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Miocardita acuta idiopatica
- abordare diagnostica si terapeutica

" Institutul Inimii de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare ,Niculae Stancioiu”, Cluj-Napoca
2 Departamentul 5 — Medicina Internad, Universitatea de Medicina si Farmacie ,luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca
s Sectia Cardiologie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Cluj-Napoca

Prezentarea cazului

Expunem cazul unei paciente in varsta de 36 ani,
din mediul rural, care se prezinta in serviciul de urgenta
acuzand astenie, fatigabilitate extrema, dispnee la efort
minim, dureri de intensitate mare in etajul abdominal
superior, greturi si varsaturi alimentare.

Nu prezinta antecedente heredocolaterale sau personale
patologice notabile, iar conditiile de viata sunt corespunzatoare.
Ca ocupatie, pacienta este lucrator la o ferma de bovine.
Neaga consumul de medicamente si toxice.

Boala actuala a debutat brusc, cu 10 zile anterior
prezentarii curente, prin greturi, varsaturi alimentare si
dureri abdominale aparent fara factor alimentar precipitant.
Pacienta s-a prezentat in ambulatoriul de gastroenterologie,
recomandandu-i-se tratament la domiciliu cu inhibitor
de pompa de protoni, antispastic si hepatoprotector. La
prezentarea actuala, simptomatologiei preexistente i se
asociaza astenie, fatigabilitate si dispnee la efort minim.

Obiectiv, pacienta este afebrila, cu stare generala alterata,
diaforeza si edeme perimaleolare bilaterale. Respirator, se
evidentiaza tahipnee, murmur vezicular diminuat bazal
bilateral cu raluri subcrepitante in 1/3 medie bilateral, SpO,
= 96% in aerul ambiental. Cardiovascular, se obiectiveaza
tahicardie cu zgomote cardiace ritmice, suflu holosistolic de
grad lll/VI decelabil in focarul mitral si tricuspid si tensiune
arteriala de 170/140 mmHg. Se deceleaza hepatomegalie
cu sensibilitate dureroasa la palparea profunda a etajului
abdominal superior, fara semne de iritatie peritoneala.

Se contureaza suspiciunea clinica de insuficienta
cardiaca acuta (ICA). Pentru confirmarea diagnosticului
si pentru evidentierea factorului precipitant se efectueaza
multiple investigatii paraclinice. In primul rand, se masoara
nivelul plasmatic al peptidelor natriuretice pentru a
diferentia intre dispneea de origine cardiaca si cea de alte
etiologii. In paralel, se analizeaza si alti markeri serologici,
precum enzimele de necroza miocardica, D-dimeri, probe
hepatice, renale, ionograma, glicemie, hemoleucograma si
hormoni tiroidieni si se realizeaza explorari imagistice.

Biologic, se identifica NT-proBNP = 7752 pg/ml, hs-cTnl
= 40,4 ng/l initial si 45 ng/l la o ora, hs-CRP = 6,45 mg/I,
ALAT = 217 U/, ASAT = 119 U/Il, gama GT = 55 U/|, rt-PCR

Medic rezident: Dr. Irina Maria Faur’
Coordonator: Conferentiar Dr. Anca Daniela Farcas??

CQOVID19 negativ. Mentionam ca pacienta a fost vaccinata
cu schema completa impotriva SARS-COV-2 cu 2 luni
anterior prezentarii.

Electrocardiograma (fig. 1) releva ritm sinusal cu alura
de 120/minut, ax QRS intermediar si hipertrofie ventriculara
stanga.
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Fig. 1. Electrocardiograma: tahicardie sinusala,
hipertrofie ventriculara stanga

Radiografia toracica descrie voalarea sinusului costo-
diafragmatic bilateral, cu aspect de colectie pleurala in
cantitate mica, accentuarea desenului pulmonar bilateral,
prin  mecanism vascular, cu aspect de hipertensiune
pulmonara grad |, fara focare de condensare.

Spre  deosebire  de  examinarile  precedente,
ecocardiografia este 0 metoda diagnostica a insuficientei
cardiace. La aceasta pacienta se deceleaza cavitali
stangi dilatate, hipokinezie difuza, mai exprimata la nivel
septal, cu functie sistolica depreciata cu fractie de ejectie
de 35%, regurgitare mitrald si tricuspidiana severa, cu
hipertensiune pulmonara moderata si colectie pericardica
circumferentiala in cantitate mica (fig. 2).

Se stabileste astfel diagnosticul de insuficienta cardiaca
acuta cu fractie de ejectie redusa.

Abordarea unui pacient cu insuficienta cardiaca acuta
se desfasoara etapizat. in primul rand, in prezenta socului
cardiogen sau a insuficientei respiratorii acute, se initiaza
de urgenta terapia de suport circulator sau ventilator, dupa
caz. Concomitent, se incearca identificarea coexistentei
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Fig. 2. Ecocardiografia transtoracica incidenta apical 5
camere, mod Doppler color: regurgitare mitrala severa

unei patologii clinice amenintatoare de viata sau a unor
factori precipitanti care necesita tratament de urgenta
(sindrom coronarian acut, hipertensiune, aritmie, cauze
mecanice, embolie pulmonara).

Obiectivele terapeuticein cazul de fata sunt: ameliorarea
simptomatologiei, initierea si titrarea terapiei farmacologice
modificatoare de boald si optimizarea tensiunii arteriale, in
paralel cu identificarea etiologiei decompensarii cardiace.

In prima zi de spitalizare, s-a administrat tratament cu
nitroglicerina si furosemid intravenos. Dupa stabilizare,
s-a introdus n planul terapeutic perindopril, carvedilol si
spironolactona. Ulterior, s-a decis sistarea inhibitorului
de enzima de conversie (IECA) si initierea inhibitorului de
neprilizind/receptor de angiotensina (ARNI) dupa 36 ore
necesare wash-out-ului IECA.

Majoritatea factorilor de risc pentru decompensarea
cardiaca au fost exclusi anamnestic si prin examinarile
paraclinice  (serologie, radiografie toracica, ECG,
ecocardiografie). AngioCT-ul coronarian nu evidentiaza
prezenta unor leziuni coronariene, iar examinarea Holter
ECG pe 24 de ore nu deceleaza tulburari de ritm sau
conducere.

In continuare, s-a pus problema unei miocardite
infectioase, luand in considerare si mediul ocupational al
pacientei, prin contaminarea posibila de la bovine sau alfi
vectori biologici.

Avand in  vedere asocierea  manifestarilor
gastrointestinale, se solicita in primul rand consult
gastroenterologic. La ecografia abdominala se
evidentiaza hepatomegalie cu aspect de ficat de
staza, edem al veziculei biliare, ascitd in cantitate
mica si colectie pleurala bilaterala. Se recomanda
continuarea tratamentului hepatoprotector si se
efectueaza investigatii biologice care exclud o posibila
hepatita virala.

in paralel, se efectueaza serologie pentru alti agenti

infectiosi care pot asocia manifestari cardiace si
gastrointestinale, fara decelarea unei infecti acute.
De asemenea, urocultura, coprocultura si examenul
coproparazitologic au fost negative.

