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(@A7\ S Prezentare de caz

Cardiomiopatia aritmogena - diagnostic

tratament

S

Institutul Inimii ,,Niculae Stancioiu”, Cluj-Napoca

Aducem in atentia dumneavoastra cazul unui pacient de
sex masculin, In varsta de 63 ani, din mediul rural, care a
dezvoltat un episod de palpitatii cu ritm rapid, regulat, cu
durata de aproximativ 3 ore, asociat cu durere toracica
anterioara cu caracter tipic anginos, cat si cefalee occipitala
cu caracter presional; ameteli si dispnee importanta de
repaus, simptomatologie care a survenit brusc, in repaus.
Mentionam pacientul a mai prezentat un episod similar in
urma cu aproximativ 1 an, care a remis spontan, motiv
pentru care nu a solicitat asistenta medicala la acel moment.
Pacientul nu este cunoscut cu antecedente personale
patologice si este fumator. Din antecedentele heredo-
colaterale ale acestuia, retinem prezenta cardiopatiei
ischemice la tatdl pacientului, respectiv prezenta unui
sindrom de preexcitatie cu cale accesorie anterioara
parahisiana ablatata prin radiofrecventa, patologie
identificata la fiica pacientului.

La preluarea de catre echipajul medical, pacientul era
instabil hemodinamic, cu valori tensionale de 70/50 mmHg
(TAm: 56 mmHg), inregistrarea electrocardiografica
identificand prezenta unei tahicardii cu complexe largi
(Fig. 1), motiv pentru care s-a administrat 1 soc electric
extern, cu obtinerea ulterioara a conversiei la ritm sinusal
(RS). Echipajul medical a ridicat suspiciunea prezentei unui
sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment
ST, pacientul fiind transferat ulterior in serviciul nostru.
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Fig. 1. inregistrarea electrocardiografica la preluarea pacientului
releva prezenta unei tahicardii cu complexe largi cu AV ~220/min

Tahicardiile cu complexe largi se caracterizeaza
printr-o frecventa ventriculara de peste 100/min, cu o
durata a complexului QRS ce depaseste 120 msec. Exista
mai multe tipuri de tahicardii cu aspect electrocardiografic
de tahicardie cu complexe largi (Tabelul 1), si anume:

- cea mai frecventa este tahicardia ventriculara, care
reprezinta peste 80% din cazurile de tahicardii cu
complexe largi;
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- tahicardia supraventriculara cu aberantd, observata in
20% din cazuri;

- tahicardia supraventriculara cu preexcitatie si reintrare
atrio-ventriculara, observata in 1 pana la 6% din cazuri.

Tabelul 1. Cauze ale tahicardiei cu complexe largi. TV: tahicardie
ventriculara; TSV: tahicardie supraventriculara. (Adaptat dupa "))

Cauze ale tahicardiei cu complex QRS larg

Cauza Descriere, exemple

TV TV prin macroreintrare
TV focala

TSV cu aberanta Bloc de ramura functional

Bloc de ramura preexistent

TSV preexcitata Tahicardie prin reintrare atrio-
ventriculara antidromica
Tahicardie atriala sau tahicardie
prin reintrare nodala atrio-

ventriculara cu cale accesorie

Pattern-uri QRS bizare ce

pot aparea in boli cardiace
congenitale corectate, malpozitii
cardiace, pattern-uri de
hipertrofie VS atipice

TSV cu complex
QRS anormal
preexistent, fara
aberanta

TSV la pacientii
cu aflati sub
tratament
antiaritmic

Agenti antiaritmici din clasele IA,
respectiv IC

Diselectrolitemii Hiperpotasemia

Pacing
ventricular

Tn fata unui pacient care se prezinta in serviciul de urgenta
cu tahicardie cu complexe largi, scopul primordial este
stabilirea diagnosticului corect, si anume diferentierea
intre o tahicardie supraventriculara, respectiv o tahicardie
ventriculara sustinuta. In acest demers, ne este de ajutor
cunoasterea antecedentelor personale patologice ale
pacientului, examenul obiectiv, raspunsul la manevrele
vagale, analiza electrocardiogramei.
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Din punct de vedere clinic, unii pacienti pot fi
asimptomatici sau paucisimptomatici, prezentand palpitati,
ameteli, diaforeza, In timp ce alti pacienti pot prezenta
manifestari severe, cum ar fi angind pectorala, dispnee,
sincopa, manifestari de tip epileptic sau stop cardio-
respirator. Este important de mentionat faptul ca severitatea
simptomatologiei nu este utild in determinarea mecanismului
tahicardiei, deoarece aceasta este determinata primordial
de alura ventriculara Tnaltd, de cardiopatia structurala
preexistenta si de gradul disfunctiei ventriculare stangi (VS) si
nu de mecanismul tahicardiei. Tahicardia ventriculara nu se
asociaza In mod obligatoriu cu instabilitate hemodinamica
sau soc. Prezenta unei cardiopatii structurale, mai ales a
cardiopatiei ischemice cu infarct miocardic in antecedente
pledeaza pentru tahicardie ventriculara; totusi, si pacientii
cu cardiopatie structurala pot prezenta tahicardie
supraventriculara, iar tahicardia ventriculara poate sa apara
si la cei cu cord structural normal.

Exista anumite criterii care ne orienteaza spre diagnosticul
de tahicardie ventriculara, dintre care mentionam:
disociatia atrio-ventriculard, durata complexului QRS peste
160 milisecunde cu morfologie de tip bloc de ramura
stanga (BRS), prezenta capturilor si a batailor de fuziune,
concordanta pozitiva sau negativa a complexului QRS in
derivatiile precordiale, alaturi de alte criterii morfologice ale
complexului QRS (Tabelul 2). Lipsa raspunsului la masajul
sinusului carotidian ne indica prezenta unei TV, aceasta
manevra poate fi utilda, de asemenea, pentru expunerea
disocierii atrio-ventriculare, acesta reprezentdnd un alt
criteriu sugestiv pentru TV. Alura ventriculara (AV) nu este
foarte utila in diferentierea unei tahicardii supraventriculare
de cea ventriculard; totusi, in cazul unei AV de ~150/
min, ar trebui sa se ia in considerare prezenta unui flutter
atrial cu transmitere 2:1. Atat tahicardia ventriculara, cét
Si cea supraventriculara pot fi regulate; totusi, tahicardia
ventriculara poate prezenta o usoara neregularitate intre
intervalele RR, cét si din punct de vedere al morfologiei QRS
si al aspectului ST-T. Prezenta unei neregularitati importante
este sugestiva pentru fibrilatie atriala (FiA) cu conducere
aberanta.

Tabelul 2. Criterii ECG sugestive pentru tahicardie ventriculara.
TV: tahicardie ventriculara; RS: ritm sinusal. BRS: bloc de ramura
stangd; BRD: bloc de ramura dreapta. (Adaptat dupa!’)

Criterii electrocardiografice sugestive pentru TV

Conducerea Unde p disociate

atrio- Batai de fuziune

ventriculara Capturi ventriculare
Raport AV < 1

Durata QRS >160 msec cu pattern de tip BRS
>140 msec cu pattern de tip BRD
Durata QRS in timpul tahicardiei cu
complexe largi mai scurta comparativ
cu ceain RS

Axul QRS Diferenta de peste 40 grade intre RS

si tahicardie cu complexe largi

Ax In cadranul drept superior (-90 la
+180 grade)

Deviatie axiala stanga cu morfologie
de tip BRD

Deviatie axiala dreapta cu morfologie
de tip BRS

Concordanta | Concordanta pozitiva

QRS in Concordanta negativa
derivatiile

precordiale

Morfologia Bloc de ramura contralateral in
QRS tahicardie cu complex QRS larg

comparativ cu RS

Absenta pattern-ului de tip RS in

derivatiile precordiale

Interval RS >100 msec in derivatiile

precordiale cu morfologie de tip RS

Timpul de atingere al amplitudinii

maxime al undei R de peste 50 msec

in derivatia DIl

Criterii in derivatia aVR:

- prezenta undei R initiale

- prezenta undei r sau q initiale cu
durata de peste 40 msec

- prezenta unui notch la nivelul
bratului descendent al unui complex
QRS predominant negativ

- Vit <1

Este important de retinut faptul ca nici unul dintre criteriile
mentionate anterior nu are specificitate de 100%. Pe
inregistrarea electrocardiografica (ECG) a pacientului
nostru (Figura 2) se poate observa o usoara neregularitate a
frecventei complexelor QRS si a morfologiei acestora, cét si
prezenta disociatiei ventriculare prin identificarea unor unde
p inglobate in complexul QRS, fara a exista o legatura intre
cele doua la nivelul derivatiei DII; se observa, de asemenea,
o morfologie de tip BRS a complexului QRS, cu durata de
~160 msec, cu prezenta unei unde R initiale in derivatia V1,
toate aceste elemente pledand astfel pentru diagnosticul de
tahicardie ventriculara sustinutd monomorfa. Complexele
QRS cu morfologie de BRS, predominant negativ in DI, DIII,
aVF, respectiv pozitiv in DI, aVL, cu tranzitia brusca tardiva
a acestuia In V5 sugereaza prezenta unui focar aritmic la
nivelul peretelui inferior ventricular drept (VD).

cahscime ]y

Fig. 2. ECG-ul la preluarea pacientului de catre echipajul medical,
cu caracteristici sugestive pentru tahicardie ventriculara sustinuta
monomorfa

Dupa preluarea pacientului de catre echipajul
medical, s-a efectuat conversia tahicardiei ventriculare la
RS dupa administrarea unui soc electric extern in analgo-
sedare, ulterior cu obtinerea stabilitati hemodinamice. S-a
administrat tratament antiagregant plachetar cu aspirina in
doza de incarcare, anticoagulant parenteral cu heparina
nefractionata, cat si tratament antiaritmic cu amiodarona
intravenos.
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Examenul obiectiv al pacientului la internare n serviciul
nostru releva un pacient supraponderal (IMC: 25,95 kg/
m?), orientat temporo-spatial, afebril, stabil hemodinamic
si respirator, fara edeme periferice, cu TA: 133/87 mmHg
bilateral, AV: 70/min, zgomote cardiace ritmice, fara sufluri
cardio-vasculare, iar din punct de vedere respirator cu MV
fiziologic, fara raluri supraadaugate, SpO,: 98% spontan, cu
diureza prezenta si tranzit intestinal fiziologic.

Electrocardiograma la internare (Figura 3) evidentiaza
RS cu AV: 70/min, ax QRS la +30 grade, BRD minor, unda
Q in derivatia DIl cu unde T negative asociate in DIll, V1-
V3, V3R-V4R, extrasistole supraventriculare (ExSV) izolate,
recurente, fara unda Epsilon evidenta.

Raal U D810 0 1O | AC BOHE |36 e aan O iapnaail

Fig. 3. Electrocardiograma pacientului la internare in serviciul
nostru

Pe baza anamnezei, a examenului obiectiv si a inregistrarii
ECG, s-a stabilit astfel diagnosticul de etapa:

- Tahicardie ventriculara sustinuta monomorfa convertita
electric la RS;

- Suspiciune de sindrom  coronarian
supradenivelare de segment ST;

- Suprapondere.

acut fara

Biologic, se constatda enzime de necroza miocardica
reactionate, insa in dinamica fara curba sugestiva pentru
prezenta unui sindrom coronarian acut, D-dimeri in limite
normale, NT-proBNP usor crescut, hepatocitoliza usoara,
retentie azotatd usoara remisa ulterior, leucocitoza cu
neutrofilie, CRP usor crescut, hormoni tiroidieni in limite
normale, RT-PCR SARS-CoV-2 nedetectabil.

Ecocardiografia a fost examinarea decisiva in acest
caz, ridicand o inalta suspiciune pentru ceea ce s-a dovedit
ulterior a fi diagnosticul final. S-a evidentiat prezenta unui
ventricul drept (VD) mult dilatat cu disfunctie sistolica VD
severa asociata, cu insuficienta tricuspidiana (IT) gradul
[l secundara tulburarilor de cinetica VD, hipertensiune
pulmonara (HTP) posibild; ventriculul stang (VS) este nedilatat
cu hipokinezie la nivelul peretelui inferior si lateral bazal,
eficient, cu insuficienta mitrala (IM) gradul Il prin restrictia
valvei mitrale posterioare (VMP), fara lichid pericardic. Mai
concret, s-a evidentiat VD dilatat, avand dimensiuni de 47
mm subtricuspidian, respectiv 56 mm medio-ventricular, cu
diametrul tractului de ejectie al ventriculului drept (RVOT)
de 56 mm din parasternal ax lung (PLAX), respectiv 63
mm masurat din parasternal ax acurt (PSAX), cu multiple
zone de akinezie la nivelul tractului de ejectie VD, mici zone
de hipokinezie apex VD, hipokinezie perete inferior VD, in
special la nivel apical, cu existenta unui mic anevrism de

perete liber VD de 19/7 mm, cu disfunctie sistolica VD
severd, miscarea sistolica a inelului tricuspidian (TAPSE)
fiind de 16 mm, respectiv modificarea procentuala a ariei
VD (FAC VD) de 16% (Figurile 4-6). Astfel, dupa efectuarea
ecocardiografiei, s-a ridicat suspiciunea existentei unei
cardiopatii aritmogene cu afectare predominanta a VD.

Fig. 4. Ecocardiografie transtoracica, incidenta: PLAX. Se observa
dilatarea RVOT (45 mm la masurarea din parasternal ax lung).
RVOT: tract de ejectie al ventriculului drept

Fig. 5. Ecocardiografie transtoracica, incidenta: PSAX. Se observa
dilatarea RVOT (55 mm masurat din parasternal ax scurt). RVOT:
tract de ejectie al ventriculului drept

Fig. 6. Ecocardiografie transtoracica, incidenta: A4C. Se observa
VD dilatat, cu existenta unui mic anevrism de perete liber (marcat
cu sageata). VD: ventricul drept; VS: ventricul stang
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Avand in vedere prezenta episodului prelungit de angina
pectorala asociat cu tahicardia ventriculara sustinuta
monomorfa, a valorilor crescute ale enzimelor de necroza
miocardica, a modificarilor ECG si ecocardiografice, s-a
decis efectuarea coronarografiei de urgenta, fara a
se evidentia prezenta de leziuni semnificative la nivelul
arterelor coronare epicardice (Figurile 7, 8).

