintd un avans in acest tip de terapie pentru pacientii cu IC ce se incadreaza in
indicatii, in special pentru cei cu aritmii atriale persistente/ permanente.

Maria-Claudia-Berenice Suran, Andreea Elena Velcea, Spitalul Universitar de
Urgentd, Universitatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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Impact of Left Ventricular Assist
Device Implantation on Mitral
Regurgitation: an Analysis from the
Momentum 3 Trial

Autori: Kanwar MK, Rajagopal K, ltoh A, et al.

Referinta bibliograficé: J Heart Lung Transplant. 2020 Jun; 39 (6): 530-
537.

Patologia: insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Sa investigheze efectul implantarii unui dispozitiv de
asistare mecanica intracardiaca de tip HeartMatell (HMIl) sau HeartMate3 (HM3)
asupra prezentei si severitatii insuficientei mitrale la pacienti cu insuficienta
cardiaca (IC) severa si efectul pe insuficienta mitrala al dispozitivului implantat
asupra prognosticului pe termen lung.

Design-ul studiului: Studiu multicentric randomizat 1:1 care compara
efectul HMII vs. HM3 la 1020 de bolnavi cu IC severa, cu sau fara IM inainte de
implantare, urmariti timp de 2 ani, privind supravietuirea si efectele adverse
majore, precum: acccidentul vascular cerebral, malfunctia de pompa sau reo-
perare pentru inlocuirea pompei.

Pacienti: Din cei 1020 de pacienti inclusi in studiul MOMENTUM 3 au fost
selectati pentru analiza efectului pe IM 927 de bolnavi, dupa diverse motive de
eliminare, dintre care cele mai importante au fost procedurile de corectare a IM
fie inainte, fie dupa randomizare.
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Durata de urmarire: 24 de luni.

Regimurile terapeutice comparate: A fost studiatd evolutia bolna-
vilor cu IC refractara implantati cu pompa cu levitatie magnetica si flux centri-
fugal (HM3) in comparatie cu o pompa cu flux axial (HMII).

Obiectivele principale si secundare urmarite: Endpoints ca-
racteristice studiului au fost comparate intre cele doua grupuri tratate, care au
prezentat sau nu IM in momentul inrolarii. Frecventa IM reziduale la o luna de la
implant a fost, de asemenea, evaluata.

Obiectivul primar a fost un endpoint compozit format din supravietuirea la 2
ani fara accident vascular cerebral dizabilitant (cu Scor Rankin modificat <3)
sau reinterventie pentru a scoate/schimba device-ul in primii doi ani de la im-
plant.

Obiectivele secundare ale studiului au fost: aparitia accidentului vascular ce-
rebral, aparitia fenomenelor trombotice legate sau nu in mod direct de pompa
si reoperatia, fie pentru a explanta pompa disfunctional, fie pentru a o inlocui.

Rezultate: Au fost implantate 927 de pompe la pacienti care nu avusesera
0 procedura prealabila sau concomitenta de corectare a IM. Dintre acestia, 403
(43,5%) aveau in momentul implantarii pompei o IM semnificativa. La o luna
dupa implantare mai aveau IM 6,2% din pacientii implantati cu HM3 si 14,3%
din cei implantati cu HMII (RR 0,43; 95% IC 0,22-0,84; p=0,01). IM reziduala la
0 luna nu a influentat mortalitatea la 2 ani pentru niciunul din tipurile de pompa.
Nici IM inainte de implantare nu a influentat mortalitatea la 2 ani sau efectele
secundare majore. Analiza multivariata a aratat ca prezenta IM post-implant
este mai frecventa cand a existat o IM severa prealabila, cand ventriculul stang
a fost mai dilatat si cand s-a folosit varianta HMIl de pompa.

Concluzii: Insuficienta mitrala reziduala a fost mai frecventd dupa implanta-
rea HMIl in comparatie cu HM3, dar in ambele variante ea nu a influentat mor-
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talitatea sau efectele secundare majore la 2 ani. IM prealabila nu a influentat
mortalitatea la 2 ani.