Pentru investigarea suspiciunii  de miocardita,
s-a efectuat IRM cardiac, care descrie aspect de
cardiomiopatie dilatativa post-miocardita, cu VS dilatat,
cu tulburari de cinetica segmentara cu functia sistolica
globala usor alterata (FEVS = 47%), cu arii de captare
tardiva de contrast subepicardica la nivelul peretelui
infero-septal si lateral, cu semnificatie de fibroza
miocardica post-miocardita (fig. 3 si 4).

Fig. 3. Rezonanta magnetica cardiaca, secventa PSIR,
sectiune sagitala: captare tardiva de contrast subepicardica
la nivelul peretelui septal si infero-lateral, cu semnificatie de

fibroza miocardica post-miocardita
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Fig. 4. Rezonanta magnetica cardiaca, secventa PSIR,
sectiune axiala: captare tardiva de contrast subepicardica
la nivelul peretelui septal si infero-lateral, cu semnificatie de
fibroza miocardica post-miocardita

Deoarece nu s-a identificat o etiologie infectioasa a
miocarditei, s-au efectuat si dozari imunologice, insa in
urma consultului reumatologic s-a concluzionat ca nu
sunt suficiente elemente pentru sustinerea diagnosticului
de colagenoza.
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Pacienta a fost externata ameliorata, cu diagnosticele de:

Cardiomiopatie dilatativa post-miocardita

Insuficienta mitrala severa

Insuficienta tricuspidiana severa

Hipertensiune arteriald pulmonara secundara moderata
Hipertensiune arteriala esentiala stadiul lll cu risc aditional inalt
Insuficienta cardiaca acuta congestiva

Se fac recomandari igieno-dietetice si farmacologice:

Sacubitril/Valsartan 49/51 mg 1-0-1

Furosemid 40 mg 1-1/2-0

Carvedilol 25 mg 1-0-1

Spironolactona 50 mg 1-0-0

Rilmenidina 1 mg 1-0-1

Metamizol 500 mg la nevoie, in caz de dureri
Drotaverina 40 mg, la nevoie, in caz de dureri abdominale
Pantoprazol 40 mg 1-0-0 la nevoie

Evolutia pacientei a fost favorabilda. La 2 saptamani
de la externare se deceleaza ameliorarea tulburdrilor de
cinetica, cresterea fractiei de ejectie la > 45%, ameliorarea
regurgitarilor valvulare si scaderea peptidelor natriuretice.
Valorile tensionale se normalizeaza si se sisteaza
tratamentul cu rilmenidina.

La controlul de 2 luni, pacienta se prezinta cu ameliorare
clinicd si ecocardiografica (fig. 5) semnificativa. Se
optimizeaza doza de sacubitril/valsartan si se sisteaza
administrarea diureticului, avand in vedere remiterea
completa a semnelor de congestie.

TIS12 MI1Z
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Fig. 5. Ecocardiografia transtoracica la controlul de 2 luni,
incidenta apical 4 camere, mod Doppler color: regurgitare
mitrala semnificativ amelioratda comparativ cu ecocardiografia
la internare (fig. 2)

Particularitatea cazului constda in diagnosticul
insuficientei cardiace acute la o pacienta tanara, fara
comorbiditati, aparuta pe fondul unei miocardite.

Cu toate ca nu s-a identificat etiologia miocarditei,
pacienta a evoluat favorabil sub tratamentul insuficientei
cardiace, cu remiterea semnificativa a simptomatologiei si
modificarilor paraclinice intr-un interval scurt de timp.

S-a considerat oportuna initierea precoce a sacubitril/
valsartan deoarece pacienta indeplinea criteriile folosite in
trialurile clinice care au studiat acest tratament la pacientii

stabilizati dupa decompensare cardiaca acuta.
Discutii

Insuficienta cardiaca acuta poate aparea de novo sau
poate fi o decompensare a unei insuficiente cardiace
cronice . Concomitent cu administrarea tratamentului,
este foarte importanta depistarea cauzei decompensarii
cardiace.

IECA, betablocantele si  antagonistii  receptorilor
mineralocorticoizi sunt antagonisti neuroumorali care au
dovedit imbunatatirea supravietuirii la pacientii cu IC-FER.
Aceste clase terapeutice sunt recomandate de Ghidul ESC
de diagnostic si tratament al insuficientei cardiace din 2016
pentru tratamentul tuturor acestor pacienti, n absenta
contraindicatiilor sau intolerantei.

Acelasi ghid recomanda inhibitorul neprilisinei si al
receptorilor angiotensinei (ARNI) ca inlocuitor al IECA
pentru reducerea riscului de spitalizare si deces la pacienti
cu IC-FER ce raméan simptomatici sub tratament optimal cu
IECA, beta-blocant si un ARM E.,

Noul Ghid ESC de diagnostic si tratament al insuficientei
cardiace, aparut in 2021, specifica posibilitatea initierii
tratamentului cu ARNI de novo, la pacienti care nu au urmat
in prealabil tratament cu IECA sau sartan (recomandare de
clasa llb, nivel de evidenta B) 19,

Neprilisina este enzima care produce degradarea
peptidelor natriuretice la produsi inactivi, diminuand astfel
efectele benefice ale acestora in insuficienta cardiaca. De
aceea, inhibarea neprilisinei a devenit o tinta promitatoare
in tratamentul insuficientei cardiace. Cu toate acestea,
s-a constatat ca neprilisina contribuie de asemenea la
scindarea angiotensinei I, iar inhibitia singulara a neprilisinei
ar duce la cresterea nivelurilor angiotensinei Il. Asadar,
pentru a contracara acest efect nefavorabil, solutia a fost
asocierea la sacubitril a unui blocant al sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), valsartanul 1,

Aceste clase farmacologice trebuie folosite Tn asociere
cu diuretice la pacientii simptomatici sau cu semne de
congestie .

in studiul PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan a fost
comparat cu enalapril la pacientii ambulatori cu insuficienta
cardiaca cronica cu fractie de ejectie redusa, tratati cu
inhibitori ai SRAA si beta-blocant in doze stabilizate de cel
putin 4 saptamani. La acesti pacienti, ARNI a demonstrat
o scadere cu 20% a mortalitati cardiovasculare si a
spitalizarilor cauzate de IC, comparativ cu enalaprilul, cu
siguranta si tolerabilitate similare acestuia ..

Alte studii au demonstrat imbunatatirea calitatii vietii
la 8 luni de tratament (analizd secundara PARADIGM-
HF), precum si revers-remodelare cardiaca la 12 luni de
tratament cu sacubitril/valsartan (PROVE-HF) © 7,

in mod firesc, a urmat intrebarea: terapia cu ARNI este
eficienta si sigura si la pacientii spitalizati pentru IC acuta
decompensata?