Fig. 7. Aspect coronarografic al arterei coronare stangi

Fig. 8. Aspect coronarografic al arterei coronare drepte

Cardiomiopatia aritmogena de VD (CAVD) face
parte din grupul cardiomiopatiilor aritmogene, care se
caracterizeaza prin inlocuirea progresiva a miocardului
ventricular drept si stang (50% din cazuri) cu tesut
fibro-adipos, crutand relativ septul interventricular,
determinand predispozitia catre aritmii ventriculare,
moarte subita cardiaca si, mai rar, disfunctie ventriculara
si insuficienta cardiaca. In stadiile incipiente ale bolii,
modificarile structurale de la nivel ventricular drept pot fi
absente sau limitate la o regiune localizata a ventriculului
drept, situata in mod tipic la nivelul tractului de ejectie,
tractului de intrare si apexului VD, regiune definita
ca triunghiul displaziei. Ulterior, se constata frecvent
progresia catre boala difuza a VD si catre afectarea VS,
tipic la nivelul peretelui postero-lateral.

In fazele precoce ale bolii, pacientii sunt frecvent
asimptomatici, dar asociaza risc de moarte subita,
in special in timpul efectuarii efortului fizic. In timpul
fazei manifeste, electrice, pacientii prezinta aritmii
simptomatice, aparand modificari morfologice ale VD.
Ulterior, poate aparea progresia catre afectare difuza,
cu insuficienta cardiaca biventriculara, aritmiile putand
fi sau nu prezente.

CAVD devine clinic manifesta predominant in perioada
de adolescenta si adult tanar (15-35 ani), doar 10% dintre
pacienti fiind diagnosticati in afara acestui interval de
varsta, afectand in special sexul masculin, determinand
aproximativ 20% din cazurile de moarte subita cardiaca
(MSQ).

Este o afectiune familiala, cu transmitere predominant
autosomal-dominanta cu penetranta variabila si expresie
incompleta, majoritatea mutatiilor intalnite fiind la nivelul
genelor desmozomale, existand insa si mutatii ale unor
gene non-desmozomale, care determina fenotipuri
cu manifestari atipice. Diversitatea fenotipica inter- si
intrafamiliald este frecventa in CAVD, in aceeasi familie
putand coexista atat fenotipul VD clasic dominant, cat
si fenotipul VS dominant si/sau aritmii maligne la unii
memobri ai familiei, respectiv prognostic mai bun la rudele
acestora.

S-au publicat in cursul anului precedent noi criterii
de diagnostic ale cardiopatiilor aritmogene (criterii
Padua — Tabelul 3) acestea fiind clasificate in trei forme,
si anume: cu afectare predominanta dreapta, afectare
biventriculara sau cu afectare predominanta stanga
(Figura 9). Diagnosticul de certitudine se bazeaza pe
existenta a doua criterii majore, un criteriu major si doua
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minore, respectiv 4 criterii minore.

Tabelul 3. Criteriile Padua de diagnostic a cardiomiopatiilor aritmogene. CMA: cardiomiopatie aritmogena; CMR: rezonanta magnetica
cardiaca cu substanta de contrast intravenoasa; VD: ventricul drept; VS: ventricul stang; TVNS: tahicardie ventriculara nesustinuta; TVS:
tahicardie ventriculara sustinuta; BRS: bloc de ramura stanga; BRD: bloc de ramura dreapta; RVOT: tract de ejectie al ventriculului drept;

MCS: moarte cardiaca subita. (Adaptat dupa )

Criteriile Padua de diagnostic ale CMA

Categoria Ventricul drept (criterii 2010 actualizate) Ventricul stang (criterii noi)

1. Anomalii Evidentierea prin ecocardiografie, CMR sau angiografie a: Evidentierea prin

ventriculare | - criterii majore: ecocardiografie, CMR sau

morfo- akinezie, diskinezie regionala de VD sau anevrism la nivelul angiografie a:

functionale peretelui liber VD si una dintre urmatoarele: - criterii majore:
- dilatare globala de VD; disfunctie sistolica globala VS
- disfunctie sistolica globala VD. (prin reducerea valorii FEVS sau a
- criterii minore: GLS), cu/fara dilatarea de VS.
akinezie sau diskinezie regionala de VD sau anevrism la nivelul - criterii minore:
peretelui liber VD. hipokinezie sau akinezie regionala

la nivelul VS.

2. Anomalii Evidentierea prin CMR a: Evidentierea prin CMR a:

miocardice - criterii majore: - criterii majore:

structurale priza tardiva de contrast transmuralda a =1 regiune VD (tract priza tardiva de contrast la nivelul
de intrare, tract de ejectie sau apex VD, vizibila in 2 incidente VS in =1 segment al peretelui
ortogonale). liber (la nivel subepicardic sau
Evidentierea prin biopsie endomiocardica (indicatii limitate) a: intramiocardic), sept sau ambele
- criterii majore: (cu exceptia zonei septale

nlocuirea cu tesut fibros a miocardului in =1 proba analizata, cu/ | jonctionale).
fara tesut adipos.

3. Tulburari - criterii majore: - criterii minore:
de unde T inversate in derivatiile precordiale drepte (V1-V3) sau la unde T inversate in derivatiile
repolarizare | nivel precordial extins, In absenta BRD. precordiale stangi (V4-V6) in
- criterii minore: absenta BRS.
- unde T inversate in derivatiile V1 si V2 in absenta BRD
major;

-unde T inversate in V1-V4 asociate prezentei BRD.

4. Anomalii criterii minore: - criterii minore:

ale - prezenta undei Epsilon (semnal de amplitudine redusa voltaj QRS redus (<0,5 mV) in

complexului | reproductibil, prezent intre sfarsitul complexului QRS si debutul derivatile membrelor, Tn absenta

QRS undei T), identificat in derivatiile precordiale drepte (V1-V3); obezitatii, emfizemului pulmonar,
- durata activarii terminale a complexului QRS =55 msec, efuziunii pericardice.

masurata de la nadirul undei S pana la finalul complexului QRS,
incluzand R’, in derivatiile V1, V2 sau V3, in absenta BRD.

5. Aritmii - criterii majore: - criterii minore:

ventriculare | ExV frecvente (>500 ExV/24h), TVNS sau TVS cu morfologie de ExV frecvente (>500 ExV/24h),
BRS. TVNS sau TVS cu morfologie de
- criterii minore: BRD (excluzand pattern-ul de tip

ExV frecvente (>500 Ex\V/24h), TVNS sau TVS cu morfologie de | ,fascicular”).
BRS cu ax QRS inferior (pattern de tip RVOT).

6. Istoricul - criterii majore:

familial/ - CMA confirmata la o ruda de gradul | care intruneste criteriile de diagnostic;

testare - CMA confirmata prin examen histopatologic (autopsie sau postoperator) la o ruda de gradul [
genetica - Identificarea unei mutatii asociate cu CMA la un pacient care se afla in curs de diagnostic;

- criterii minore:
- istoric de CMA la o ruda de gradul | la care nu se poate evalua prezenta criteriilor de diagnostic;
- MCS prematura (<35 ani) din cauza unei presupuse CMA la o ruda de gradul I;
- CMA confirmata histopatologic sau prin intrunirea criteriilor de diagnostic la o ruda de gradul Il.
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Cardiomiopatia
aritmegend (CMA)

Adectare biventniculard

Fig. 9. Diagnosticul variantelor fenotipice ale pacientilor cu
cardiomiopatie aritmogena care intrunesc criteriile Padua.
(Adaptat dupa @)

Luand in considerare algoritmul de diagnostic propus
de criterile mentionate anterior, s-a efectuat rezonanta
magnetica cardiaca cu substanta de contrast
intravenoasa, examinare care a confirmat prezenta
cardiomiopatiei aritmogene, forma cu afectare predominanta
de VD, fiind descrisa dilatarea importanta a VD, cu dilatatii
anevrismale focale, arii de infiltrare grasoasa si cu priza de
contrast tardiva la nivelul peretelui anterior VD, observandu-
se o depreciere importanta a functiei ventriculare drepte
(fractie de ejectie a ventriculului drept — FEVD: 18%), cu
insuficienta tricuspidiana gradul lll asociata, VS cu cinetica
globala pastrata (Figura 10).

Fig. 10. CMR —rezonanta magnetica cardiaca cu substanta
de contrast intravenoasa, care confirma diagnosticul de
cardiomiopatie aritmogena cu afectare predominanta la nivelul VD

La examinarea CRM s-a ridicat suspiciunea prezentei unui
tromb la nivel apical VS, astfel s-a optat pentru efectuarea
unui CT cardiac cu substanta de contrast, care a exclus
prezenta trombozei intracardiace, deceland modificari
morfo-functionale specifice CMA la nivelul VD (Figura 11).

Fig. 11. CT cardiac cu substanta de contrast. S-a exclus prezenta
trombozei intracardiace, fiind evidentiate modificari morfo-
functionale sugestive pentru CMA cu afectare predominanta VD

Pacientul a fost ulterior monitorizat Holter ECG/24 h,
examinare efectuata sub tratament antiaritmic, care nu a
relevat prezenta de tulburari de ritm sustinute sau tulburari
de conducere, fiind identificate insa 5285 extrasistole
ventriculare (ExV)/24 h, ce reprezinta ~6% din totalul batailor
cardiace inregistrate, cu o0 medie de 702 ExV/h, acesta fiind,
de asemenea, un criteriu de diagnostic pentru CMA.

Desi prezenta potentialelor ventriculare tardive (cu
semnificatie de regiuni miocardice anormale cu conducere
incetinita, particularitate a substratului care poate da
nastere tahicardiilor ventriculare prin mecanism de reintrare)
nu mai este considerat la momentul actual criteriu de
diagnostic, am optat pentru efectuarea ECG cu semnale
mediate pentru stratificarea riscului aritmic, fiind identificate
in acest caz toate criteriile sugestive pentru prezenta de
PVT (potentiale ventriculare tardive): durata QRS:136 msec,
RMS40: 9 microvolti, LAS40: 50 msec (Figura 12).

-
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s

Fig. 12. ECG cu mediere de semnal, ce identifica prezenta PVT.
PVT: potentiale ventriculare tardive

Astfel, In urma efectuarii tuturor explorarilor paraclinice
mentionate anterior, s-a identificat prezenta a 4 criterii
majore si 1 criteriu minor, respectiv prezenta modificarilor
morfo-functionale si  structurale specifice identificate
prin ecocardiografie transtoracica si CMR, modificari
de depolarizare si repolarizare, cat si prezenta de aritmii
ventriculare specifice, confirméandu-se n acest mod
diagnosticul de cardiomiopatie aritmogena cu afectare de
ventricul drept.

La pacienti cu diagnostic confirmat prin  mijloace
clinico-paraclinice de CMA, respectiv la descendentii
acestora, consensul expertilor publicat In 2019 cu privire
la diagnosticul si tratamentul cardiomiopatiilor aritmogene
recomanda efectuarea testarii genetice, cu acoperirea
tuturor genelor cunoscute ca fiind implicate in determinismul
genetic al acestei patologii (Figura 13). In acest context,
s-a efectuat testare genetica si la pacientul de fata, find
identificata prezenta unei mutatii heterozigote in gena DSC2
(desmocolina-2), varianta cu semnificatie incerta, care
poate fi insa asociata cu diagnosticul de cardiomiopatie
aritmogena prin afectare de VD.
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Fig. 13. Recomandarea consensului expertilor cu privire la
testarea genetica. (Adaptat dupa [3])

S-a stabilit astfel diagnosticul final, si anume:

- Cardiomiopatie aritmogena cu afectare de ventricul drept

- Tahicardie ventriculara sustinuta convertita electric la RS

- Aritmie extrasistolica ventriculara

- Bloc minor de ramura dreapta

- Insuficienta mitrala gradul I/1l prin balonizare valva mitrala
anterioara (VMA) la nivelul segmentelor A2-A3 si restrictie
de valva mitrala posterioara (VMP)

- Insuficienta aortica gradul I/l

- Insuficienta tricuspidiana gradul lll

- Hipertensiune pulmonara posibila

- Insuficienta cardiaca NYHA |l

Evolutia naturala a cardiomiopatiei aritmogene este
determinata de instabilitatea electrica ventriculara ce
poate induce moartea cardiaca subitd aritmica, in special
la tineri si la atleti. In formele avansate de boald, progresia
disfunctiei ventriculare drepte si afectarea VS pot determina
insuficienta cardiaca dreaptd sau biventriculara. Pacientii
cu istoric de fibrilatie ventriculara sau tahicardie ventriculara
sustinuta, cat si cei cu sincopa neexplicata, de etiologie
cel mai probabil aritmogena, au cel mai mare risc de a
prezenta evenimente aritmice fatale. Au fost identificate si
alte variabile care s-au asociat independent cu riscul aritmic
crescut, cum ar fi: episoade de TVNS la monitorizarea Holter
ECG/24 h, disfunctia de VD, VS, dilatarea VD, de atriu
drept (AD) si/sau biventriculara, fenomenele de insuficienta
cardiaca, varsta tanara, genul masculin, genotipul complex,
primul membru al familiei simptomatic afectat de defectul
genetic (probant), TV/fibrilatie ventriculara (FiV) inductibila,
extensia cicatricii electroanatomice VD, unda T negativa in
derivatiile inferioare, extensia undelor T negative.

Cu privire la obiectivele tratamentului in CMA, acestea
constau in:

- scaderea mortalitatii asociate fie aritmiilor ventriculare
maligne, fie insuficientei cardiace;

- prevenirea progresiei bolii catre disfunctie VD, VS sau
biventriculara si insuficienta cardiaca;

- ameliorarea simptomatologiei si a calitatii vietii prin
reducerea episoadelor de palpitati, a recurentelor
tahicardiilor ~ ventriculare si/sau a descarcarilor
cardiodefibrilatorului  implantabil  (ICD), reducerea
simptomelor de insuficienta cardiaca si ameliorarea
tolerantei la efort.