Implicatii practice: Studiul sugereaza posibilitatea renuntarii la proceduri
de corectare a insuficientei mitrale la bolnavi cu insuficienta cardiaca severa
ce urmeaza a primi un dispozitiv de asistare ventriculara mecanica de tip HMII
sau HM3.

Mircea Cintezd, Spitalul Universitar de Urgentd, Universitatea de Medicing si
Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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Angiotensin-Neprilysin Inhibition in
Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction (studiul PARAGON-HF)

Autori: Solomon SD, McMurray JJV, Anand LS, et al. (PARAGON-HF
investigators).

Referinta bibliografica: N Engl ) Med 2019; 381: 1609-1620.

Patologia: insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Sé investigheze efectul sacubitril/valsartan asupra spi-
talizarii pentru insuficienta cardiaca si a decesului de cauze cardiovasculare la
pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezervata (HFpEF).

Design-ul studiuvlui: Studiu multicentric, dublu-orb, activ-randomizat si
controlat.

Pacienti: Analiza a inclus 4822 de pacienti cu HFpEF randomizati 1:1 pe
sacubitril/valsartan sau valsartan. Pacientii au fost inrolati in 848 de centre din
43 de tari, pe durata a 3 ani.

Durata de urmarire: 35 de luni (dispersie 30-41).

Regimurile terapeutice comparate: Dupa inrolare, toti pacientii
au primit tratament cu valsartan, jumatate din doza tinta, ulterior sacubitril/
valsartan, jumatate din doza tinta pentru evaluarea criteriilor de siguranta. Tra-
tamentul activ-controlat a inclus sacubitril/valsartan 97/103 mg de 2 ori/zi vs.
valsartan 160 mg de 2 ori/zi. in afara acestei comparatii, pacientii din ambele
brate au primit medicatie standard pentru insuficienta cardiaca. A fost oprita
orice medicatie cu efect asupra sistemului renina-angiotensina-aldosteron, cu
exceptia anatagonistilor de receptor mineralocorticoid [MRA].
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Obiectivele principale si secundare urmadrite:

Obiectivul primar a fost compus din numarul de spitalizari pentru insuficienta
cardiaca si decese de cauze cardiovasculare. S-au evaluat si componentele
obiectivului primar explorate individual, precum si obiective secundare: ame-
liorarea clasei functionale NYHA, agravarea functiei renale, ameliorarea scorul
KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) 1a 8 luni si siguranta trata-
mentului.

Criterii de includere: Varsta =50 de ani, insuficientd cardiaca clasa NYHA >2
sau simptome sugestive de insuficienta cardiaca ce au necesitat tratament diu-
retic in ultimele 30 de zile, fractie de ejectie a ventriculului stang >45% (evalua-
ta in ultimele 6 luni), nivel al NTproBNP >300 pg/ml sau >900 pg/ml la pacientii
cu flutter sau fibrilatie atriala (iar pentru cei spitalizati pentru insuficienta car-
diaca in ultimele 9 luni: NTproBNP >200 pg/dl sau >600 pg/dl daca asociau si
fibrilatie atriala sau flutter) sau dovada bolii structurale cardiace (dilatare atriala
stanga sau hipertrofie ventriculara stanga).