Raspunsul favorabil a venit in urma trialurilor PIONEER-

HF si TRANSITION, primele trialuri randomizate care au
inclus pacienti cu ICA de novo. Ambele au demonstrat ca
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initierea precoce a sacubitril/valsartan la acesti pacienti
este o alegere fezabild ©& 9,

Studiul PIONEER-HF a demonstrat ca initierea ARNI
dupa stabilizarea hemodinamica la pacientii cu insuficienta
cardiaca acuta decompensata a condus la o scaderea mai
importanta a NT-proBNP fata de cei tratati cu enalapril,
diferenta fiind evidenta din prima saptamana de tratament.
De asemenea, s-a demonstrat ca initierea precoce, intra-
spitaliceasca a ARNI este superioara prin reducerea ratei
de respitalizare pentru IC la 8 saptamani comparativ cu
enalapril. Nu au existat diferente semnificative intre cele
2 terapii In ceea ce priveste efectele adverse (insuficienta
renald, hiperpotasemie, hipotensiune simptomatica,
angioedem). Pacientii au fost inrolati in medie la aproximativ
3 zile de la momentul prezentarii in spital €.

Studiul TRANSITION a urmarit tolerabilitatea ARNI la
pacienti post ICA decompensatda, comparand initierea
intraspitaliceasca a tratamentului cu initierea post-
externare. Pacientii au fost randomizati in studiu la 1 zi
dupa stabilizarea hemodinamica. Obiectivul primar a fost
determinarea proportiei de pacienti care a atins doza tinta
de 97/103 de doua ori pe zi la 10 saptamani de la initiere,
aceasta fiind obtinuta la 48% din pacienti.

Predictorii succesului in titrarea dozei au fost:

- Varsta mai tanara

- IC de novo

- Functia renala intacta

- Tensiunea arteriala sistolica normala sau crescuta
- Absenta fibrilatiei atriale

- Doza initiala de sacubitril/valsartan de 49/51 bid

Tolerabilitatea ARNI, masurata prin atingerea dozei tinta
la 10 saptamani, a fost comparabila indiferent de momentul
initierii (precoce dupa stabilizare sau post-externare) €.,

in concluzie, spitalizarea pentru ICA reprezinta momentul
oportun pentru initierea si titrarea terapiei cu ARNI in
vederea Tmbunatatirii prognosticului pe termen scurt si
lung.
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Tratamentul dislipidemiei aterogene
raportat la non-HDL Colesterol

UMF ,Victor Babes” Timisoara

Prezentam cazul unui pacient, in véarsta de 71 ani,
pensionar (fost inginer agricol), fumator, consumator
ocazional de alcool, cu numerosi factori de risc
cardiovascular prezenti (varsta, sex masculin, dislipidemie,
obezitate abdominala, hipertensiune arteriala (HTA), diabet
zaharat (DZ)), admis in clinica noastra pentru urmatoarele
acuze subiective: dispnee Tnsotita de fatigabilitate la efort
moderat, valori tensionale necontrolate sub tratament
cronic — simptomatologie debutata de aproximativ 2 luni.

Anamnestic, pacientul neaga prezenta factorilor ereditari
pentru bolile cardiovasculare, iar din antecedentele
personale patologice aflam ca pacientul este cunoscut
cu HTA esentiala gradul 3 din 2001 si DZ tip 2 tratat cu
ADO din 2005. In evolutie, barbatul a prezentat, in anul
2014, un IM antero-septal, pentru care s-a montat un
stent MultiLink 2.5/18 mm la nivelul ADA, in anul 2015 a
suferit un accident vascular cerebral (AVC) sylvian stang,
iar Tn anul 2018 a fost diagnosticat cu fibrilatie atriala
permanentd, regurgitare mitrala degenerativa grad Il si
dislipidemie.

La prezentare, pacientul se afla sub tratament cronic cu:
bisoprolol 5 mg 2 cp/zi, ramipril 10 mg 1 cp/zi, amlodipina
5 mg 1 cp/zi, furosemid 40 mg 1 cp/zi, rosuvastatina 10
mg 1 cp/zi, acenocumarol 4 mg V2 cp/zi si metformin 1000
mg 2 x 1 cp/zi.

Examenul obiectiv pe aparate si sisteme la internare
a evidentiat patologic: stare generala usor influentata,
supraponderalitate (IMC = 29,39 kg/m?); la nivelul
aparatului respirator: MV usor Tnasprit bazal bilateral,
SpO, = 93% in aerul ambiental; la nivelul aparatului
cardiovascular: zgomote cardiace aritmice, suflu sistolic
in focarul mitral grad Il, deficit de puls, pulsuri periferice
prezente, fara edeme declive, TA 170/90 mmHg, FC 85
bpm; iar la nivelul aparatului uro-genital: nicturie (~3 x/
noapte).

In urma examindrii pacientului, se formuleaza
diagnosticele de etapa, si anume: boala coronariana
bivasculara, IM vechi antero-septal, revascularizare prin
PTCA cu stent pe ADA, HTA esentiala grad 3 cu risc
cardiovascular foarte inalt, fibrilatie atriala permanenta
cu alura ventriculara medie, insuficienta cardiaca NYHA
Il, regurgitare mitrala grad Il degenerativa, AVC ischemic
sechelara, DZ tip 2 in tratament cu antidiabetice orale,
dislipidemie in tratament cu statina.

Electrocardiograma efectuata la internarea pacientului
evidentia: ritm neregulat, fibrilatie atriala cu alura

Medic rezident: Dr. Miruna Corbu
Coordonator: Prof. Dr. Simona Ruxanda Dragan

ventriculara medie, ax electric QRS deviat la stanga,
hemibloc stang anterior, AV 85 bpm, subdenivelare ST in
DI, unda T negativa in DI si aVL, aspect QS in V1-V3, R
amputat in V4, V5 (Fig. 1).

= TE

- rr—

Fig. 1. Electrocardiograma la internare

Fiind vorba despre un pacient cu fibrilatie atriala, conform
recomandarilor ghidurilor actuale ale Societatii Europene
de Cardiologie, se calculeaza scorul CHA2DS2-VASc = 6,
precum si scorul HAS-BLED = 2 (Tabelele 1, II).

Tabelul I. Scorul CHA,DS,-VASc
(evaluarea riscului de tromboza)

Factor de risc

Insuficien}a cardiaci congestiva / Dishmelic VS 1

HTA 1

Varsth =75 3

Diabet zaharat 1

AVC/ aceident ischemie tranzitor/ trombembolism 2
1
1
1
9

Boald vasculara
Virstad de 65-74 ani
Sex feminin

Scor maxim

Tabelul Il. Scorul HAS-BLED
(in corelatie cu riscul de hemoragii)

Factor de risc FPuncie acordate
HTA 1

Funciie renald sau hepaticd anormald (| punct fiecare) | | sau 2

AVC 1

Hemoragie 1
Valori INR anormale 1
Viirginie (=65 ani) l
Consum de droguri sau aleoo] (1 punet fiecare) I sau 2
Seor maxim 9 ponete
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Probele biologice la internare evidentiaza patologic:
anemie normocitara forma usoara (Hb 11,2 mg/dl),
alterarea functiei renale (creatininaserica 1,82 mg/dl, RFG
= 36,9 ml/min/1,73 m?2, microalouminurie 300 mOsm/l),
usoara hiperpotasemie (Kseric 5,1 mmol/l), hiperglicemie
(glicemie 170 mg/dl), cu o valoare a HbA1c de 7,3%;
dislipidemie mixta (CT169 mg/dl; LDLc 76 mg/dl; HDLc 32
mg/dl; TGL 187 mg/dl; cu o valoare calculata a non-HDLc
de 137 mg/dl, conform formulei ghidului ESC Non-HDL-c
= CT-HDL-c).