Avand in vedere asocierea dovedita intre moartea cardiaca
subita si efortul fizic intens la pacientii cu CMA, este interzisa
practicarea sporturilor competitionale si/sau de anduranta
si a activitatilor sportive la acesti pacienti, find permisa
practicarea sporturilor recreationale cu efort de intensitate
redusa, recomandare de clasa lll. De asemenea, sporturile

competitionale nu sunt recomandate membirilor familiei care
prezinta fenotip negativ si sunt purtatori ai defectului genetic
sau al caror genotip este necunoscut ¥

Din punct de vedere al tratamentului farmacologic
(Figura 14), recomandarile actuale prevad administrarea de
beta-blocante la pacientii care nu beneficiaza de implantare
ICD sau pentru cei cu interventii ICD necorespunzatoare,
cum ar fi In caz de tahicardie sinusala, tahicardie
supraventriculara, fibrilatie atriala sau flutter atrial cu AV
naltd. Amiodarona se recomanda pentru prevenirea
evenimentelor aritmice si/sau a administrarii  socurilor
recurente de catre ICD la pacientii cu aritmii ventriculare,
putand fi inlocuita cu flecainida in asociere cu beta-blocante
la cei cu functie VS si VD prezervata, daca nu se reuseste
controlul aritmiilor ventriculare cu amiodarona.

Fig. 14. Recomandarile tratamentului farmacologic pentru aritmii
cardiace la pacientii cu CMA. (Adaptat dupa F))

Pacientii cu disfunctie ventriculara dreapta simptomatica
pot beneficia de tratament cu isosorbid dinitrat, inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)/sartan, beta-
blocante, antagonisti de aldosteron, diuretice, conform
evolutiei clinice a pacientului. In prezenta anevrismului de
VS sau VD, se poate lua in considerare asocierea unui
antiagregant plachetar. In cazurile care asociaza fibrilatie
atrialda, tromboza intracavitara sau tromboembolism
pulmonar sau sistemic, se recomanda administrarea
tratamentului anticoagulant (Figura 15).

dinstrat pentru redicerea
wresarcinii (clasa 1)

Se poate ua In considerare

i

anticoagudant (clasa [}

Fig. 15. Recomandarile de tratament pentru disfunctia
ventriculara, respectiv tratamentul antitrombotic la pacientii cu
CMA. (Adaptat dupa ¥))
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Decizia de a implanta un defibrilator cardiac trebuie
sa tind cont de riscul aritmic al pacientului, de beneficiile
implantarii, cat si de speranta de viata a acestuia. Pacientii
cu cardiomiopatie aritmogena cu stop cardiac resuscitat in
antecedente sau cu episoade de TV asociata cu instabilitate
hemodinamica trebuie sa beneficieze de implantare ICD
in profilaxie secundara a MSC, conform recomandarilor
forurilor decizionale, recomandare de clasa |. Trebuie luatain
considerare implantarea unui defibrilator cardiac la pacientii
cu CMA cu un episod de TV sustinuta tolerata hemodinamic,
cét si la cei cu risc aritmic important. Terapia ablativa se
recomanda, de obicei, la pacienti cu cardiomiopatie
aritmogena care continua sa prezinte evenimente aritmice
ventriculare in ciuda tratamentului antiaritmic cu amiodarona
si/sau beta-blocante, cu scopul de a reduce tahicardiile
ventriculare recurente, respectiv descarcarile frecvente ale
cardiodefibrilatorului implantabil (clasa lla) ¥,

Revenind la cazul clinic si tindnd cont de toate
recomandarile enuntate anterior, s-a optat pentru
introducerea tratamentului antiaritmic cu amiodarona,
respectiv a terapiei de reechilibrare hidro-electrolitice si
acido-bazice. Mentionam faptul ca pacientul nu prezenta
disfunctie sistolica VD clinic manifesta, astfel nu s-a initiat
tratament specific al insuficientei cardiace la acest moment,
urmand ca acesta sa fie evaluat periodic in acest sens.

In contextul prezentei episodului de TV sustinutd cu
instabilitate hemodinamica asociatda, s-a implantat o
sonda de defibrilare la nivelul VD, conectata la un
defibrilator cardiac implantabil plasat subcutanat in loja
subclaviculara stanga, programat in mod VVI 40/min, cu
terapii antitahicardice active, fara complicatii periprocedurale
(Figura 16).

Pacientul s-a  mentinut ulterior asimptomatic sub
tratament, fara recurenta evenimentelor aritmice sub
tratament.

Recomandarile la externare au inclus renuntarea
la fumat, evitarea sporturilor competitionale sau de
andurantg, screening-ul rudelor de gradul | pentru prezenta
cardiomiopatiei aritmogene, cat si verificarea anuala a
parametrilor cardiodefibrilatorului si prezentarea in serviciul
de urgenta in caz de descarcare a acestuia.

S-a recomandat continuarea tratamentului antiaritmic
cu amiodarona oral, statind pentru controlul valorilor LDL-

colesterolului, cat si magneziu oral.

Exista o recomandare de clasa llb pentru initierea
tratamentului antitrombotic cu aspirina la pacientii cu
anevrism VD; in contextul excluderii prezentei de trombi
intracardiaci prin examen CT cardiac cu substanta de
contrast, nu am optat pentru initierea acestui tratament,
pacientul urmand sa fie evaluat in dinamica, cu introducerea
terapiei antitrombotice atunci cand va fi considerata ca fiind
necesara.

Pacienti cu CMA trebuie monitorizati periodic
pentru identificarea simptomelor noi sau agravarea
celor preexistente, a progresiei anomalilor structurale
sau functionale si a prezentei aritmiilor ventriculare prin
examinare ECG, Holter ECG/24 h, test ECG de efort,
ecocardiografie transtoracica — la fiecare 1-2 ani sau mai
frecvent, In functie de varsta, simptome, stadiul boli.
Membrii familiei si purtatorii sanatosi ai defectului genetic
trebuie, de asemenea, evaluati periodic, la 2-3 ani, mai
ales adolescentii si adultii tineri, avand in vedere penetranta
dependenta de varsta a bolii.

In cazul pacientului de fatd, am optat pentru efectuarea
primului control cardiologic la 3 luni de la externare, pacientul
mentinandu-se asimptomatic in aceasta perioada.

Particularitatea acestui caz rezida in faptul ca debutul
bolii s-a realizat tardiv la acest pacient, si anume la varsta
de 62 ani, pacientul mentinandu-se asimptomatic pana la
momentul episodului tahiaritmic.
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Fig. 16. Implantare ICD in profilaxia secundara a mortii cardiace subite
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Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) este una dintre cele mai
frecvente boli ale populatiei adulte, cu impact important
asupra morbiditatii si mortalitatii de cauza cardiovasculara,
mai ales prin multiplele complicati de organ pe care
aceasta le genereaza (la nivel vascular, cerebral, cardiac,
renal). In marea majoritate a cazurilor (90-95%), nu exista
cauze decelabile, aceasta numindu-se hipertensiune
arteriala esentiala . Cu toate acestea, 5-10% dintre
pacienti pot avea hipertensiune arteriald secundarad, cu o
cauza subiacenta si potential reversibila, cu o prevalenta si
etiologie care variaza in functie de varsta (Tabelul 1). Testele
de diagnostic pentru hipertensiunea arteriala secundara
nu se realizeaza la toti pacienti cu HTA, din cauza
costurilor crescute sau a posibilelor rezultate fals pozitive,
insa se recomanda atunci cand este suspectata. Astfel,
hipertensiunea arteriala secundara trebuie investigata atunci
cand exista rezistenta la tratament (in ciuda administrarii a
cel putin trei antihipertensive, inclusiv un diuretic, conform
ghidurilor), varsta de debut a hipertensiunii arteriale sub 30
ani sau cand exista cresteri bruste ale tensiunii arteriale la un
pacient cu valori tensionale controlate anterior .

Tabel 1. Cauze de hipertensiune arteriala secundara in
functie de varsta

Grupa de Cauze principale de HTA
varsta secundara
Copii/ Coarctatia de aorta
adolescenti | Afectiuni renoparenchimatoase
19-39 ani Disfunctii tiroidiene
Stenoza de artera renald secundara
fibrodisplaziei musculare
40-64 ani Hiperaldosteronism primar
Sindrom de apnee obstructiva in
somn
Sindrom Cushing
Feocromocitom
> 65 ani Stenoza de artera renala secundara
aterosclerozei
Hipotiroidism

Prezentarea cazului

Va prezentam cazul unei paciente in varsta de 55 de ani, din
mediul urban, fosta fumatoare (20 PA), care s-aadresat clinicii
noastre pentru vertij, cefalee occipitalda, valori tensionale
crescute, necontrolate la domiciliu, de aproximativ 2-3
luni. Din antecedentele heredo-colaterale se mentioneaza:
mama cu hipertensiune arteriala si tatal decedat la 43 de
ani cu infarct miocardic acut. Din antecedentele personale
patologice retinem hipertensiune arteriala esentiala (TAS
max 240 mmHg), angind pectorala de efort, dislipidemie
mixta, angioplastie cu stent farmacologic activ pe artera
descendenta anterioara stanga (LAD) (2007), arteriopatie
obliteranta a membrului inferior drept, cu angioplastie cu
stent pe artera iliaca externa dreapta (2007), accidente
ischemice tranzitorii repetate (2004, 2006), diabet zaharat
tip 2 insulinonecesitant. Se afla sub tratament cronic
la domiciliu cu combinatie fixa perindopril-indapamida-
amlodiping, rilmenidind, moxoniding, bisoprolol, furosemid,
clopidogrel, fenofibrat, rosuvastating, allopurinol, metformin,
insulina Humalog, Toujeo, aparent complianta terapeutic,
controlul valorilor tensionale fiind optim pana in urma cu 2-3
luni.

Examenul aparatului cardiovascular a obiectivat TA
180/100 mmHg, frecventa cardiaca 70/minut, zgomote
cardiace ritmice, suflu sistolic grad Il/VI in focarul aortei, cu
zgomot Il accentuat, artere periferice slab pulsatile bilateral.
Examenul aparatului digestiv releva abdomen mult marit
in volum pe seama tesutului adipos reprezentat in exces,
nedureros spontan si la palpare. Obezitate grad I, IMC 39
kg/m?2.

Testele de laborator initiale au evidentiat control
glicemic precar (HbA1c 10,22%), dislipidemie (HDL-
colesterol 37 mg/dl, trigliceride 170 mg/dl), sindrom de
hepatocitoliza usoara (TGP 80U/, TGP 53U/l), citoliza
musculara (CK 331 U/l, cu CK-MB normal). La sumarul de
urind s-a decelat leucociturie, bacteriurie, glucozurie 2+,
cu uroculturd negativa. Hemoleucograma, functia renald,
probele de coagulare, ionograma au fost in limite normale.

Electrocardiograma de suprafata a obiectivat ritm
sinusal cu frecventa 70 b/min, axa QRS intermediara (+30
grade), subdenivelare oblic descendenta segment ST 0,5
mm in DI, avVL si T +in aVL (Figura 1).
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Fig. 1. RS 70/min, AQRS +30 grade, subdenivelare oblic
descendenta ST 0,5 mm DI, aVL (sageti albastre), T +in avL
(sageata rosie)

Ecocardiografia transtoracica a evidentiat ateromatoza
aortica, calcificari inel aortic, HVS concentrica (SIV 15 mm,
PPVS 14,5 mm), dilatare biatriala (AS 40/47/53 mm, AD
46/54 mm) (Figura 2), functie sistolica normala VS, FE 55%,
iar radiografia toracica nu a decelat modificari.

Pentru  obiectivarea unor eventuale cauze de
hepatocitoliza, s-au dozat Ac HVC, Ag HBS, rezultatul fiind
negativ si s-a efectuat ecografie abdominala, care a
obiectivat ficat cu dimensiuni crescute, intens hiperreflectiv
difuz, steatozic, in plaje, cu importanta atenuare posterioara,
VP, CBP nedilatate, pancreas cefalocorporal hiperecogen
omogen, fara formatiuni expansive pe topografia glandelor
suprarenale (Figura 3).

in acest context, interpretam hepatocitoliza si citoliza
musculara ca rezultat al tratamentului cu statina.

Avand in vedere diabetul zaharat dezechilibrat, s-a
efectuat consult diabetologic, optimizandu-se schema
de tratament cu Forxiga (dapaglifiozin — inhibitor SGLT2),
pacienta fiind instruita in ceea ce priveste injectarea corecta
a insulinei (prezentand la examenul clinic zone importante
de lipodistrofie aparute in urma injectarii defectuoase).
Examenul fundului de ochi a obiectivat retinopatie
hipertensiva stadiul Il ambii ochi.

Fig. 2. Ecografie transtoracica incidenta apical 4 camere: dilatare
biatriala, HVS concentrica

Fig. 3. Ecografie abdominala: ficat cu dimensiuni crescute,
steatozic

Tn acest moment ne afldm in fata unei paciente cu multipli
factori de risc cardiovascular (sex feminin, cu predispozitie
familiala pentru boli cardiovasculare, fosta fumatoare,
dislipidemica, hipertensiva, diabetica, obeza), cu valori
tensionale necontrolate sub tratament antihipertensiv
complex (7 antihipertensive), la care se ridica suspiciunea
de hipertensiune arteriala secundarda. Se recolteaza
hormoni tiroidieni (TSH, fT4), cortizol liber urinar si
plasmatic, metanefrine urinare, cu valori in limite normale.
De asemenea, pentru screening-ul hiperaldosteronismului
primar s-au recoltat aldosteronul, cu valori in limite normale,
si renina plasmatica, cu valoare de 844 pg/ml, de peste 30
de ori limita superioara normala (27,66 pg/mlin ortostatism),
cu un raport aldosteron/renina (ARR) de 0,02 (screening
pozitiv pentru hiperaldosteronismul primar valoarea ARR >
30).

S-a efectuat poligrafie (pacienta si familia au declarat la
reluarea anamnezei sfordit in timpul noptii, cu episoade de
apnee, cefalee matinala, oboseala diurnd), in urma careia
s-a stabilit diagnosticul de apnee In somn de tip obstructiv.

Valorile crescute, necontrolate ale tensiunii arteriale sub
tratament antihipertensiv. maximal, concentratia ridicata a
reninei plasmatice, absenta aspectelor patologice la nivelul
glandelor suprarenale (ecografic) si prezenta antecedentelor
personale patologice de afectiuni ateroscleroscerotice
sistemice (accidente ischemice tranzitorii repetate,
angioplastie cu stent farmacologic activ pe LAD, arteriopatie
obliteranta membrul inferior drept cu angioplastie cu stent
pe artera iliaca externa dreaptd) pledeaza pentru HTA
secundara prin stenoza de artera renala. S-a efectuat
ecografie Doppler de artere renale, care nu a obiectivat
semne directe/indirecte de stenoza de artere renale. Avand
insa In vedere examinarea dificila din cauza obezitati,
s-a recomandat angio-CT de artere renale, rezultatul
find urmatorul: stenoza artera renald dreapta la origine
de aproximativ 90%, ateromatoza aortica abdominala si
la nivelul emergentelor sale, stenoza artera iliaca externa
dreapta (Figura 4 A, B, C).