Criterii de excludere: Graviditate, malignitate, speranta redusa de viata, hi-
persensibilitate la produsul investigational sau la IEC sau BRA, istoric de angi-
oedem, expunere anterioara la produsul investigational, hipotensiune arteriala
<110 mmHg TA sistolica la screening sau <100 mmHg TA sistolica la rando-
mizare, hipertensiune arteriala >180 mmHg TA sistolica la screening sau >150
mmmHg, dar <180 mmHg TA sistolica la screening sub tratament cu 3 sau
mai multe antihipertensive, o rata de filtrare glomerulara <30 ml/min/1,73 m?
suprafata corporala (screening sau randomizare) sau o scadere a filtrarii glome-
rulare >35% intre screening si randomizare, stenoza bilaterala de artera renala,
hiperpotasemie >5,2 mmol/L la screening (sau >5,4 mmol/L la randomizare);
insuficienta hepatica (transaminaze peste 3 x limita superioara a normalului,
bilirubina >1,5 mg/dl); deficite metabolice sau de absorbtie; orice evaluare an-
terioara a fractiei de ejectie a ventriculului sting <40%, decompensare acuté a
insuficientei cardiace care sa necesite terapie agresiva cu diuretic, vasodilatator
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si/sau inotrop pozitiv; alte cauze de dispnee (bronhopatie cronica obstructiva,
hipertensiune pulmonara, anemie, obezitate), istoric de cardiomiopatie dilatati-
va, miocardita virala, cardiopatie indusa de chimioterapie, patologie primara a
cordului drept, pericardita constrictiva, cardiopatie hipertrofica obstructiva, boli
infiltrative cardiace; valvulopatii semnificative hemodinamic; accident vascular
cerebral inclusiv tranzitor sau interventie la nivel carotidian in ultimele 3 luni;

Rezultate: Au fost inregistrate 894 de evenimente primare (690 de spita-
lizéri pentru insuficienta cardiaca si 204 decese de cauza cardiovasculard) la
926 de pacienti din grupul sacubitril/valsartan si 1009 evenimente (797 de spi-
talizari pentru insuficienta cardiaca si 212 decese de cauza cardiovasculara) la
557 de pacienti aflati sub tratament cu valsartan (RR 0,87; 95% CI: 0,75-1,01;
p=0,06). Diferentele nu au fost semnificative statistic.

Un procent mai mare de pacienti din grupul sacubitril/valsartan a inregistrat o
imbundtatire a scorului KCCQ de cel putin 5 puncte (33,0% vs. 29,6%; OR 1,30;
95% Cl 1,04-1,61). In grupul sacubitril/valsartan 15,0% dintre pacienti au pre-
zentat o ameliorare a clasei functionale NYHA la 8 luni, 76,3% nu au avut nicio
modificare si 8,7% au prezentat o agravare a clasei functionale, comparativ cu
12,6%, 77,8% si respectiv 9,6% in grupul valsartan (OR 1,45; 95% CI 1,13-
1,86). Agravarea functiei renale a aparut la 33 de pacienti (1,4%) din grupul
sacubitril/valsartan si la 64 de pacienti (2,7%) din grupul valsartan (HR 0,50;
95% Cl 0,33-0,77). Pacientii din grupul sacubitril/valsartan au avut o incidenta
mai mare a hipotensiunii arteriale, dar probabilitate mai mica de crestere a
creatininei sau potasiului seric. intre cele 12 subgrupuri predefinite, posibile
beneficii ale tratamentului cu sacubitril/valsartan sunt mai evidente la pacientii
cu fractie de ejectie mai redusa si la femei.

Concluzii: Terapia combinata sacubitril/valsartan adresata pacientilor cu
insuficienta cardiaca si fractie de ejectie prezervata a ventriculului stang nu
a determinat o scadere semnificativa a ratei de spitalizare pentru insuficienta
cardiaca sau deces de cauze cardiovasculare.
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Implicatii practice: Beneficiul cunoscut al tratamentului combinat sa-
cubitril/valsartan la pacientii cu insuficienta cardiaca si disfunctie ventriculara
stanga, coroborat cu datele prezentate in acest studiu deschide posibilitatea de
explorare a efectului sacubitril/valsartan la pacientii cu insuficienta cardiaca si
fractie de ejectie modificatd, dar care nu poate fi incadrata ca redusa.

Ana-Maria Vintila, Spitalul Clinic Coltea, Universitatea de Medicing si Farmacie
,Carol Davila”, Bucuresti.

Mihaela Horumba, Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti.
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Vericiguat in Patients with Heart
Failure and Reduced Ejection Fraction -
VICTORIA Trial

Autori: Armstrong PW, Pieske B, Anstrom KJ, et al. (VICTORIA Study Group).
Referinta bibliograficé: N Engl ] Med 2020; 382 (20): 1883-1893.

Patologia: insuficientd cardiaca.