Ecografia abdominala releva prezenta steatozei
hepatice moderate si o prostata usor marita de volum
42/56 mm.

In completarea bilantului paraclinic, se realizeaza si
o radiografie toracica care deceleaza urmatoarele:
cardiomegalie globala, buton aortic accentuat, hiluri
pulmonare accentuate de tip vascular si scleroemfizem
pulmonar difuz.

Avand in vedere valorile tensionale necontrolate sub
tratamentul antihipertensiv cronic, se decide efectuarea
unei monitorizdri ambulatorii a tensiunii arteriale,
timp de 24 ore. In urma acesteia s-a putut observa ca
TAmedie/24 h a fost de 141/83 mmHg, iar indexul de
dipping a fost de 8,9%, relevant pentru un profil non-
dipper, cu o usoara hipertensiune arteriala nocturna
(TAmed\enocluma 138/77 mmHg)

Ecocardiografia transtoracica (ETT) efectuata
prezintda urmatoarele concluzii: hipertrofie ventriculara
stanga concentrica (SIV 1,3 cm; PPVS 1,25 cm) secundara
presiunilor intracardiace si a presarcinii crescute, ectazie
de Ao ascendenta (Aoasc 4,3 cm), AS dilatat (AS 5,34
cm),VD usor marit, dar fara semnificatie patologica (VD
3,14 cm), iar fractia de ejectie a VS este intermediara (FEVS
48%), FS 27%. Din punct de vedere valvular, se remarca
minime regurgitari (regurgitare mitrala degenerativa grad 2,
regurgitare tricuspidiana functionala grad 1) (Fig. 2).

Fig. 2. Ecocardiografie transtoracica — sectiune 4 camere —
regurgitare mitrala gradul 2

Istoricul personal patologic al pacientului, precum si
existenta modificarilor cardiace morfologice (manifestate
prin prezenta HVS concentrice si dilatarea AS), dar si
functionale (manifestate prin FiA, care prin ineficienta
contractiei atriale aduce contributii negative asupra
hemodinamicii si consumului de O, miocardic) ne
sugereaza posibila afectare coronariana. In continuare, prin
ecocardiografia speckle tracking, s-au evidentiat tulburari
de cinetica parietala (fig. 3, 4): GLS -7,7%, cu o afectare
severa a cineticii parietale la nivel antero-septal (Fig. 3),
secundara IM vechi, insa neexcluzand progresia afectarii

coronariene (luand in considerare ca ultima coronarografie
a fost efectuata in anul 2014, a fost recomandata o
reinvestigare angiografica a pacientului).

Fig. 3. Ecocardiografie speckle tracking — modificari de cinetica
parietala preponderent antero-septal

Reevaluarea angiocoronarografica efectuata in
octombrie 2020 a evidentiat: sistem coronarian dominant
drept, cu stenoze seriate ACD de la debutul segmentului
vertical si pana la crux cordis. Trunchi ACS fara leziuni
semnificative, stent patent la nivelul LAD mediu, stenoza
40% la nivelul diagonalei | in portiunea proximala, stenoza
30% pe ramul intermediar, stenoza 40-50% pe ACxostal si
60-70% pe ACxmediu (Fig. 4).

[iF iy

Fig. 4. Angiocoronarografie — reevaluare octombrie 2020 — leziuni
multiple stenozante si stent patent prezent la nivel LAD mediu

Coroborand datele anamnestice, investigatiile paraclinice
si imagistice, s-a stabilit diagnosticul principal la
externare de hipertensiune arteriala esentiala grad 3
stadiul lll cu risc cardiovascular foarte inalt. Se contureaza
urmatoarele diagnostice secundare: boala coronariana
bivasculara, infarct miocardic antero-septal vechi, PTCA
cu implant de stent pe ADA (2014); fibrilatie atriala
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permanenta cu alura ventriculara medie CHA2DS2-
VASc = 6 HAS-BLED = 2; ectazie de aorta ascendentsg;
cardiomiopatie dilatativa ischemica secundara; regurgitare
mitralda degenerativa grad Il; insuficienta cardiaca NYHA
Il cu fractie de ejectie intermediara (FEVS 48%); accident
vascular cerebral sylvian stang (2015); diabet zaharat tip
2 tratat cu ADO dezechilibrat metabolic; boala cronica de
rinichi G3b A2 KDIGO; anemie normocitara forma usoara;
steatoza hepatica medie; bronhopneumopatie cronica
obstructiva stadiul 1IB GOLD; dislipidemie mixta sub
tratament cu statina si fibrat; tratament anticoagulant oral
cronic.

Evolutia clinica favorabila si prelungirea duratei de
viata a pacientului se poate realiza numai prin evaluarea
multidisciplinara  periodica (cardiologica, nefrologica,
diabetologica, neurologica si pneumologicd) si prin
urmare a tratamentului cronic recomandat, precum si prin
respectarea recomandarilor legate de schimbarea stilului
de viata. Individualizarea tratamentului antihipertensiv
si controlul valorilor glicemice pot fincetini progresia
insuficientei renale cronice si preveni aparitia eventualelor
evenimente cardiovasculare acute majore (infarct
miocardic, accident vascular cerebral, disectie de aorta).
De asemenea, renuntarea la fumat ar aduce beneficii reale
in imbunatatirea functiei cardiace si in incetinirea progresiei
afectiunii pulmonare cronice.

Principii terapeutice. Tratamentul pacientului este
strict individualizat si urmareste reducerea riscului de
evenimente cardio-vasculare pe termen mediu-lung
si limitarea progresiei bolii prin depistarea si controlul
factorilor de risc modificabili.

e Masurile adresate stilului de viata vizeaza:

e Controlul HTA cu tinta TAS 130/80 mmHg dar nu <
120 mmHg;

e Controlul dislipidemiei cu tinta LDL-c < 55 mg/dl,
Non-HDL-c < 85 mg/dl si TGL < 150 mg/dl;

e Controlul DZ cu tinta Hb A1c < 7%;
e Interzicerea fumatului si consumului de alcool;

e (Combaterea obezitati prin scadere ponderalda
treptatd, avand ca tinta IMC 20-25 kg/m?,
circumferinta abdominala < 94 cm;

e Combaterea sedentarismului prin exercitii fizice n
limita tolerantei, in mod regulat;

e Dieta echilibrata, hipolipidica,

hipocalorica;

hipoglucidica,

e FEvitarea stresului si emotiilor puternice.