Pe baza datelor clinice si paraclinice, se pot afirma
urmatoarele diagnostice:

1. Stenoza severa (90%) de artera renala dreapta
2. Hipertensiune arteriala secundara reno-vasculara
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3. Stenoza severa artera iliaca externa dreapta

4. Ateroscleroza sistemica

5. Diabet zaharat tip 2 insulinonecesitant dezechilibrat
complicat

6. Dislipidemie

7. Obezitate grad |l

8. Sindrom de apnee in somn de tip obstructiv

Pe parcursul internarii, s-a ajustat schema de tratament
cu viza cardiovasculara cu sartan, blocant calcic
dihidropiridinic, diuretic antialdosteronic, blocant central,
betablocant, statingd, antiagregant plachetar.

In ceea ce priveste recomandarile la domiciliu, mention&dm
urmatoarele:

v’ Masuri non-farmacologice: regim alimentar
hiposodat, hipolipidic, hipoglucidic, hidratare orala
1,51 lichide/zi, efort fizic in limita tolerantei individuale,
scadere progresiva in greutate.

v' Masuri farmacologice:

e cu viza cardiovasculara: candesartan 32 mg 1 cp/zi,
seara, amlodipind 10 mg 1 cp/zi, dimineata, bisoprolol
5 mg 1 cp/zi, dimineata, spironolactona 50 mg 1 cp/zi,
dimineata, rilmenidind 1 mg 1 cp x 2/zi, clopidogrel 75
mg 1 cp/zi, dupa masa de pranz, atorvastatina 20 mg 1
cp/zi, seara, fenofibrat 145 mg 1 cp/zi, la pranz;

e cu viza diabetologica: Humalog 18 Ul dimineata, 10
Ul prénz, 10 Ul seara, Toujeo 60 Ul ora 21:30, Forxiga
10 mg 1 cp/zi, la préanz.

v' Terapie CPAP (Continous Positive Airway
Pressure) pentru sindromul de apnee in somn.

v Pacienta a fost dirjatd catre Institutul de
Boli Cardiovasculare lasi, Clinica de cardiologie
interventionala, unde s-a efectuat angioplastie

percutanata cu implantare de stent pe artera renala
dreapta si iliaca externa dreapta, cu evolutie favorabila
postprocedural.

La controlul efectuat in clinica dupa 2 luni, continuand
postangioplastie tratamentul antihipertensiv recomandat
si utilizand dispozitivul CPAP, evolutia pacientei a fost
favorabila, cu controlul valorilor tensionale si al celor
glicemice, cu scadere in greutate de aproximativ 2 kg.

Fig. 4. A. Stenoza severa de artera renala dreapta la origine
(90%). B. Ateromatoza aortica abdominala importanta.
C. Stenoza stransa la nivelul arterei iliace externe drepte.
D. Reconstructie 3D

Discutii

Cazul clinic prezentat a fost interesant si a creat probleme
de diagnostic, dar si de tratament. Hipertensiunea arteriala
reprezinta o provocare din punct de vedere terapeutic la
0 proportie crescuta de pacienti care pot avea un control
tensional precar in ciuda terapiei medicamentoase
extensive . Progresul in terapia antihipertensiva si
managementul factorilor de risc pot asigura un control
bun al valorilor tensionale la multi pacienti. In ciuda acestor
progrese, exista si cazuri refractare la tratament E. In astfel
de cazuri, se ridica suspiciunea de hipertensiune arteriala
secundard, ca In cazul prezentat, In care pacienta s-a
prezentat cu valori tensionale necontrolate la domiciliu sub
terapie maximala (7 antihipertensive), controlul valorilor
tensionale fiind optim pana in urma cu 2-3 luni. Avand in
vedere varsta pacientei, cauzele cele mai probabile de HTA
secundara la care ne-am gandit au fost hiperaldosteronismul
primar, feocromocitomul, sindromul Cushing sau sindromul
de apnee obstructiva in somn. Cel din urma a fost confirmat
prin poligrafie. Cu toate acestea, multiplele antecedente
personale patologice de afectare aterosclerotica si valorile
crescute ale reninei plasmatice ne-au ridicat suspiciunea de
stenoza de artera renald, confirmata prin angio-CT de artere
renale. Acest lucru a fost o surpriza diagnostica, avand in
vedere varsta tanara a pacientei, intrucat aceasta apare la
pacienti cu varste de peste 65 ani.

Desi hipertensiunea arteriala, sindromul de apnee
obstructiva In somn si afectarea arteriala aterosclerotica
sunt entitati diferite, gestionate individual, acestea au factori
de risc comuni si sunt interconectate. Aceasta triada are un
impact negativ semnificativ asupra sanatatii cardiovasculare,
crescand morbiditatea si mortalitatea la acesti pacienti 1.
De aceea, este foarte important diagnosticul si tratamentul
precoce al acestora. Pe de o parte, in cazul sindromului
de apnee obstructiva in somn, s-a demonstrat ca utilizarea
adecvata a dispozitivelor CPAP reduce episoadele apneice
nocturne, scade tensiunea arteriala in timpul zilei si noptii,
imbunatatindu-se astfel prognosticul cardiovascular general.
CPAP reduce, de asemenea, nivelul de catecolamine ©8. Pe
de alta parte, in cazul stenozei de artere renale, tratamentul
include medicatia antihipertensiva, dar si masurile de
control al factorilor de risc aterosclerotic (controlul greutaii
corporale, terapia dislipidemiei, controlul diabetului
zaharat, oprirea fumatului etc.) . Cazurile de HTA care
raméan necontrolate medicamentos pot fi eligibile pentru
tratamentul interventional prin angioplastie percutanata
transluminala (PTA). Cu toate acestea, multiple studii
randomizate nu au aratat superioritatea uneia dintre cele 2
metode, rata de control a tensiunii arteriale si a mortalitatii
de cauza cardiovasculara find similare ¥, Insa majoritatea
autorilor recomanda angioplastia, atunci cand controlul
hipertensiunii nu poate fi atins. In plus, este benefica pentru
protectia rinichiului in cazul stenozelor severe, acestea
fiind responsabile pentru deteriorarea progresiva a functiei
renale, ajungandu-se la necesar de dializa la 5-15% dintre
pacienti [,

in concluzie, cauzele de hipertensiune arteriala secundara
trebuie sa fie atent investigate atunci cand datele
anamnestice si clinice o impun. Un diagnostic precoce
poate avea un rol benefic In prevenirea complicatiilor
asociate hipertensiunii, dar si in Tmbunatatirea calitatii vietii
acestor pacienti.
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Tromboembolismul pulmonar la

pacientul neoplazic

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Oradea, Clinica de Cardiologie, Universitatea din
Oradea, Facultatea de Medicina si Farmacie

Prezentam cazul unui pacient in varsta de 29 de ani,
din mediul urban, care se prezinta In serviciul nostru
pentru un tablou clinic dominat de dispnee inspiratorie
aparuta la eforturi mici asociata cu scaderea tolerantei la
efort, simptomatologie debutatd in urma cu aproximativ o
saptamana si accentuata in ziua internarii.

Pacient fara antecedentele heredocolaterale
semnificative, dar cu prezenta unor antecedentele
personale patologice oncologice de importanta majora
in demersul diagnostic si terapeutic. Astfel, pacientul
este cunoscut cu tumora testiculara chimiotratata, ultima
cura de chimioterapie fiind efectuata in urma cu 3 luni.
Anterior internarii a urmat tratament medicamentos cu
dexametazona.

La prezentare, examenul obiectiv pune n evidenta
un pacient normoponderal, cu stare generalda usor
influentata, afebril. Pacientul este usor tahipneic (FR = 20/
minut), Sat O, = 98% fard mascéa de oxigen. Din punct
de vedere cardiovascular: aria matitatii cardiace in limite
normale, soc apexian in spatiul V intercostal stang pe linia
medioclaviculara, zgomote cardiace ritmice, tahicardice (AV
=110 batai/minut), bine batute, sincrone cu pulsul periferic,
fara sufluri patologice decelabile stetacustic, TA = 120/75
mmHg.

Electrocardiograma de repaus (figura 1) releva ritm
sinusal, AV = 78 batai/minut, ax QRS intermediar, aspect
S1QS3T3, unde R inalte si unde T negative V1-V4.

Fig. 1. Electrocardiograma la momentul internarii

Probele Dbiologice evidentiaza trombocitopenie
moderata (84 020/mm?), hiposodemie usoara (135 mmol/l),
valori scazute ale LDL-Co (54 mg/dl) si ale HDL-Co (22 mg/
dl). Mentionam faptul ca functia hepatica si functia renala
sunt in limite normale.

Medic rezident: Dr. Alexandra Buzle
Coordonator: Prof. Dr. Mircea-loachim Popescu

S-a efectuat ecocardiografie unde se constata un
cord cu cavitati drepte reactionate, functie sistolica VS
pastrata, fractie de ejectie VS > 50%, usoara hipertrofie
la nivelul septului interventricular si la nivelul peretelui
posterior al ventriculului stang (VS), prezenta unei formatiuni
hiperecogene n ventriculul drept (VD) plonjanta in atriul
drept (AD) cu dimensiunea de 4/2,4 cm (figura 2).

Fig. 2. Ecocardiografie transtoracica: formatiune hiperecogena,
mobild in cavitatile cardiace drepte cu dimensiunea de
4/2,4cm, care plonjeaza prin valva tricuspida

S-a considerat utila completarea investigatiilor cu
angioCT cardiac si pulmonar in scopul diagnosticului
diferential al formatiunii hiperecogene (caracteristicile
pledeaza pentru o formatiune trombotica, Insa se ridica
suspiciunea unei metastaze avand in vedere contextul
clinic), care concluzioneaza faptul ca aceasta poseda
trasaturile unui tromb si evidentiaza tromboembolism
pulmonar (interesand trunchiul arterei pulmonare, artera
pulmonara dreapta si ramurile ei) insotit de infarct pulmonar
la nivelul lobului inferior drept, procesul trombotic fiind extins
si la nivelul venei cave superioare si a venei jugulare stangi
(figurile 3, 4). Se remarca si adenopatii mediastinale Tn cadrul
examenului CT. Avand in vedere prezenta trombocitopeniei
moderate (cel mai probabil secundara), se solicita consult
hematologic, intrucat pacientul prezintd indicatie de
tratament anticoagulant, medicul hematolog opineaza
pentru administrarea acestuia existand contraindicatii
absolute doar n cazul trombocitopeniei < 50 000/mm?,
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Fig. 3. AngioCT de artere pulmonare
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Fig. 4. AngioCT de artere pulmonare

Investigatiile efectuate dupa stabilirea diagnosticului clinic
ne-au condus spre formularea diagnosticului pozitiv:
tromboembolism pulmonar bilateral, tromboza extinsa la
nivelul cavitatilor ventriculare drepte, tromboza de vena cava
superioara si vena jugulara stanga, infarct pulmonar de lob
inferior drept, adenopatii mediastinale, tumora testiculara
chimiotratata in antecedente si trombocitopenie moderata
secundara.

Atitudinea terapeutica adoptata in spital, a fost conform
ghidurilor din 2019 ale Societatii Europene de Cardiologie
(ESC) privind managementul pentru diagnosticul si
abordarea terapeuticd a emboliei pulmonare acute ",
Riscul de a surveni un eveniment tromboembolic este
de 4 ori mai mare la pacientii cu cancer fata de populatia
generalda si de 6 ori mai mare la pacientii care au urmat
tratament chimioterapic . Pe perioada internarii, s-a
optat pentru administrarea tratamentului cu heparina cu
greutate moleculara mica (HGMM) — Clexane (clasa de
indicatie | nivel de evidenta A) administrat n doza per kg
corp subcutanat, in functie de greutatea pacientului, s-a

administrat doza de 0,8 ml de doua ori pe zi, dimineata si
seara ¥, De asemenea, s-a introdus in schema terapeutica
un betablocant — Concor 2,5 mg un comprimat pe zi, pentru
controlul frecventei cardiace. Pacientul a fost externat cu
aceeasi schema terapeutica, cu mentiunea ca s-a sistat
Clexane si s-a initiat tratamentul cu NOAC - Eliquis 5 mg
doua comprimate de doua ori pe zi, timp de inca 6 zile, apoi
cate un comprimat de doua ori pe zi.

Ghidul Societatii Europene de Cardiologie recomanda,
pentru pacientii cu tromboembolism pulmonar si cancer,
extinderea anticoagularii (dincolo de primele 6 luni) care
ar trebui luata in considerare pe o pericada indefinita sau
pana la vindecarea cancerului (clasa de indicatie lla nivel
de evidenta B) ¥l. Continuarea anticoagularii pe termen lung
are ca scop reducerea riscului de recurenta a evenimentului
tromboembolic, acest risc fiind maxim in primele 3-6 luni.

Discutii

Tromboembolismul pulmonar acut are un prognostic
nefavorabil daca nu se intervine de urgenta. Observam in
antecedentele oncologice ale pacientului doi factori de risc
importanti cu valoare predictiva intermediara, acestia fiind
neoplazia si chimioterapia (ultima cura de chimioterapie
avand loc In urma cu 3 luni) ¥, Pacientul trebuie evaluat
prin calcularea scorurilor recomandate de Societatea
Europeana de Cardiologie, in vederea stabilirii diagnosticului
de tromboembolism pulmonar si a instituirii tratamentului,
cele mai folosite scoruri fiind scorul Wells, scorul Geneva si,
nu in ultimul rand, Indexul Severitatii Embolismului Pulmonar
(PESI).

Atat scorul Wells, cét si scorul Geneva ne releva o
probabilitate clinica de risc intermediar al prezentei
tromboembolismului pulmonar. Acestea iau in considerare
frecventa cardiaca crescuta si cancerul activ, ambele fiind
prezente in cazul pacientului®,

Indexului  Severitati  Embolismului  Pulmonar  (PESI),
versiunea simplificata, se refera la stratificarea riscului,
insumand parametrii prezenti in cazul pacientului (sex
masculin, cancer, alura ventriculara = 110 batai/minut) si
indica faptul ca riscul de deces al pacientului la 30 de zile
este de 10,9% .