Scopul studiului: Sa investigheze efectul vericiguat asociat tratamentului
standard la pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie a ventriculu-
lui stng redusa (HFrEF) si istoric recent de spitalizare sau necesar de terapie
diuretica intravenoasa.

Design-ul studiului: Multinational, multicentric, dublu-orb, activ-rando-
mizat si placebo-controlat. Dupa obtinerea consimtamantului, pacientii au intrat
intr-o perioada de screening (0-30 de zile), fara o perioada de run-in. Doza
initiala de vericiguat a fost de 2,5 mg, crescuta ulterior in functie de valorile
tensiunii arteriale si simptomatologie.

Pacienti: Studiul s-a desfasurat in 616 centre din 42 de tari si a inclus 6857
de pacienti in faza de screening, dintre care 5050 au fost ulterior randomizati
1:1 pe bratul cu tratament activ sau pe bratul placebo. in cadrul bratului cu
tratament activ, doza initiala de vericiguat a fost de 2,5 mg, cresterea ulterioara
a dozelor la 5 mg si respectiv doza tinta de 10 mg fiind facuta in orb, in functie
de valorile tensiunii arteriale si simptomelor.

Durata de urmarire: Durata mediana de urmarire a fost de 10,8 luni.
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Regimurile terapeutice comparate: Tratamentul activ-controlat a
inclus vericiguat 2,5/5/10 mg vs. placebo.

Obiectivele principale si secundare urmadrite:

Obiectivul principal compozit a fost reprezentat de intervalul de timp péna la
mortalitatea de cauza cardiovasculara si spitalizarea pentru decompensarea
insuficientei cardiace.

Obiectivele secundare urmarite au fost: intervalul de timp pana la aparitia
mortalitatii de cauza cardiovascular, intervalul pana la spitalizare determinata
de decompensarea insuficientei cardiace, intervalul pana la mortalitatea de ori-
ce cauza, numarul de evenimente adverse, aparitia hipotensiunii simptomatice
sau sincopelor.

Criterii de includere: Varsta >18 ani, istoric de insuficienta cardiaca clasa NYHA
[I-IV sub tratament standard inainte de episodul de decompensare, istoric re-
cent de spitalizare pentru insuficienta cardiaca (in ultimele 6 luni) sau tratament
diuretic intravenos (in ultimele 3 luni), niveluri crescute ale BNP =300 pg/ml la
pacientii aflati in ritm sinusal si =500 pg/ml la pacientii aflati in fibrilatie atriala,
niveluri crescute ale NTproBNP >=1000 pg/ml la pacientii aflati in ritm sinusal si
>1600 pg/ml la cei aflati in fibrilatie atriala — in ultimele 30 de zile, FEVS <45%
evaluata in ultimele 12 luni, in cazul femeilor — paciente fara potential repro-
ductiv sau care sunt de acord sa utilizeze metode contraceptive.

Criterii de excludere: Instabilitate clinica la momentul randomizarii, utilizarea
sau posibil necesar de utilizare a nitratilor cu actiune lunga, inhibitorilor de
fosfodiesteraza 5 (vardenafil, tadalafil, sildenafil) si al stimulatorilor solubili de
guanilat ciclaza (riociguat), pacienti aflati pe lista de transplant cardiac, pacienti
cu necesar de suport inotrop intravenos sau propusi pentru implantarea unui
dispozitiv de asistare VS, pacienti cu valvulopatie cu indicatie chirurgicala sau
in primele 3 luni post-interventie, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, mi-
ocardita acuta, amiloidoza, sarcoidoza, cardiomiopatie Takotsubo, endocardita,
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pericardita constrictiva, cardiomiopatie tahiaritmica sau tahiaritmii necontro-
late, cardiomiopatie post-transplant, cardiopatii congenitale, istoric recent de
sindrom coronarian acut, revascularizare coronariana sau necesar de revas-
cularizare la momentul randomizarii, stenoze carotidiene simptomatice, istoric
recent de AIT sau AVC, necesar de oxigenoterapie la domiciliu, boala renala
cu eGFR <15 ml/min/1,73 m? sau in program de dializa, insuficienta hepatica
sau encefalopatie hepatica, criterii generale legate de graviditate, malignitate,
speranta redusa de viata, hipersensibilitate la produsul investigational, expune-
re anterioara la produsul investigational.