Tratamentul farmacologic adresat HTA, comorbiditatilor
si prevenirii complicatiilor a fost:

- adresat controlului oscilatiilor TA prin cresterea dozei

Evaluarea non-HDL-C este recomandati pentru evaluarea riscului, in special la persoanele cu niveluri
crescute de TG, diabet, obezitate sau niveluri foarte scizute de LDL-C.

de amlodipina 10 mg 0-0-1, asociat cu moxonidina 0,4
mg 1-0-0;

- adresat FiA (s-a urmarit mentinerea AV medii in repaus,
prevenirea riscului emboligen asociat FiA prin mentinerea
INR la valori 2-3): BBcardioselectiv bisoprolol 5 mg 1-0-0,
apixaban 2,5 mg 1-0-1, aspirina 75 mg 0-1-0; s-a evaluat
riscul de accidente tromboembolice CHA2DS2-VASc = 6;
s-a evaluat riscul de sangerare HAS-BLED = 2;

- adresat insuficientei cardiace: furosemid 40 mg 1-0-0;

- adresat sindromului metabolic: controlul dislipidemiei
(propunéndu-ne ca tinta valorile LDL < 55 mg/dl, TGL <
150 mg/dl, non-HDLc < 85 mg/dl) si ameliorarea efectelor
secundare asocierii medicatiei hipolipemiante (urmarind ca
valoarea CK sa nu depaseasca 170 U/l): atorvastatina 20
mg 0-0-1, fenofibrat 145 mg 1-0-0;

- adresat controlului valorilor glicemice (in vederea
mentinerii HbA1c < 7%): sitagliptina 100 mg 1-0-0;
dapagliflozina 10 mg 0-1-0;

- adresat aparatului respirator: budesonid/formoterol
160/4,5 mg 2 x 1 puff/zi.

Particularitatea cazului este datd de persistenta
dislipidemiei mixte, sub tratament hipolipemiant cronic,
la un pacient cu stil de viatda dezordonat, cunoscut
coronarian, hipertensiv, diabetic. Riscul aparitiei unui nou
eveniment cardiovascular acut este extrem de ridicat
in acest caz. Pe langa valorile crescute ale lipidelor
plasmatice, valoarea calculatd a non-HDL colesterolului
este cel mai bun predictor al riscului producerii unui
eveniment cardiovascular pe termen lung. In acest context
patologic, incetinirea progresiei aterosclerozei coronariene
este esentiala si se poate realiza numai prin ajustarea
tratamentului hipolipemiant (asocierea fibratului la statina
existentd), prin modificarea stilului de viata (oprirea
fumatului, consumului de alcool, respectarea unui regim
alimentar de scadere ponderald) si prin controlul evolutiei
patologiilor asociate.

Discutii. Ghidurile actuale ale Societatilor Europene si
Americane de Cardiologie, au introdus relativ recent un nou
indicator al estimarii riscului cardiovascular, ca o alternativa
la valoarea LDL-c, care poate fi potential inexacta. Non-
HDL colesterolul este calculat ca fiind diferenta dintre
valoarea colesterolului seric total (CT) si valoarea fractiunii
sale cu densitate crescuta (HDLc) si reprezinta o masura
a colesterolului total transportat de catre particulele
aterogene ApoB, inclusiv de catre particulele trigliceridice
bogate In VLDL (fractiuni lipoproteice cu densitate foarte
mica) si resturile acestora ['2,

Masurarea non-HDL-c este recomandata in principal
pacientilor obezi, diabetici, care prezinta valori foarte
crescute ale trigliceridelor serice sau valori reduse ale

LDL-c!" (Fig. 5).

Fig. 5. Recomandare ghid ESC pentru dozarea lipidelor plasmatice in vederea estimarii riscului
cardiovascular (adaptat dupa ")
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Conform recomandarilor in vigoare, valoarea tinta a
non-HDL-c ar trebui sa fie cu 0,8 mmol/l (30 mg/dl) mai
mare decat valoarea tinta a LDL-c, raportat la riscul
cardiovascular al pacientului. Asadar, valoarea non-HDL-c
trebuie sa fie mai < 2,2 mmol/I (85 mg/dl), < 2,6 mmol/l
(100 mg/dl), respectiv < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) in functie
de riscul CV foarte inalt, inalt sau moderat ',

Efectele proaterogene ale lipoproteinelor ApoB se
bazeaza in mare masura pe dezvoltarea si progresia
placilor de aterom ¥, iar cea mai buna metoda de
cuantificare a lipoproteinelor aterogene este prin calcularea
non-HDL-c. Din acest motiv, si In cazul prezentat a fost
aleasa completarea tabloului lipic cu valoarea calculata a
non-HDL-c, avand in vedere ca pacientul prezenta criteriile
patologice recomandate.

Reducerea cantitatii lipoproteinelor ApoB si implicit a
non-HDL-c prin terapie hipolipemianta si prin modificarea
stilului de viata determina reducerea efectului aterogen,
astfel reducandu-se si riscul de mortalitate cardiovasculara.

Concluzii. Dislipidemia aterogena a fost unanim
acceptatacafiind unadintre principalele cauze de producere
a fenomenelor cardiovasculare acute, iar incetinirea
progresiei acesteia trebuie sa reprezinte un deziderat al
tandemului medic-pacient. Abordarea terapeutica trebuie
sa cuprinda atat tratament medicamentos hipolipemiant,
cat si recomandari legate de schimbarea stilului de viata,
ambele individualizate in functie de necesitatile pacientului.

Bibliografie

1. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula
M, Badimon L, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk: The Task Force for the management of
dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC)
and European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J.
2020; 41(1): 111-188

2. Chapman MJ, Ginsberg HN, Amarenco P, Andreotti F
Borén J, Catapano AL, et al. Triglyceride-rich lipoproteins
and high-density lipoprotein cholesterol in patients at high
risk of cardiovascular disease: evidence and guidance for
management. Eur Heart J. 2011; 32(11): 1345-1361

3. Charlton-Menys V, Betteridge DJ, Colhoun H, Fuller J,
France M, Hitman GA, et al. Targets of Statin Therapy: LDL
Cholesterol, Non-HDL Cholesterol, and Apolipoprotein B in
Type 2 Diabetes in the Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study (CARDS). Clin Chem. 2009; 55(3): 473-480

4. Martin SS, Blaha MJ, Elshazly MB, Brinton EA, Toth PP,
McEvoy JW, et al. Friedewald-estimated versus directly
measured low-density lipoprotein cholesterol and treatment
implications. J Am Coll Cardiol. 2013; 62(8): 732-739




(@A7\{N Prezentare de caz

Momentul optim al revascularizarii
miocardice interventionale la o gravida
cu STEMI postero-inferior si stop
cardiorespirator resuscitat

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Oradea, Clinica de Cardiologie

Introducere

Incidenta sindroamelor coronariene acute este estimata
la 1/16 000 nasteri. Riscul aparitiei infarctului miocardic
acut este de 3-4 ori mai mare in sarcina: STEMI (45%),
NSTEMI (55%); acesta crescand semnificativ cu varsta:
8,8/100 000 nasteri — 30-34 ani, 19/100 000 nasteri — 35-
39 ani, 30,2/100 000 nasteri — = 40 ani. Rata mortalitatii
materne este cuprinsa intre 51-37%, iar cea fetala intre
12-34% 12, Desi majoritatea SCA se produc in cel de-al
treilea trimestru sau imediat dupa nastere, acestea pot
aparea in orice moment al sarcinii, in cele mai multe cazuri
interesand peretele anterior al VS €, Cele mai frecvente
cauze sunt reprezentate de disectia coronariana spontana,
ateroscleroza, tromboza coronarianad si spasm coronarian
(tabelul 1) 1.