In evolutia acestei categorii de pacienti, pot surveni
numeroase complicatii in absenta controlului factorilor
de risc si a lipsei aderentei la tratament si ne vom referi in
primul rand la complicatiile cardiace, cele mai frecvente fiind
insuficienta cardiaca dreapta acuta, hipotensiunea arteriala,
ischemia miocardica difuza prin reducerea perfuziei
coronariene, socul cardiogen. De asemenea, complicatiile
pot fi si de natura extracardiaca, cele mai importante fiind
hipertensiunea pulmonara secundara si tromboza venoasa
profunda .

In cazul bolnavului nostru, prognosticul este influentat
de evolutia afectiunii oncologice, de dezvoltarea sau nu a
hipertensiunii arteriale cronice tromboembolice, precum
si de evolutia trombocitopeniei, comorbiditate ce ar
putea impune, in caz de agravare, oprirea temporara a
tratamentului anticoagulant.

Particularitatea cazului a constat in aparitia emboliei
pulmonare masive la un pacient de varsta tanara, pe
fondul neoplaziei si a tratamentului chimioterapic, dar cu
ameliorarea prompta si semnificativa a dispneei la scurt
timp dupa initierea tratamentului anticoagulant.




& VIATRIS

Bibliografie

1. Ghidul European de Diagnostic si Tratament al Emboliei
Pulmonare Acute (2019)

2. Petris A, Tint D, Tatu-Chitoiu G, Pop C (sub redactia).
Tromboembolismul pulmonar: o abordare contemporana. Ed.
PIM, lasi 2015

3. Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G, et al. 2014 ESC
Guidelines on the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism. The Task Force for the Diagnosis and
Management of Acute Pulmonary Embolism of the European
Society of Cardiology (ESC). Endorsed by the European
Respiratory Society (ERS). Eur Heart J. 2014; 35: 3033-3073

4. Rogers MA, Levine DA, Blumberg N, et al. Triggers of
hospitalization for venous thromboembolism. Circulation.
2012; 125: 2092-2099

5. Ceriani E, Combescure C, Le Gal G, et al. Clinical prediction
rules for pulmonary embolism: a systematic review and meta-
analysis. J Thromb Haemost. 2010; 8(5): 957-970

6. Anderson FA Jr, Spencer FA. Risk factors for venous
thromboembolism. Circulation 2003; 107 (23 Suppl 1): 19-
116

7. Koc M, Kostrubiec M, Elikowski W, et al for RIHTER
Investigators: Outcome of patients with right heart thrombi-
Right Heart Thrombi European Registry. Eur Respir J. 2016;
47(3): 869-875




@'\ Prezentare de caz

Un alt caz de cardiomiopatie...

Institutul Inimii Nicolae Stancioiu Cluj

Pacienta in varsta de 70 de ani, cunoscuta cu
cardiomiopatie dilatativa prin noncompactare de ventricul
stng, diagnosticata din martie 2020, bloc de ramura
stinga major, insuficienta mitrald grad I secundara,
insuficienta cardiaca clasa functionala NYHA Il cu FEVS
sever depreciata, insuficientda venoasa cronica clasa
CEAP I, dislipidemie sub tratament, se interneaza in luna
noiembrie 2020 in Institutul Inimii Cluj-Napoca n vederea
evaluarii oportunitati de implantare a unui dispozitiv de
resincronizare cardiaca.

Mentionam faptul ca pacienta este cunoscuta cu
cardiomiopatie dilatativa din anul 2009, moment la care
s-a efectuat scintigrafie miocardica ce a decelat defect de
perfuzie la nivelul peretelui anteroseptal, din acel moment
pacienta fiind incadrata ca avand etiologie ischemica si
primind tratament 1n acest sens.

Subiectiv la internare pacienta prezinta dispnee la
eforturi mici si scaderea tolerantei la efort.

Examenul obiectiv pune in evidenta o pacienta cu stare
generala buna, supraponderald (IMC = 25,7 kg/m?), TA =
130/75 mmHg, AV = 55/min, zgomote cardiace ritmice,
suflu sistolic la nivelul apexului cu iradiere In axila grad I/
VI, pulsuri periferice palpabile pana in distalitate, murmur
vezicular fiziologic prezent bilateral, fara raluri SpO, = 95%
a.a.

Biologic s-a constatat NT-proBNP reactionat (1442 mg/
dl) fara alte modificari patologice.

ECG la internare a evidentiat RS, AV = 55/min, ax QRS
-30 grade, BRS major cu durata complexului QRS = 150
msec (Fig. 1).

Fig. 1. ECG la internare

Dr. Delia Lie
Coordonatori: Dr. lulia Popa, Dr. Alexandru Paziuc

La monitorizarea Holter ECG/24 h au fost prezente
extrasistole ventriculare unifocale sistematizate (trigeminism
ventricular) intr-un procent de 4%.

Ecocardiografia descrie ventriculul stang dilatat, cu
functie sistolica sever depreciata (FE = 25%), care prezinta
diskinezie de sept interventricular, miscare de torsiune
apicala si trabeculatii la nivel apical. De asemenea, raportul
intre miocardul noncompact si miocardul compact (masurat
in telesistola din incidenta parasternal ax scurt) a fost > 2,
acesta din urma reprezentand unul dintre criteriile Jenni de
diagnostic ecografic al noncompactarii de ventricul stang.
De asemenea, din incidenta apical patru camere se pune
in evidenta cu ajutorul Doppler color prezenta recesurilor
intertrabeculare. La ecocardiografia speckle tracking
s-au descris tulburari de cinetica parietala cu precadere la
nivelul septului interventricular (Fig. 2).

Fig. 2. Ecocardiografia la internare

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM)
confirma diagnosticul de cardiomiopatie dilatativa prin
noncompactare de ventricul stang. Criterile IRM de
diagnostic al noncompactarii de ventricul stang, precum
raportul dintre miocardul noncompact si miocardul compact
masurat in diastola > 2,3 alaturi de masa miocardului
noncompact > 20, se regasesc Si la pacienta noastra (Fig.
3 si 4). Mentionam faptul ca masa miocardului noncompact
se calculeaza prin diferenta intre masa ventriculara stanga
totald (conturul endocardic include stratul noncompactat)
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si cea compacta (conturul endocardic exclude stratul
noncompactat) si este raportata procentual la masa totala.
De asemenea, la captarea tardiva de gadolinum se descrie o
zona de fibroza mocardica la nivelul septului interventricular,
zona care se coreleaza cu zona de miocard cu tulburarile
de cinetica cele mai severe evidentiate la ecocardiografia
speckle tracking.
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Fig. 4. IRM

La momentul internarii, pacienta se afla sub tratament
medicamentos pentru insuficienta cardiaca cu dozele
maxim tolerate de salcubitril/valsartan 2 x 24/26 mg/zi,
bisoprolol 1 x 5 mg/zi si spironolactona 1 x 25 mg/zi alaturi
de tratament hipolipemiant cu rosuvastatind/ezetimib 1 x
10/10 mg/zi.

Conform ghidului  ESC  privind indicatile terapiei
de resincronizare, aceasta este indicata pacientilor
simptomatici cu insuficienta cardiaca cu FEVS < 35%, in
ritm sinusal, cu durata complexului QRS = 150 msec si
morfologie de BRS in ciuda tratamentului medicamentos
optimal, pentru a ameliora simptomatologia si reduce
morbiditatea si mortalitatea. De asemenea, la pacientii
cardiomiopatie  dilatativa  si  insuficienta  cardiaca
simptomatica (clasa functionala NYHA lI-1ll) cu FEVS < 35%,
in ciuda tratamentului medicamentos optimal cu speranta
de viata > 1 an si status functional bun, este recomandata
implantarea unui defibrilator pentru a reduce riscul de
moarte cardiaca subita si mortalitatea [,

Avand in vedere recomandarile de mai sus, s-a decis
implantarea unui defbrilator tricameral. Prin abord cefalic
stdng s-au implantat o sonda de defibrilare single coil
la nivelul VD si 0 sonda de stimulare bipolara la nivelul
urechiusei AD. Prin abord subclavicular stang s-a implantat
0 sonda de cardiostimulare tetrapolara la nivelul unui ram
postero-lateral din sistemul sinusului coronar. Cele trei
sonde s-au conectat la un defibrilator tricameral pozitionat
subcutanat la nivelul lojei subclaviculare stangi, programat
in mod DDD BiV 60/min, anticipare VS 20 msec. Pozitia
sondelor poate fi observata in imaginile radiologice de mai
jos (Fig. 5 si 6).

Fig. 5. Incidenta PA
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Fig. 6. Incidenta OAS

In urma alegerii algoritmului optim de stimulare
biventriculara si de anticipare a ventriculului stang se obtine
un aspect ECG cu complexe QRS suple, electroantrenate
biventricular, cu complexe predominant pozitive in derivatia
V1 sicuaspectde sRinderivatia DI (Fig. 7). Ecocardiografia
de control post implantare a evidentiat ameliorarea functiei
ventriculului  stang, a dissincronismului interventricular,
céat si a parametrilor de strain longitudinal (Fig. 8). Pentru
a obiectiva eficienta stimularii ventriculare stangi odata
cu cresterea frecventei cardiace, s-a efectuat test de
efort, care a evidentiat pierderea capturii biventriculare la
frecventa cardiaca peste 100/min, motiv pentru care s-a
decis ajustarea parametrilor de stimulare prin scurtarea
intervalului atrioventricular.
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Fig. 7. ECG dupa ajustarea parametrilor de cardiostimulare
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Fig. 8. Ecocardiografia de control dupa implantarea defibrilatorului
tricameral

Diagnosticul final a fost cardiomiopatie dilatativa
prin noncompactare de ventricul stang, implantare de
defibrilator tricameral in profilaxia primara a mortii subite
cardiace, bloc de ramura stanga major, aritmie extrasistolica
ventriculara, insuficienta aortica grad |, insuficienta mitrala
grad Il secundara, insuficienta pulmonara grad |, insuficienta
tricuspidiana grad Il, insuficienta cardiaca clasa functionala
NYHA Il cu FEVS sever depreciata, insuficienta venoasa
cronica clasa CEAP I, dislipidemie sub tratament.

Evaluarea cardiologica la 3 luni dupa implantarea
dispozitivului de resincronizare cardiaca a evidentiat
0 pacienta cu stare generala buna, toleranta la efort
imbunatatita si scaderea clasei functionale NYHA. Biologic
cu NT-proBNP ameliorat (500 mg/dl), electrocardiografic cu
ritm de stimulare biventriculara eficient, iar la interogarea
dispozitivului cu un procent de stimulare de 99%.
Ecocardiografic cu ameliorarea functiei sistolice cu peste
10%, clasificand pacienta ca fiind responder la terapia de
resincronizare.

Discutii

Clasa functionala NYHA de insuficienta cardiaca,
dimensiunile si fractia de ejectie VS influenteaza prognosticul
pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa: pacientii cu NYHA
-1V, VS dilatat si FE scazuta au un prognostic mai rezervat.
De asemenea, un alt predictor important este extensia
fibrozei miocardice, care se coreleaza cu un risc ridicat de
aparitie a tulburarilor maligne de ritm @

Studile au aratat faptul ca In special pacienti cu
cardiomiopatie de etiologie non-ischemica, de sex feminin,
cu complexe QRS largi si morfologie de bloc de ramura
sténga raspund favorabil in urma terapiei de resincronizare
cardiaca ¥

Pacientii cu cardiomiopatie dilatativa prin noncompactare
de ventricul stang prezinta o revers-remodelare mai buna n
urma terapiei de resincronizare comparativ cu pacientii cu
CMD de alte etiologii .

Utilizarea terapiei anticoagulante de rutina la toti pacientii
cu fenotip de noncompactare este controversata, find
recomandata cu precadere pacientilor cu fibrilatie atriala si
istoric de tromboembolii ©!
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Concluzii

Noncompactarea miocardica reprezinta o cardiomiopatie
cu transmitere genetica. Se caracterizeaza prin persistenta
structurii spongiforme de tip fetal, cu miocard intens
trabeculat, cu recesuri intertrabeculare adanci, care
comunica liber cu cavitatea ventriculului stang, dar nu
Si cu circulatia coronariand. Mecanismul patogenic de
aparitie a acestei patologii consta in stoparea procesului de
compactare a cardiomiocitelor in timpul vietii intrauterine ©..

Noncompactarea miocardica este o patologie rara, a
carei clasificare este inca subiect de dezbatere, nefind
clar daca este o cardiomiopatie distincta cu prognostic
diferit de celelalte cardiomiopatii sau un simplu epifenomen
al altor cardiomiopatii. Aceasta poate fi izolata sau poate
fi asociata, uneori, si cu alte anomalii congenitale (defect
septal ventricular, defect septal atrial, persistenta de canal
arterial, dismorfisme faciale) "\,
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Amiloidoza cardiaca
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Amiloidoza cardiaca este o cardiomiopatie infiltrativa,
caracterizata prin afectarea mpachetarii fragmentelor
proteice si depunerea extracelulara a acestora. Pana nu
de mult, a fost considerata o afectiune rara, insa odata cu
dezvoltarea mijloacelor imagistice si multumita progreselor
efectuate in vederea punerii unui diagnostic noninvaziv, s-a
constatat ca amiloidoza cardiaca a fost subdiagnosticata
pana in prezent. Amiloidoza AL (cu lanturi usoare de
imunoglobuline), respectiv TTR (transtiretina) cu subtipurile
sale, salbatica “wild-type” si ereditara, reprezinta > 98%
din cazuri M. Afectiunea este intanita la ambele sexe si
la toate grupele de varsta. Prevalenta si incidenta exacta
a amiloidozei nu se cunoaste si difera mult in functie de
regiune si de etnie ..