Rezultate: Caracteristicile generale ale celor doud grupuri au fost similare.
Varsta medie a pacientilor a fost de 64 de ani, 24% fiind de sex feminin. La
inrolare, 40% dintre pacienti erau incadrati in clasa NYHA IIl, iar FEVS medie a
pacientilor din studiu a fost de 29%. Un procent de 60% dintre pacienti aveau
tratament preexistent cu asocierea de betablocant, blocant de receptori mine-
ralocorticoizi si un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei sau sartan.
15% dintre pacienti primeau un inhibitor de receptor de angiotensina — nepri-
lising, iar 32% din pacienti aveau fie un defibrilator automat implantabil, fie un
pacemaker bicameral, fie ambele.

Obiectivul compozit primar a fost inregistrat la 35,5% dintre pacientii ce au
primit vericiguat si 38,5% din pacientii pe placebo (HR 0,90; 95% Cl 0,82-0,98,
p=0,02). Spitalizari pentru insuficienta cardiaca au fost inregistrate la 27,4%
din pacientii pe vericiguat si 29,6% din pacientii pe placebo (HR 0,90, 95%
Cl 0,81-1,00). Mortalitatea intre grupuri a fost similara (16,4% vericiguat vs
17,5% placebo, HR 0,93, 95% CI 0,81-1,06). Obiectivul compozit de mortalitate
de orice cauza sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca a fost raportat la
37,9% din pacientii pe vericiguat si la 40,9% din cei din grupul placebo (HR
0,90; 95% CI 0,83-0,98, p=0,02). Aderenta la tratament a fost foarte buna,
peste 89% din pacientii inclusi primind doza tinta de 10 mg de vericiguat la 12
luni de tratament.
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Rata evenimentelor adverse majore a fost similara intre grupuri (32,8% in gru-
pul cu vericiguat vs. 34,7% in grupul placebo). Frecventele hipotensiunii arte-
riale simptomatice (9,1% in grupul pe vericiguat vs. 7,9% in grupul placebo,
p=0,12) si a sincopei (4,0% in grupul vericiguat vs. 3,5% in grupul placebo,
p=0,30) au fost similare intre cele 2 brate de tratament.

Concluzii: Pacientii pe vericiguat au avut o ratd mai micd de deces de cauza
cardiovasculara sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca comparativ cu pla-
cebo. Beneficiul a fost observat incepand cu luna 3 de tratament si s-a mentinut
pe intreaga perioada de urmarire. Numarul de pacienti ce necesita tratament
pentru a preveni un eveniment (NNT) este de 24.

Desi ratele de reducere a evenimentelor majore au fost mai mici comparativ cu
cele din alte trialuri importante ce au inclus pacienti cu insuficienta cardiaca
si FEVS scazuta (ex. PARADIGM-HF sau DAPA-HF), autorii noteaza numarul de
pacienti NYHA Il si valoarea de baza a NTproBNP mai crescute comparativ cu
trialurile similare, rata anuala absoluta de reducere a riscului pentru un eveni-
ment major fiind similara cu acestea.

Implicatii practice: Datele din studiul VICTORIA au ardtat beneficiile adu-
se de tratamentul cu vericiguat la pacientii cu insuficienta cardiaca de clasa
NYHA II-IV si fractie de ejectie redusa, cu un profil de siguranta favorabil. Intro-
ducerea in practica clinica a vericiguat va aduce informatii interesante, tinand
cont si de utilizarea din ce in ce mai crescutd a medicatiei concomitente de
generatie noua (ex. sacubitril-valsartan sau inhibitori SGLT-2) in tratamentul
acestor pacienti, alaturi de clasele standard de tratament.

Alexandru Cotoban, Vladimir Bratu, Spitalul Universitar de Urgenta,
Universitatea de Medicing si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti.
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