Tabelul I. Cauze ale infarctului miocardic In sarcina
(adaptat dupa ¥)

Cauze principale
de infarct i ) 5
miocardic in Trimestru Incidenta
sarcina
Disectia
coronariana lll/postpartum 43%
spontana
in orice moment .
Ateroscleroza al sarcini 279
Tromboza .
coronariana II/postpartum 17%
Spasmul .
coronarian lIl/postpartum 2%

Prezentarea cazului

Prezentam cazul unei paciente in varsta de 39 de ani, cu
factori de risc cardiovascular (HTA preexistenta sarcinii,
dislipidemie, obezitate grad lll), nastere unica prin sectiune
cezariana recenta, care se prezinta in serviciul nostru prin
transfer de pe sectia de Obstetrica si Ginecologie, acuzand
urmatoarea simptomatologie: durere precordiala cu caracter
constrictiv, cu iradiere in membrul superior stang si toracele

Medic rezident: Dr. Melinda Lois Cret
Coordonator: Prof. Dr. Mircea loachim Popescu

posterior, dispnee inspiratorie si transpiratii profuze.

Din antecedentele heredo-colaterale mentionam
mama cu hipertensiune arteriala si diabet zaharat.
Antecedentele personale fiziologice releva: menarha
la varsta de 13 ani; cicluri menstruale regulate la interval
de 28 de zile; menstruatii cu durata de 5 zile; cinci sarcini
(trei nasteri: doua la termen, soldate cu feti vii cu greutate
de 3600 g, respectiv 3200 g, iar cea de a treia la 29 SA,
prin sectiune cezariana, soldata cu fat viu de sex feminin,
cu greutate de 1500 g, scor Apgar 5/6) si doua avorturi.
Din punct de vedere al antecedentelor personale
patologice se remarca urmatoarele: HTA preexistenta
sarcinii, STEMI postero-inferior clasa Killip |, stop cardio-
respirator resuscitat prin fibrilatie ventriculara cu tranzitie
la RS secundar administrarii a 4 SEE de 200 J si placenta
praevia centrala.

Examenul obiectiv al aparatului cardiovascular a
decelat urmatoarele aspecte: TA = 128/74 mmHg, AV =
84 bpm, zgomote cardiace ritmice, bine batute, sincrone
cu pulsul periferic, fara sufluri patologice decelabile
stetacustic. Examenul aparatului digestiv a obiectivat un
abdomen mult marit de volum pe seama tesutului adipos
in exces, nedureros spontan si la palparea profunda si
superficiala. Examenul obiectiv general releva obezitate
grad Ill, IMC 44,29 kg/m2.

Istoricul bolii: boala actuala debuteaza brusc, printr-un
tablou clinic dominat de durere precordiala cu caracter
constrictiv, cu iradiere In membrul superior stang, la o
pacienta de 39 de ani, VG IIP, varsta gestationala 25 de
saptamani, internata in Sectia de Obstetrica si Ginecologie
a Spitalului Judetean de Urgentd Satu Mare pentru un
episod de metroragie in contextul placentei praevia centrale.
Pacienta repeta episodul anginos, dupa care prezinta SCR
prin FiV, cu restabilirea RS secundar administrarii a 4 SEE
de 200 J.

Electrocardiograma in criza descrie: RS, Ax QRS
intermediar, AV = 96 bpm, supradenivelare de segment ST
1-2 mm in DII, DIll, aVF si subdenivelare de segment ST 1-2
mm in V1-V4. Se efectueaza angiografia coronariana care
deceleaza boala coronariana bivasculara (ADA, ACD), fara
elemente susceptibile pentru o placa instabila. Avand in
vedere faptul ca angiografic nu exista niciun vas cu ocluzie
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trombotica sau cu flux TIMI < 3, in contextul episodului
de metroragie si al riscului hemoragic semnificativ, se
decide in cadrul unei discutii interdisciplinare temporizarea
revascularizarii miocardice interventionale.

Se instituie tratamentul medicamentos cu: aspenter 75
mg 1 tb/zi, sortis 80 mg 1 tb/zi, heparinad nefractionata
pe injectomat cu controlul aPTT. Se decide transferul
pacientei In serviciul de Obstetrica si Ginecologie al
Maternitatii din Oradea. Pe parcursul internarii, pacienta
repeta crizele anginoase tipice, fara a fi decelate insa
modificari electrocardiografice. Se instituie tratamentul
medicamentos maximal: heparina nefractionatad, ulterior
HGMM, statine 1n doza maximald, antihipertensive
centrale, antiagregante plachetare In  monoterapie,
nitrovasodilatatoare pe injectomat, beta-blocante.

Biologic, se remarca scaderea enzimelor de necroza
miocardica in dinamica: de la 2649,3 pg/ml la 343,6 pg/ml.

La varsta gestationala de 29 de saptamani se efectueaza
operatia cezarianain scop vital matern, pacienta prezentand
un episod de metroragie semnificativa (aproximativ 2000
ml), evolutia postoperatorie fiind favorabila si soldata cu fat
viu de sex feminin, greutate 1450 g, scor Apgar 5/6.

Pacienta a fost evaluata periodic din punct de vedere
cardiologic, ulterior fiind transferata in serviciul de
Cardiologie al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Oradea,
unde se efectueaza urmatoarele explorari paraclinice:

Electrocardiogramaderepaus (figura 1), care deceleaza
ritm sinusal, AV = 77 bpm, deviatie axiala stanga, unda T
negativa in derivatile DI, aVL, V3-V6, subdenivelare de
segment ST 0,5-1 mm V3-V4, supradenivelare de segment
ST 0,5 mm aVR.

Fig. 1. Electrocardiograma de repaus

Probe biologice care evidentiaza trombocitoza usoara
(438 000/mm3), hipoproteinemie (5,8 g/dl), functie hepatica
si renala in limite normale.

Ecocardiografia deceleaza urmatoarele: Ao (la inel) =
23 mm, Ao (ascendentd) = 33 mm, deschidere VAo = 16
mm, inchidere centrala, AS = 33 mm, VD = 22 mm, SIV =
12 mm, PPVS = 12 mm, VS = 42/36 mm, FEVS = 68%,
LVEDV = 118 ml, LVESV = 38 ml, E = 0,50 m/s, €’ = 0,07
m/s, E/e’ = 714.