Formele de amiloidoza '

v" Amiloidoza AL - cu lanturi usoare sau forma
primara, este cea mai frecventa forma de amiloidoza
sistemica, fiind o complicatie a unor discrazii sangvine.
Afecteaza cordul in proportie de 50%. Caracteristica
este depunerea fibrilelor de amiloid, alcatuite din lanturi
usoare, kappa sau lambda ale imunglobulinelor, care
la microscopie apar ca depozite fibrilare eozinofilice
capabile de a lega coloratia rosu de Congo.

v" Amiloidoza TTR ereditara (TTRh) este o boala
cu transmitere autozomal dominanta, cauzata cel
mai frecvent de mutatia genei care codifica proteina
transthyretin, mutatie in urma careia rezulta o proteina
instabila care se scindeaza si se depune in diferite
tesuturi sub forma de fibrile. Determina afectare
cardiaca, renald, neuropatie, disfunctie autonoma

manifestata cel mai frecvent prin simptome gastro-
intestinale.

v Amiloidoza TTR wild-type (TTRwt) afecteaza
25% din varstnicii peste 80 ani. Evolueaza predominant
la nivelul atriilor. Nu este considerata o afectiune benigna
a varstnicilor deoarece predispune pacientii la aparitia
insuficientei cardiace, fibrilatiei atriale si tulburarilor de
conducere.

v' Amiloidoza AA sau secundara este o forma
reactiva de amiloidoza aparuta ca urmare a inflamatiei
sistemice determinata de tuberculoza, boli inflamatorii
intestinale, boli reumatologice sau infectii cronice. 80%
din cazuri prezinta afectare renala cel mai frecvent
manifestata prin sindrom nefrotic.

v Alte forme de amiloidoza. Amiloidoza in
relatie cu hemodializa in care agregatele proteice
sunt formate din Beta-2 microglobuline, forme rare
de amiloidoza familiald cauzatd de mutatia genelor
care codifica proteine precum: apolipoproteina A-I
(AApOAI), apolipoproteina A-Il (AApoAll), gelsolin (AGel),
fibrinogen (AFib), forme organ-specifice de amiloidoza
in care depozitele de amiloid sunt localizate la nivelul
unui singur organ.

Investigatii paraclinice

Evaluarea pacientilor cu suspiciune de amiloidoza
cardiaca include o serie de investigatii non-invazive, precum
si invazive [:2.5.8l;

Explorari de laborator e cvaluarea Amiloidozei AL:

- Raportul x / A

e evaluarea functiei renale / hepatice
e piomarkeri cardiaci: Troponina T, NT-proBNP

- Electroforeza proteinelor serice - Imunofixarea lanturilor usoare « si A (serice si urinare)

e complexe QRS microvoltate

Electrocardiograma de

repaus / Holter ECG 24 h e prelungirea intervalului QTc

e aspect de pseudoinfarct

e criterii de hipertrofie ventriculara stanga (10-15% din cazuri)

e tulburari de ritm / de conducere
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Ecocardiografia

e ingrosarea simetrica/asimetrica a peretilor VS > 12 mm
e disfunctie diastolica:

- tip | (relaxare alterata) — stadiu incipient

- tip Il (pattern restrictiv) — stadiu avansat

e functie sistolica prezervata pana in stadiile tardive

e ingrosare valvulara

e dilatare biatriala, ingrosarea septului interatrial

e revarsat pericardic in cantitate mica

*Ecocardiografia speckle tracking
alterarea functiei sistolice longitudinale globale (GLS) din stadiile incipiente, cu aspect
particular de ,crutare apicala”

Rezonanta magnetica
cardiaca

e captare tardiva de Gadoliniu:

- distributie difuza subendocardica, cu predilectie la nivelul segmentelor bazale
ventriculare si fara respectarea unui teritoriu coronarian;
poate include si captare la nivelul septului interatrial

- distributie transmurala (prognostic nefavorabil)

e harti T1: valoarea timpilor T1 nativi

e aprecierea volumului extracelular; ECV > 0,40%

Scintigrafia cu
radionuclizi

fosfati de technetiu

e afinitate crescuta pentru microcalcificarile corelate cu depozitele cardiace de amiloid
eafinitate amiloidoza TTR >>AL

e scintigrafie planara initial -> SPECT

e evaluare:

- semi-cantitativa (scorul Perugini)

- gradul O = fara captare cardiaca, captare osoasa normala

endomiocardica
(cel putin 5 fragmente
bioptice din regiunea tinta)

(**™Tc): - gradul 1 = captare cardiaca usoara, mai redusa decét captarea osoasa
99mTc-DPD - gradul 2 = captare cardiaca moderata, relativ egala cu captarea osoasa
99mTc-HMDP - gradul 3 = captare cardiaca intensa si captare osoasa usoara sau absenta
99mTc-PYP - cantitativa: raportul de captare dintre cord si peretele toracic contralateral (raportul
H/CL) interpretare: - gradul 2 sau 3 sau raport H/CL >1,5 => Cardiomiopatie TTR (Se,
Sp > 90%)
e cel mai frecvent se obtine de la nivelul septului interventricular sau peretelui lateral al
ventriculului stang
Biopsia e confirmare: coloratie rosu Congo cu birefrigenta la microscopia cu lumina polarizata;

fibrile proteice cu lanturi beta antiparalelele cu diametrul de 7-13 mm la microscopia
electronica

e diferentiere AL/TTR: imunohistochimie cu coloratii speciale; amiloid cu tipar reticulat
(AL) sau depozite focale predominante (TTR)

e incarcatura de amiloid > 20% din proba recoltata => probabilitate redusa de beneficiu
terapeutic, prognostic mai nefavorabil

Biopsia extracardiaca

e zone neafectate (grasime subcutanata, glande salivare minore, mucoasa rectala) /
organe disfunctionale (rinichi, tesut nervos periferic)
¢ 0 biopsie subcutanata negativa nu exclude amiloidoza

ECG - electrocardiograma, VS — ventricul stang, GLS - global longitudinal strain, ECV — volum extracelular, TTR — amiloidoza tip
transtiretind, AL — amiloidoza cu lanturi usoare, SPECT — tomografia computerizata cu emisie de fotoni, DPD — acid 3,3-difosfono-1,2-
propanodicarboxilic, HMDP — hidroxi-metilen-difosfonat, PYP — pirofosfat

In cazul amioidozei TTR, odatd cu confirmarea
diagnosticului trebuie avuta in vedere testarea genetica
pentru identificarea mutatiilor punctiforme de la nivelul genei
TTR, cu scopul de a diferentia forma ,wild type” de cea
wereditard” 1. Au fost descrise mai bine de 100 de mutatii

la nivelul genei transtiretinei, majoritatea find reprezentate
de Val122lle si Val30Met ©. In Roméania, Suceava este
considerata o aglomerare loco-regionala endemica familiala
cu mutatia Glu54GIn [,
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Algoritm de diagnostic

Pacdend cu susplolunsds amBoldozk
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* cuantificarea lanturilor usoare libere in ser si imunofixarea in ser
siin urina

TTR — amiloidoza tip transtiretina, TTRv — amiloidoza tip
transtiretina ereditara, TTRwt — amiloidoza tip transtiretina
wild-type, AL — amiloidoza cu lanturi usoare, ECG —
electrocardiograma, RMN — rezonanta magnetica nucleara

Algoritm de diagnostic amiloidoza cardiaca

Tratament

Tratamentul amiloidozei cardiace este complex, se
adreseaza atat complicatiilor, cat si intreruperii/intarzierii
depunerii de amiloid prin tratament specific.

Tratamentul comorbiditatilor si complicatiilor

Tratamentul comorbiditatilor si al complicatilor amiloidozei
cardiace este esential pentru evolutia si prognosticul acestor
pacienti si consta in tratamentul insuficientei cardiace,
aritmiilor atriale si ventriculare si a tulburarilor de conducere.

Insuficienta cardiaca este o provocare terapeutica la
multi dintre pacientii cu amiloidoza deoarece multe dintre
medicamentele fundamentale din tratamentul acesteia
pot agrava simptomatologia [ 2 8. Se recomanda
evitarea betablocantelor, blocantelor de canale de calciu
nondihidropiridinice, IECA/sartanilor deoarece pot conduce
la hipotensiune ortostatica . Pot fi utilizate diureticele de
ansa pentru ameliorarea sindromului congestiv, precum
si antialdosteronice Tn monoterapie sau in asociere cu
diuretice de ansa la cei cu functie renald pastrata .

Afectarea atriala apare frecvent in amiloidoza cardiaca,
fiind un factor predispozant pentru aparitia fibrilatiei atriale.

In aceastad situatie, tratamentul anticoagulant pentru
preventia evenimentelor tromboembolice este esential si
se recomanda indiferent de scorul CHA2DS2-VASc P,
Se evita medicamentele cu efect inotrop negativ ©. Nu se
recomanda utilizarea digoxinului la acesti pacienti deoarece
se poate lega de fibrilele de amiloid, conducéand la toxicitate
l.2.8 De prima intentie pentru controlul frecventei cardiace
si al ritmului este amiodarona ©. Pentru controlul ritmului,
conversia electrica are eficienta scazuta din cauza ratei mari
de recurenta a aritmiei, iar indicatia tratamentului ablativ nu
este sustinuta de studii la aceasta categorie de pacienti ©.

Deseori, sistemul de conducere atrioventricular este
afectat de acumularea de amiloid cu evolutie spre blocuri
atrioventriculare. Se recomanda monitorizarea regulata prin
Holter ECG/24 h, indicatia de cardiostimulare permanenta
efectuandu-se conform ghidurilor de specialitate .

Cele mai frecvente cauze de deces la pacientii cu
amiloidoza cardiaca sunt reprezentate de progresia
accelerata a insuficientei cardiace si moartea subita
cardiaca (MSC) prin aritmii ventriculare . In general, la
acesti pacienti, implantarea de defibrilator cardiac se
efectueaza in preventia secundard a MSC [ 2 ¢, Nu exista
dovezi clare care sa justifice implantarea defibrilatorului
cardiac in preventia primara a mortii subite cardiace, desi
Heart Rhythm Society oferd o clasa de recomandare llb
la cei cu forma de amiloidoza AL si tahicardie ventriculara
nesustinuta si care au speranta de viata peste 1 an .,

Tratamentul specific
1. Amiloidoza AL

Amiloidoza AL este o patologie maligna find apanajul
oncohematologiei, nsa strategia terapeutica a acestor
pacienti ar trebui efectuata de o echipa multidisciplinara.
Baza tratamentului este chimioterapia, care utilizeaza
scheme terapeutice similare celor pentru mielomul multiplu
(agenti alchilanti, inhibitori proteozomali, imunomodulatori,
anticorpi monoclonali anti CD-38, transplant autolog cu
celule stem) P. De cele mai multe ori, afectarea cardiaca
din amiloidoza poate interfera cu eficienta tratamentului
oncologic. in acest context, rolul cardiologului este de a
evalua si trata comorbiditatile asociate acestei patologii,
cat si de a monitoriza pacientul In timpul tratamentului
chimioterapic.

Transplantul cardiac este rareori indicat in amiloidoza
cardiaca, deoarece in cele mai multe situatii exista o afectare
multiorganica, iar recurenta acumularii amiloidului In inima
transplantata este mare . Este recomandata in amiloidoza
AL, la cei cu raspuns hematologic bun post chimioterapie,
care au speranta de viata scazuta din cauza insuficientei
cardiace, cu acumulare minima de amiloid in alte organe,
urmat de transplant autolog cu celule stem .

2. Amiloidoza TTR

in ultimii ani, au fost puse la punct diferite strategii
terapeutice tintite, cu impact asupra progresiei amiloidozei
TTR (Tabelul 1). In prezent, in Europa sunt aprobate
medicamente pentru tratamentul polineuropatiei (Patisiren
si Inotersen) si al cardiomiopatiei (Tafamidis) ..
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Tabelul.1. Medicamente specifice utilizate in tratamentul
amiloidozei TTR

Denumire Mecanism

Patisiran

Inhibarea sintezei hepatice de amiloid
Inotersen

Tafamidis

Diflunisal (off

label) Stabilizarea tetramerului TTR

Tolcapone

AG10

Doxiciclina +

TUDCA Clearance-ul tisular al fibrilelor de

amiloid

Anticorpi
monoclonali

TUDCA - acid tauroursodeoxicolic

Singurul  medicament aprobat n prezent pentru
tratamentul cardiomiopatiei 1n amiloidoza TTR este
Tafamidis. Trialul randomizat ATTR-ACR (Safety and Efficacy
of Tafamidis in Patients with TTR Cardiomiopathy), care a
inclus pacienti cu ambele forme de amiloidoza TTR (TTRh si
TTRwt), a demonstrat o reducere semnificativa a mortalitatii
de orice cauza precum si a ratei spitalizarilor pentru boala
cardiovasculara dupa 30 de luni de tratament cu Tafamidis
comparativ cu placebo. Ambele doze de Tafamidis (20
si 80 mg) au condus la ameliorarea tolerantei la efort si a
calitatii vietii, precum si incetinirea progresiei polineuropatiei
periferice de grad | legata de amiloidoza TTR &9,

Inhibitorii  sintezei de amiloid (Patisiren si Inotersen)
si-au demonstrat eficacitatea in reducerea progresiei
polineuropatiei la pacienti cu amiloidoza TTR si sunt
recomandati in prezent doar la pacienti cu afectare
neurologica. Cu toate acestea, par sa prezinte si efecte
benefice asupra afectarii cardiace din amiloidoza TTR,
aceste efecte fiind studiate in prezent in cadrul a doua
trialuri randomizate -,

Studii recente au demonstrat o asociere intre amiloidoza
cardiaca si stenoza aortica si cea mai frecventa forma este
reprezentata de TTR (. Tratamentul amiloidozei urmareste
principiile generale, Insa exista date care demonstreaza ca
rata de supravietuire la pacientii care asociaza amiloidoza
cardiaca si stenoza aortica este mai crescuta pe termen
lung in cazul inlocuirii valvulare aortice percutanate decat in
cazul protezarii valvulare chirurgicale 9.