Se efectueaza angiografia coronariana (figura 2), care
descrie prezenta urmatoarelor leziuni: ADA — stenoza 75%
la nivelul segmentului mijlociu, stenoza 80% la nivelul
segmentului distal, stenoza 80% DI si doua stenoze 80%
RI; ACD - stenoza 80% la nivelul IVP. Se implanteaza

un stent DES la nivelul ADA Tn segmentul mijlociu, doua
stenturi DES la nivelul ADA in segmentul distal si un stent
DES la nivelul RI cu rezultat angiografic favorabil.

Fig. 2. Angiografia coronariana

Pacienta se externeaza cu urmatoarele recomandari la
domiciliu:

e Masuri non-farmacologice: regim igieno-dietetic
hiposodat, hipolipidic; efort fizic in limita tolerantei;
scaderea progresiva in greutate; consult cardiologic la 1,
3, 6,9, 12 luni.

e Masuri farmacologice: Brilique 90 mg 2 cpr/zi,
dimineata si seara; aspenter 75 mg 1 cpr/zi, la pranz; sortis
80 mg 1 cpr/zi, seara; controloc 40 mg 1 cpr/zi, dimineata.

Discutii

Infarctul miocardic in sarcina este asociat cu o mortalitate
materna crescuta, care a scazut in ultimul deceniu
datorita diagnosticului precoce si a mijloacelor terapeutice
interventionale, angioplastia coronariand transluminala
percutanata fiind strategia de reperfuzie de electie .

Cazul clinic expus a reprezentat o provocare in ceea
ce priveste managementul terapeutic. Efectuarea
revascularizarii miocardice interventionale cu instituirea
dublei terapii antiagregante plachetare, la o pacienta cu
episoade de metroragie In contextul placentei praevia,
presupune un risc ridicat de complicati hemoragice
asociat continuarii administrarii dublei terapii antiagregante
plachetare in cazul unei nasteri prin sectiune cezariana,
situatie cu probabilitate inalta avand in vedere riscul crescut
de nastere prematura (figurile 3, 4).

Pe de alta parte, o complicatie de importanta majora
secundara sistarii terapiei antiagregante plachetare in
vederea efectudrii interventiei chirurgicale o constituie
tromboza intrastent, luand in considerare caracteristicile
leziunilor decelate coronarografic si prezenta sindromului
coronarian acut riscul find unul nalt (figura 5) © 7,

Aspectele descrise anterior au fost atent analizate in cadrul
unei echipe multidisciplinare care a decis temporizarea
procedurii de revascularizare miocardica interventionala,
cu efectuarea interventiei postpartum. Evolutia cazului a
fost favorabila, pacienta fiind externata din serviciul nostru
ameliorata din punct de vedere clinic si hemodinamic.
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in concluzie, sarcina reprezinti o conditie care
presupune o serie de provocari, atat din punct de vedere
al diagnosticului, cat si al managementului STEMI. Aceasta
categorie de paciente necesita o monitorizare atenta,
implicarea unei echipe multidisciplinare fiind indispensabila,
infarctul miocardic avand un impact important asupra
prognosticului matern si fetal 1,

Particularitatea cazului a constat in aparitia STEMI la o
pacienta gravida in 25 SA, cu factori de risc cardiovascular
(HTA preexistenta sarcinii, dislipidemie, obezitate grad IlI)
si placenta praevia centrala corelata cu un risc crescut de
nastere prematura si complicatii hemoragice, asociere care
a reprezentat o provocare din punct de vedere terapeutic.
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Cardiomiopatie-insuficienta cardiaca,
un puzzle cu o singura solutie - terapia

medicala optima

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca, Clinica Medicala

" Cardiologie I, spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Cluj-Napoca
2 Universitatea de Medicina si Farmacie, ,luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Insuficienta cardiaca (IC) este o patologie de interes actual
din cauza cresterii sperantei de viata a populatiei, ceea ce
implica cresterea numarului de cazuri si a costurilor de
spitalizare a acestor pacienti.

Anamneza

Prezentam cazul unui pacient in varsta de 78 de ani,
gen masculin care se interneaza prin urgenta in sectia
Cardiologie | a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
Cluj-Napoca (SCJU) pentru dispnee la eforturi medii/
mici, agravare progresiva produsa afirmativ in ultimele 3
saptamani, edeme gambiere membre inferioare bilateral,
permanente de circa 2 saptamani, fatigabilitate, astenie,
intercurenta respiratorie recenta (test RT PCR COVID 19
negativ la momentul preludrii pe sectie).

Din documentele medicale ne informam si aflam
urmatoarele antecedente personale patologice ale
pacientului:

e Fibrilatie atriala permanenta cu alura ventriculara inalta
e Proteza aortica prin procedeu TAVI pentru stenoza
aortica stransa (2020)

e Cardiomiopatie dilatativa valvulara si toxica

e Insuficienta mitrala moderata, insuficienta tricuspidiana
severa

e Hipertensiune arteriala pulmonara (HTP)

e Tromb vechi urechiusa stanga

* Tromboza apicala veche

e Hepatopatie cronica si de staza

e Boala renala cronica

e Boala Parkinson

Din conditiile de viata si de munca reiese ca pacientul
este fumator activ si potator, locuieste la oras, in condiii
bune. Se afla in tratament la domiciliu cu: apixaban 5 mg/zi,
spironolactonad/furosemid 50/20 mg 100/40 mg/zi, furosemid
40 mg 1 tableta la 2 zle, digoxin 0,125 mg/zi, bisoprolol 10
mg/zi, ramipril 2,5 mg/zi, pantoprazol 40 mg/zi.

La examenul obiectiv general gasim un pacient
cu stare generala moderat alteratd, supraponderal
(IMC = 28 kg/m?), iar examenul obiectiv pe aparate releva ca
modificari: murmur vezicular prezent bilateral, diminuat 1/3
inferior plaman stang, fara raluri supraadaugate, zgomote
cardiace tahiaritmice, bine batute, AV = 110 bpm, cu deficit

Medic rezident: Dr. Andra-Maria-Carla Negru'
Coordonator: Sef Lucrdri Dr. Mirela-Anca Stoia®®

de puls periferic 80-85 bpm, suflu sistolic focar mitral si
tricuspidian, edeme gambiere bilaterale.

Electrocardiograma (ECG) din urgenta (fig. 1) arata un
ritm de fibrilatie atriala cu alura ventriculara inalta, ax QRS
intermediar (+30 grade), bloc de ramura stanga incomplet
(BRS), hipertrofie de ventricul stang (HVS), tulburari mixte
de faza terminala.
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Fig. 1. FiA cu AV inalta, BRS incomplet, HVS tulburari
mixte de faza terminala

Probele biologice aditionale indica un NT-proBNP mult
reactionat > 14000 pg/ml, hs-cTnl la limita superioara
a normalului, hipoxemie in urgenta, ulterior corectata,
sindrom inflamator nespecific cu hiposideremie, alterare
usoara probe hepatice (hipoalbuminemie, retentie biliara) si
renale (eRGF 60 ml/kgc/min).