Concluzii

Amiloidoza este o afectiune multisistemica cu
simptomatologie nespecifica, motiv pentru care diagnosticul
este stabilit de cele mai multe ori cu intérziere si 0 mare parte
din cazuri nu sunt raportate. In vederea unui act medical de
nalta calitate este nevoie de colaborarea interdisciplinara
intre cardiolog, neurolog, hematolog, gastroenterolog si
alte specialitati, in functie de complexitatea cazului. In
ceea ce priveste urmarirea pacientilor pe termen lung, se
recomanda evaluari frecvente si regulate, la interval de 6
luni, prin electrocardiograma si examinari de laborator, iar

anual prin ecocardiografie si Holter ECG.
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SINDROMUL BRUGADA
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Sindromul Brugada reprezinta o afectiune cu componenta
genetica In domeniul cardiologiei, cu un model autosomal
dominant de transmitere ce apartine clasei canalopatiilor
(1. Pacienti cu aceasta patologie prezinta sindroame
aritmice, in special fibrilatie ventriculara pe un cord aparent
normal, sau tahicardie ventriculara polimorfa, care pot duce
la moartea cardiaca subitd . Pattern-ul patognomonic
pe ECG pentru aceasta anomalie este supradenivelarea
segmentului ST in derivatiile V1-V3, insotita de aspect de
bloc de ram drept, iar diagnosticul complet este sustinut de
teste genetice specifice ',

in ceea ce priveste ipotezele, s-au studiat factori care
ar putea precipita sindromul Brugada, precum irigarea
necorespunzatoare a RVOT (tract de ejectie ventricular
drept), scaderea concentratiei de potasiu n sange,
anumite medicamente antiaritmice — flecainida, verapamilul,
propranaololul, antidepresive (amitriptilina), agenti
farmacologici care cresc tonusul vagal (acetilcolina), alcoolul
si drogurile, mai ales cocaina. Mecanismul fiziopatologic al
acestei anomalii este unul genetic in care apar modificari la
nivelul genei SCNA ¥ care codifica proteina din structura
canalelor de sodiu de la nivel cardiac, ceea ce va conduce
la pierderea functiei acestora. In 20% din cazuri este
modificata gena SCN5A, insa pot aparea si transformari
patologice la nivelul genei SCN5B. Mai mult, pot fi afectate
si alte gene P, cum ar fi cele care codifica proteina din
canalele de calciu, indeosebi cele de tip L (CACNA1C), din
canalele de potasiu (KCND3, KCNE3) sau chiar alterari ale
genelor GPD1L (glycerol-3-phosphate dehydrogenase-
1-like). Toate acestea vor avea ca rezultat tulburari de
depolarizare si/sau repolarizare.

Referitor la tabloul clinic!, debutul semnelor si
simptomelor la acesti pacienti are loc 1n jurul varstei de 40
de ani si include palpitatii, puls neregulat, dispnee, sincopa
— In special la cei cu fibrilatie ventriculara sau tahicardie
ventriculara — ori chiar moartea subita de cauza cardiaca,
care survine de obicei in timpul somnului datorita tonusului
vagal crescut. Pe parcursul anamnezei, pacientul poate
relata un episod febril, febra fiind un factor precipitant
pentru sindromul Brugada, iar in cadrul istoricului familial
se pot identifica antecedente de moarte cardiaca subita.
Unii pacienti pot prezenta si aritmii atriale sau tahicardii
supraventriculare. Cu toate acestea, 72% dintre persoanele
afectate raman asimptomatice ",

Modificarile de pe
diagnosticul de Sindrom Brugada,

electrocardiograma  stabilesc
find reprezentate

Coordonator: Sef Lucrari Dr. Gabriel Cismaru

de modificari de repolarizare si depolarizare in absenta
anomaliilor structurale cardiace identificabile sau a altor
cauze care conduc la supradenivelarea de segment ST
in derivatile precordiale drepte B. Tipul 1 (Fig.1) este
caracterizat printr-o  supradenivelare proeminenta a
segmentului ST peste 2 mm, urmat de o undé T negativa,
fara linie izoelectrica. In tipul 2, amplitutidinea undei J (peste
2 mm) determina o supradenivelare de segment ST gradual
descendenta, urmata de o unda T pozitiva sau bifazica
[3]. Intervalul QT este frecvent in limite normale (in absenta
terapiei antiaritmice), dar poate fi prelungit ©. Intervalul PR
este crescut In cazul mutatiei SCNS5A-E1784K (peste 200
ms), transmiterea prin sistemul His-Purkinje spre ventriculi
fiind intarziata (peste 55 ms) ¥,
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Fig. 1. Aspect ECG 12 derivatii la un pacient de 35 ani cu pattern
Brugada asimptomatic. Se remarca aspectul din V1 si V2 cu
supradenivelare de segment ST > 2 mm, compatibile cu pattern
Brugada tip 1

Administrarea intravenoasa de ajmalina (1 mg/kge, 10
mg/min), flecainida (2 mg/kg, max 150 mg in 10 minute)
sau procainamida (10 mg/kg, 100 mg/min) amplifica
supradenivelarea segmentului ST sau 0 demasca daca initial
a fost absenta, iar aceasta procedura se efectueaza sub
monitorizarea ECG si a tensiunii arteriale ©. Administrarea
medicamentelor se opreste atunci cand testul este pozitiv
si/sau cand sunt evidente aritmii ventriculare, incluzand
extrasistolele ventriculare, sau atunci cand QRS se largeste
cu peste 30% din valoarea sa de baza El. Acest test este
recomandat pentru pacientii cu tipul 2 pentru a clarifica
diagnosticul, acesta convertindu-se la tipul 1 in aceasta
situatie ©.

Studiile electrofiziologice (Fig.2a, Fig.2b) pot ajuta
la stratificarea riscului si, In anumite cazuri, stabilesc
diagnosticul,  find recomandate la toti pacientii
simptomatici®.
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Fig. 2a. Aspect ECG 12 derivatii la un tanar de 32 ani
Fig. 2b. Aspect ECG 12 derivatii la acelasi tanar de cu pattern
Brugada asimptomatic. Se remarca aspectul din 32 ani cu pattern
Brugada asimptomatic. La stimularea V1 si V2 cu supradenivelare
de segment ST 1 mm. S-a efectuat ventriculara programata s-a
indus fibrilatie ventriculara studiu electrofiziologic (Fig. 2b)

Primul pas in tratamentul Sindromului Brugada este
reprezentat de tratamentul conservator, in cadrul caruia toti
pacientii sunt sfatuiti sa evite consumul excesiv de alcool,
sa trateze agresiv febra sau sa scada activitatea fizica
progresiv . Screening-ul familial se recomanda pentru
depistarea precoce a patologiei la rudele care ar putea fi
la risc pentru acest sindrom ¥l. Singurul tratament eficient
este implantarea unui defibrilator cardiac (Fig.3) la pacientii
simptomatici cu pattern de Sindrom Brugada pe ECG,
in absenta substantelor administrate intravenos. Diferite
tehnici de ablatie au fost utilizate In tratamentul pacientilor
simptomatici, cea mai promitatoare fiind ablatia epicardica
prin radiofrecventa a caii de ejectie a ventriculului drept 1©,
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Fig. 3. Interogarea defibrilatorului implantat la o pacienta de
36 ani cu Sindrom Brugada evidentiaza un episod de fibrilatie
ventriculara. AV = ciclul atrial si ventricular din timpul aritmiei;

FF = electrograma far-field inregistrata de defibrilatorul intern; A =
electrograma atriala inregistrata de electrodul plasat in urechiusa
dreapta; V = electrograma ventriculara inregistrata de electrodul

situat in apexul ventriculului drept

Prognosticul pacientilor cu Sindrom Brugada este variabil,

evolutia bolii fiind imprevizibila. Varsta medie a mortii subite
este 40 de ani, pacientii simptomatici si/sau cu antecedente
cardiovasculare fiind la risc pentru astfel de evenimente .
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BENEFICIILE TRATAMENTULUI CU

STATINE LA PACIENTII CU DZ

¥ Studiile clinice randomizate au demonstrat
Este cunoscut faptul ca DIABETUL ca terapia cu statine reduce acest risc, la

ZAHARAT se asociaza cu un risc pacientii cu DZ cu sau fara boala

crescut de evenimente CV.! coronariana diagnosticata. Fiecare
reducere de 1Tmm/L a LDL-C a fost

asociata, la pacientii cu DZ, cu:’

© 9% reducere a mortalitatii generale
© 13% reducere a mortalitatii vasculare
@ 22% reducere a riscului de IM

@ 21% reducere a riscului de AVC

Proportia reducerii riscurilor a fost
similara pentru pacientii cu DZ cu
sau fara boala boala vasculara.’
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*: hipertensiune arteriala, retinopatie, micro sau macroalbuminurie, fumator

#: eveniment acut coronarian (IM, inclusiv cel silentios, angina instabild, deces de cauza coronariana, stop cardio-respirator
resuscitat), procedura de revascularizare, accident vascular cerebral.

BC: boala coronariand; CV: cardiovascular; DZ: diabet zaharat; LDL-C: low density lipoprotein colesterol (lipoproteine cu
densitate joasa); SCA: sindrom coronarian acut; AVC: accident vascular cerebral; IM: infarct de miocard
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SORTIS® 10 mg, SORTIS® 20 mg, SORTIS® 40 mg, SORTIS® 80 mg comprimate filmate. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: Un
comprimat filmat contine atorvastatina 10, 20, 40 sau 80 mg (sub forma de atorvastatina calcica trihidrat). Indicatii terapeutice:
Hipercolesterolemie. Sortis® este indicat ca adjuvant al regimului alimentar pentru scéderea valorilor concentratiilor plasmatice crescute ale
colesterolului total (C-total), LDL-colesterolului (LDL-C), apolipoproteinei-B si trigliceridelor, la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 10 ani sau
peste, cu hipercolesterolemie primara, incluzand hipercolesterolemia familiald (varianta heterozigotd) sau hiperlipidemie mixta (corespunzatoare
tipurilor lla si llb conform clasificarii Fredrickson) atunci cand regimul alimentar si alte masuri non-farmacologice nu au un efect satisfacator. De
asemenea, Sortis® este indicat pentru reducerea concentratiilor plasmatice ale colesterolului total si LDL-C la adultii cu hipercolesterolemie
familiala homozigota, ca terapie adjuvanta la tratamente hipolipemiante (de exemplu afereza LDL) sau cand aceste tratamente nu sunt disponibile.
Preventia afectiunilor cardiovasculare. Preventia evenimentelor cardiovasculare la pacientii adulti cu risc estimat crescut pentru un prim eveniment
cardiovascular, ca adjuvant pentru corectarea altor factori de risc. Doze si mod de administrare: Doza initiala uzuala este de 10 mg atorvastatina
o data pe zi. Ajustarea dozelor trebuie facuta la intervale de 4 saptamani sau mai mult. Doza maxima este de 80 mg atorvastatina o data pe zi.
Tratamentul la copii si adolescenti se face numai de catre medici de specialitate cu experienta in tratarea hiperlipidemiei la copii si adolescenti, iar
pacientii trebuie re-evaluati in mod periodic pentru a se aprecia progresul. Pentru pacientii cu hipercolesterolemie familiala homozigota cu varsta
de 10 ani si peste, doza intiala recomandata este de 10 mg pe zi. Doza poate fi crescuta pana la 80 mg pe zi, in functie de raspuns si tolerabiliate.
Dozele trebuie individualizate in functie de obiectivul recomandat al tratamentului. Ajustarea dozelor trebuie efectuata la intervale de 4 saptamani
sau mai mult. Ajustarea dozei la 80 mg pe zi este sustinuta de datele de studiu la adulti si de datele clinice limitate obtinute in urma studiilor
efectuate la copii cu hipercolesterolemie familialda homozigota. Datele privind siguranta si eficacitatea administrarii la copiii cu hipercolesterolemie
familiala homozigota cu varsta intre 6 si 10 ani sunt limitate, fiind obtinute in urma studiilor in regim deschis. Atorvastatina nu este indicata in
tratamentul pacientilor cu varsta sub 10 ani.Atorvastatina nu este indicata in tratamentul pacientilor cu varsta sub 10 ani. Fiecare doza zilnica de
atorvastatina se administreaza nefractionata si poate fi utilizata in orice moment al zilei, in prezenta sau absenta alimentelor. La pacientii carora li
se administreaza agentii antivirali elbasvir/grazoprevir impotriva hepatitei cu virus C concomitent cu atorvastatina, doza de atorvastatina nu trebuie
sa depaseasca 20 mg/zi. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Afectiuni hepatice active sau cresteri
inexplicabile si persistente ale valorilor serice ale transaminazelor, de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale. in timpul sarcinii si alaptrii
si la femei aflate la varsta fertilda, care nu utilizeaza mijloace contraceptive adecvate. Pacienti tratati cu antiviralele glecaprevir/pibrentasvir
impotriva hepatitei cu virus C. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Sortis® trebuie administrat cu precautie la pacientii care consuma
cantitati considerabile de alcool etilic si/sau la cei cu afectiuni hepatice in antecedente. La pacientii cu accident vascular cerebral hemoragic sau
infarct cerebral lacunar in antecedente, raportul intre riscurile si beneficiile administrarii de atorvastatinad 80 mg nu este stabilit, si riscul potential
al unui accident vascular cerebral hemoragic trebuie luat in considerare inainte de initierea tratamentului. Atorvastatina trebuie recomandata cu
precautie pacientilor cu factori predispozanti de rabdomioliza. Riscul de rabdomioliza creste cand atorvastatina este administrata concomitent cu
anumite medicamente care pot creste concentratia plasmatica de atorvastatind, cum sunt inhibitorii potenti ai CYP3A4 sau proteinelor de
transport (de exemplu ciclosporing, telitromicing, claritromicina, delavirding, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol unele
antivirale utilizate pentru tratamentul VHC (de exemplu elbasvir/grazoprevir) si inhibitorii de proteaza HIV). Atorvastatina nu trebuie administrata
concomitent cu acid fusidic sub forma sistemica sau intr-un interval de 7 zile de la intreruperea tratamentului cu acid fusidic. La pacientii pentru
care utilizarea acidului fusidic sub forma sistemica este considerata esentiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe durata tratamentului cu
acid fusidic. De asemenea, riscul de miopatie poate creste prin administrarea concomitenta de gemfibrozil si alti derivati de acid fibric, antivirale
pentru tratamentul hepatitei cu virus C (VHC) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromicina, niacina, sau ezetimib. Sortis® contine
lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie de
glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Daca este posibil,
trebuie evitatd administrarea concomitenta de inhibitori potenti ai CYP3A4. Tn cazul in care administrarea concomitenta a acestor medicamente
cu atorvastatind nu poate fi evitata, trebuie luate in considerare utilizarea unor doze initiale si doze maxime de atorvastatind mai mici si se
recomanda monitorizarea clinica adecvata a acestor pacienti. Administrarea concomitenta de Sortis® si contraceptive orale a determinat cresterea
concentratiei plasmatice de noretindrona si etinilestradiol. La pacientii care urmeaza tratment cu anticoagulante cumarinice, timpul de
protrombina trebuie determinat inainte de inceperea administrarii de atorvastatina si apoi in mod frecvent in perioada de inceput a tratamentului.
Nu se cunoaste extinderea interactiunilor la copii si adolescenti. Fertilitate, sarcina si aldptare: Sortis® este contraindicat in timpul sarcinii si
alaptarii. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje: Sortis® are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
masini sau de a folosi utilaje. Reactii adverse: cele mai frecvente sunt — nasofaringitd, reactii alergice, hiperglicemie, cefalee, dureri
faringo-laringiene, epistaxis, constipatie, flatulenta, dispepsie, greata, diaree, mialgie, artralgie, dureri la nivelul extremitatilor, spasme musculare,
tumefieri articulare, durere lombara, valori anormale ale testelor functiei hepatice, concentratii plasmatice crescute ale creatin kinazei. Raportarea
reactiilor adverse suspectate: Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul
sistemului national de raportare la Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1,
Bucuresti 011478- RO, Tel: + 4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro, website http://www.anmdm.ro. Supradozaj: Nu exista
tratament specific in cazul supradozajului cu Sortis®. in caz de supradozaj, pacientul trebuie tratat simptomatic si, daci este necesar, se recurge
la tratament de sustinere a functiilor vitale. Excipienti: Nucleu: Carbonat de calciu, celuloza microcristaling, lactoza monohidrat, croscarmeloza
sodica, polisorbat 80, hidroxipropilceluloza, stearat de magneziu; Film: Hidroxipropilmetilceluloza, macrogol 8000, dioxid de titan (E 171), talc,
simeticona, emulgator stearat, agent de ingrosare, acid benzoic, acid sorbic, acid sulfuric. Precautii speciale pentru pastrare: Nu necesita conditii
speciale pentru pastrare. Data primei autorizari sau a reinnoirii autorizatiei: autorizare — iunie 2003, reinnoire — octombrie 2015. Data revizuirii
textului: decembrie 2020. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a Medicamentelor
http://www.ema.europa.eu. Acest medicament se elibereaza numai cu prescriptie medicala (P6L). Pentru informatii complete consultati Rezumatul
Caracteristicilor Produsului. Acest material promotional este destinat exclusiv profesionistilor din domeniul medical.
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LIPANTIL NANO 145 mg, comprimate filmate Fiecare comprimat filmat contine 145 mg fenofibrat (nanoparticule). Indicatii
terapeutice Lipantil Nano este indicat ca supliment al dietei si altor tratamente nefarmacologice (de exemplu: activitate fizica, scadere
ponderald) pentru urmatoarele: Tratamentul hipertrigliceridemiei severe cu sau fara valori mici ale HDL-colesterolului; Tratamentul
hiperlipidemiei mixte, in cazul in care statinele sunt contraindicate sau nu sunt tolerate; Tratamentul hiperlipidemiei mixte la pacienti
cu risc cardiovascular crescut, in asociere cu o stating, in cazul in care valorile trigliceridelor si HDL- colesterolului nu sunt controlate
corespunzator. Doze si mod de administrare Doze: Adulti Doza recomandata este de un comprimat de 145 mg fenofibrat, administrat
o data pe zi. Pacientii care urmeaza deja tratament cu fenofibrat de 200 mg sau de 160 mg, pot fi trecuti pe fenofibrat un comprimat
de 145 mg pe zi, fara alte ajustari ale dozei. Insuficienta renala La pacientii cu insuficienta renald este necesara reducerea dozei. La
pacientii cu afectare usoara sau moderata a functiei renale o capsula 100 mg fenofibrat standard sau fenofibrat micronizat 67 mg,
o data pe zi. In cazul pacientilor cu afectare severa a functiei renale, fenofibratul nu este recomandat. Insuficienta hepatica Lipantil
Nano nu este recomandat pacientilor cu insuficienta hepatica, din cauza lipsei datelor relevante pentru acesti pacienti. Populatia
pediatrica: Utilizarea fenofibratului nu este recomandata la copii si adolescenti sub 18 ani. Mod de administrare: Comprimatele
vor fi inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de apa (1 pahar), poate fi administrat in orice moment al zilei, indiferent de aportul
alimentar. Contraindicatii Hipersensibilitate la fenofibrat sau la oricare dintre excipienti; Pacientii cu hipersensibilitate la alune, ulei
de arahide, lecitina din soia sau produse inrudite datorita riscului de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate; Insuficienta hepatica
severa (inclusiv ciroza biliara si anomalii persistente ale functiei hepatice); Afectiuni cunoscute ale vezicii biliare; Insuficienta renala
severa; Pancreatitd acutd sau cronica, cu exceptia pancreatitei acute determinate de hipertrigliceridemie severa; Antecedente de
reactii fotoalergice sau fototoxice in timpul tratamentului cu fibrati sau ketoprofen. Atentionari speciale si precautii speciale pentru
utilizare inaintea inceperii tratmentului cu fenofibrat, trebuie luatd in considerare tratarea cauzelor secundare ale hiperlipidemiei:
diabet zaharat tip 2 necontrolat, hipotiroisim, sindrom nefrotic, disproteinemie, boala hepatica obstructiva, tratament farmacologic,
alcoolism. Au fost raportate cresteri ale valorilor transaminazelor. In majoritatea cazurilor, aceste cresteri au fost tranzitorii, minore si
asimptomatice. Se recomanda monitorizarea valorilor serice ale transaminazelor la fiecare 3 luni in timpul primului an de tratament
si apoi periodic. Pancreatita a fost raportata la pacienti carora li se administreaza fenofibrat. In timpul administrarii fibratilor sau altor
medicamente hipolipidemiante s-au raportat cazuri de toxicitate musculara, inclusiv cazuri foarte rare de rabdomioliza, cu sau fara
afectare renala. Pacientii care prezinta factori predispozanti pentru miopatie si/sau rabdomioliza, incluzand varsta peste 70 de ani,
antecedente personale sau familiale de afectiuni ereditare musculare, insuficienta renala, hipotiroidism si consum excesiv de alcool
etilic, pot avea un risc crescut de aparitie a rabdomiolizei. In cazul acestor pacienti trebuie evaluat atent raportul beneficiu- risc al
tratamentului cu fenofibrat. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul cresterii creatininemiei > 50% limita superioara a valorilor normale.
Acest medicament contine lactoza. De aceea pacientii cu afectiuni ereditare rare de tipul intolerantei la galactoza, deficitului de lactaza
(Lapp) sau sindromului de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Acest medicament contine
zahar. De aceea pacientii cu cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau
insuficienta a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de
interactiune Anticoagulante orale Fenofibratul potenteaza efectul anticoagulantelor orale si poate determina cresterea riscului de
sangerare. Prin urmare aceasta asociere nu este recomandata. Ciclosporina S-au raportat cateva cazuri severe de insuficienta renala
reversibila in timpul administrarii concomitente de fenofibrat si ciclosporina. Inhibitori ai HMG-CoA reductazei sau alti fibrati Riscul
de aparitie a toxicitatii musculare grave este crescut in cazul in care un fibrat este utilizat concomitent cu inhibitori ai HMG-CoA
reductazei sau alti fibrati. Glitazone: S-au raportat cateva cazuri de reducere reversibila paradoxalda a HDL-colestrolului, in timpul
administrarii concomitente a fenofibratului si glitazonelor. Enzimele citocromului P450 Pacienti carora li se administreaza concomitent
fenofibrat si medicamente cu indice terapeutic ingust metabolizate prin CYP2C19, CYP2A6 si in special CYP2C9 trebuie atent
monitorizati si daca este necesar se recomanda ajustarea dozei acestor medicamente. Fertilitatea, sarcina si alaptarea Sarcina
Lipantil Nano 145 mg trebuie utilizat in timpul sarcinii numai dupa evaluarea atenta a raportului risc/beneficiu. Alaptarea: Fenofibratul
nu trebuie utilizat la femeile care alapteaza. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utillaje Lipantil Nano
145 mg nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactii
adverse Frecvente: semne si simptome gastro-intestinale (durere abdominald, greturi, varsaturi, diaree si flatulenta), transaminaze
crescute. Mai putin frecvente: cefalee, tromboembolism (embolism pulmonar, tromboza venoasa profunda), pancreatita, colelitiaza,
hipersensibilitate cutanata (de ex. rash, prurit, urticarie), tulburari musculare (de ex. mialgie, miozita, spasme musculare si slabiciune),
disfunctie sexuald, cresterea creatininei serice. Rare: scaderea hemoglobinei, scaderea numarului de leucocite, hipersensibilitate,
fatigabilitate, vertij, hepatitd, alopecie, reactii de fotosensibilitate. Reactii adverse cu frecventa necunoscuta: tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale (boala pulmonara interstitiald), tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv (rabdomioliza), tulburari
hepatobiliare (icter, complicatii ale litiazei biliare de ex. colecistita, colangita, colica biliard), afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
(reactii cutanate severe de ex. eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica). Supradozaj Nu se cunoaste
un antidot specific. Daca se suspecteaza un supradozaj, se administreaza tratament simptomatic si se instituie masurile adecvate
de sustinere a functiilor vitale. Fenofibratul nu se poate elimina prin hemodializi. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA MYLAN MEDICAL SAS NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 9126/2016/01 DATA REAUTORIZARII: lulie
2016 DATA REVIZUIRII TEXTULUI Noiembrie 2020. Se elibereaza pe baza de prescriptie medicala P6L.
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e Exista o asocierea puternica intre sindromul de apnee
in somn (SASO) si fibrilatia atriala: SASO este mai raspandit
in randul pacientilor cu fibrilatie atriala decét la pacienti cu
risc crescut de alte boli cardiovasculare. [Circulation. 2004;
110: 364-367]

e S-a demonstrat faptul ca Tocilizumabul (inhibitor de IL-
6) are avea o contributie favorabila la salvarea miocardului
afectat de infarctul miocardic acut STEMI. Revascularizarea
miocardica precoce efectuata prin angioplastie coronariana
(PCl) determina reducerea dimensiunilor infarctului,
insa pierderea a mai mult de jumatate de miocard viabil
poate fi atribuita leziunii miocardice post-reperfuzie, dar si
sindromului inflamator asociat. [Journal of the American
College of Cardiology. 2021; 77(15): 1845-1855]

e in prezent, exista dispozitive implantabile de tipul
stimulatorului  cardiac, respectiv  defibrilatorului  cu
Bluetooth, care pot remedia rapid diferitele inconveniente
aparute pe tot parcursul tratamentului. Dispozitivele sunt
utilizate impreuna cu o aplicatie mobila, aceasta permitand
accesul pacientului la informatiile medicale si posibilitatea
transmiterii lor catre medicul curant. [https:/newsroom.
clevelandclinic.org/2020/10/06/cleveland-clinic-unveils-
top-10-medical-innovations-for-2021/]

e La adulti care au suferit in copilarie de o forma de
cancer, prevalenta hipertensiunii creste marcat fata de
populatia generald, ajungand pana la 70% la varsta de 50
de ani. [https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S2666087319300948]

e O noua perspectiva in tratamentul insuficientei cardiace
cu fractie de ejectie scazuta include Omecamtiv mecarbil
(OM), acesta avand efect miotrop independent de fluxul de
calciu, prin amplificarea interactiunii dintre miozina si actina
din componenta sarcomerului. in trialul COSMIC-HF, OM
s-a dovedit a fi asociat cu o crestere a timpului de ejectie
sistolica, a volumului bataie si cu scaderea diametrelor
end-diastolice si end-sistolice ale VS, a activarii simpatice
si stresului parietal miocardic. In trialul ATOMIC-AHF, OM
administrat in faza acuta a fost bine tolerat si asociat cu
imbunatatirea dispneei in timp ce, in trialul GALACTIC-
HF s-a dovedit suplimentar beneficiul OM la pacientii cu
insuficienta cardiaca cu functie sever depreciata (FEVS <

28%) comparativ cu cei cu FEVS > 28%. [https:/www.acc.
org/latest-in-cardiology/articles/2021/02/01/14/46/a-new-
class-of-inotropes]

e Metoda de determinare a pulsului pe minut dateaza
din 1707, cand Sir John Floyer, medic englez, in colaborare
cu Daniel Quare, ceasornicar la curtea regald, au inventat
ceasul pulsului, lucrarea fiind publicata sub denumirea de
“The Physician’s Pulse watch; or, an easy way to explain
the old art of feeling the pulse and to improve it by the
help of a pulse watch”. inca 1665 ceasurile puteau indica
minutele, dar nu exista un sistem care sa indice secundele,
fapt ce a reprezentat motivatia la acea vreme a medicului
John Floyer, mai exact de a dezvolta un sistem rapid,
standardizat de cuantificare a ratei pulsului. Astfel, a fost
initiat sistemul de masurare a pulsului pe 60 de secunde,
urmand ca Floyer sa extinda studiile sale si asupra efectelor
varstei (in principal), orarului alimentar si exercitiului fizic
asupra lui. [Med Hist. 1971; 15(2): 187-190. doi: 10.1017/
s0025727300016409)]

e Nicolai Anitchkov, un tanar asistent universitar din St
Petersburg, cu ajutorul unui student medicinist, a presupus
ca placile arteriale sunt formate din colesterol si sunt in
relatie directa cu nivelul crescut de colesterol seric. Pentru
atesta aceasta ipoteza, au hranit iepurii cu alimente bogate
in colesterol, crescandu-le nivelul seric de colesterol. Dupa
sacrificarea animalelor, au observat multiple placi bogate in
colesterol la nivelul aortei. Acest experiment a demonstrat
rolul important al colesterolului in aterogeneza. [http://
dx.doi.org/ 10.1016/j.tcm.2014.05.005]

e fnainte de 1961, tratamentul IMA presupunea sedarea
si izolarea pacientului intr-un salon departe de orice stimuli
si limitarea contactului cu personalul medical. incepand cu
1961, Desmond Julian a pus baza conceptului de terapie
intensiva coronariana prin 4 piloni: 1. Monitorizare ECG
continud, 2. Resuscitare cardiopulmonara si defibrilare
externd, 3. Internarea in saloane special dedicate cu
personal antrenat, 4. Modificarea regulilor pentru a instrui
asistentii medicali sa initieze resuscitarea. [Cardiology: The
Past, the Present, and the Future. Journal of the American
College of Cardiology. 2003; 42(12): 2031-2041. https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2003.08.025]
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