Radiologic se descrie colectie pleurala stanga in cantitate
mica, opacitate pulmonara rotund ovalara parahilar in
dreapta, care ridica suspiciunea unei leziuni osoase, un
cord global marit, proteza la nivel de aorta ascendentd,
desen pulmonar moderat accentuat difuz prin mecanism
mixt (fig. 2). Pentru diagnosticul diferential al opacitatii
pulmonare, la un pacient varstnic, fumator activ, ulterior pe
sectie, dupa stabilizarea si compensarea pacientului, s-a
efectuat CT toracic cu contrast, care exclude etiologia
cariokinetica, aspectul fiind de hamartom (fig. 3).

In continuare, investigatiile imagistice din urgents,
ecocardiografia focus ne arata aspectul unei
cardiomiopatii dilatative, cu insuficienta mitrala si
tricuspidiana severe, cu proteza TAVI normofunctionala
si cu alterare importanta a functiei sistolice globale,
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Fig. 2. Radiografie pulmonara ce evidentiaza colectie
pleurala stanga, opacitate pulmonara parahilar in dreapta,
cord global marit

-~
Fig. 3. Computer tomograf (CT) toracic cu contrast sectiune
sagitala: formatiune pulmonara cu aspect de hamartrom
incadrand pacientul in clasa de IC cu fractie de ejectie
(FEVS) redusa.

In aceastd etapd, in UPU, ne formulam urmatoarele
diagnostice de etapa:

e |nsuficienta cardiaca cronica congestiva agravata
NYHA lI/IV;

e Insuficienta ventriculara stanga acuta (dispnee
paroxistica nocturna cu ortopnee);

e Fibrilatie atriala cu alura ventriculara inalta.

in fata unui pacient cu simptomatologie sugestiva
pentru insuficienta cardiaca, conform ghidului ESC 2016
(fig. 4, 5) evaluarea clinica sistematica va fi completata cu
determinarea peptidelor natriuretice atriale, biomarkeri
ai decompensarii cardiace si ai diagnosticului diferential
intre dispneea acuta de cauza cardiaca de cea non-
cardiaca. Acest diagnostic diferential este completat de
examenul radiologic toracic, pentru alte cauze de dispnee.
Electrocardiograma si ecocardiografia vin sa adauge
elemente de diagnostic pentru patologia cardiaca (fig. 4, 5).

Ecocardiografia transtoracica pe sectie ne arata
fibrocalcifiere inel mitral, In special posterior, cordaje
tendinoase, hipokinezie globald accentuata, SIV hipokinetic
pe toata lungimea, hipokinezie 2 apicald, perete inferior
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Fig. 5. Recomandari privind biomarkeri si imagistica in
diagnosticul IC (dupa ghidul ESC de management al IC acute
si cronice, 2016 ')
hipokinetic mai accentuat bazal si medial, perete anterior
hipokinetic pe toata lungimea (fig. 6), insuficienta mitrala
grad Il color (fig. 7, 8), insuficienta tricuspidiana grad II/Ill
color, cu HTAP secundara moderata (fig. 9), endoproteza
aortica prin implant TAVI normofunctionala cu gradient
transprotetic aortic normal (fig. 10); tromb apical la nivel
de VS, parietalizat, de dimensiuni apreciabile (6,5 cm?), cu
aspect ecostructural partial fibrozat, dar si cu zona centrala
aparent de necroza indicand o anumita vechime a acestuia

(fig. 11).
Astfel ca diagnosticul clinic final al pacientului a fost:

e |nsuficienta cardiaca congestiva NYHA IIl/IV cu FEVS
scazuta
e Insuficienta ventriculara stanga acuta
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Fig. 6. Parasternal ax lung: aspect de cord miopatic, profil
dilatativ, global hipokinetic, fibrocalcifiere moderata de inel
mitral ,in special posterior, de foite libere mitrale, ingrosate

fibros si calcifieri la nivelul cordajelor
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Fig. 7. Apical 4 camere: Insuficienta mitrala grad Il color,
examinarea fiind facuta in conditii de compensare cardiaca
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Fig. 8. Se cuantifica cu ajutorul modulului Doppler color si
continuu insuficienta mitrala grad Il cu V max flux transmitral
anterograd = 1 m/sec si V max flux mitral retrograd = 2,8 m/sec

e Cardiomiopatie dilatativa valvulara si toxica

e Implantare TAVI valva aortica pentru stenoza aortica
stransa recenta

e |nsuficiente mitrala, tricuspidiana severe

e Hipertensiune pulmonara secundara severa

e Tromb vechi urechiusa stanga

* Tromboza apicala veche

e Fibrilatie atriala permanenta cu alura ventriculara inalta

e Alterare probe hepatice

e Disfunctie renala
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Fig. 9. Insuficienta tricuspidiana grad II/Ill, cu HTAP
secundara moderata, G max = 10 mmHg, G max VD-AD = 30
mmHg, PAPS estimata la 40-45 mmHg
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Fig. 10. Proteza TAVI normofunctionala cu V max

transaortic = 1,5 m/sec
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Fig. 11. Apical 4 camere: trombul apical la nivelul VS,
parietalizat, de dimensiuni apreciabile (6,5 cm2) cu aspect
ecostructural partial fibrozat, dar si cu o zona centrala aparent
de necroza indicand o anumita vechime a acestuia

Care sunt obiectivele tratamentului medical in
insuficienta cardiaca? vem obiective imediate si obiective
pe termen lung. Obiectivele imediate sunt legate de
ameliorarea statusului clinic, functional si cresterea calitaii
vieti. Obiectivele pe termen lung au in perspectiva
reducerea mortalitatii cardiovasculare si a necesarului de
spitalizare.

Care sunt mijloacele deterapie medicalastandardizata
in IC? Avem tratament simptomatic reprezentat mai ales
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de diuretice, pentru reducerea congestiei si mijloace
terapeutice care au influentd asupra imbunatatirii
prognosticului  pacientului, reprezentate de IECA (BRA
in caz de intolerantd), B-blocante, antialdosteronice 2 3.
Supravietuirea in insuficienta cardiaca s-a imbunatatit cu
fiecare noua clasa de medicamente care intervine asupra
sistemului renind-angiotensina-aldosteron, dar mortalitatea
in insuficienta cardiaca a ramas mare 9. Sub tratament
cu IECA, mortalitatea a scazut cu 16%, sub BRA cu 17%,
sub B-blocante cu 34%, iar sub tratament cu ARM cu 24%
6, Spitalizarea ofera una dintre cele mai bune oportunitati
de optimizare a tratamentului insuficientei cardiace cronice
internate pentru decompensare, asociata cu fenomene de
insuficienta cardiaca acuta, ceea ce impune reajustarea
tratamentului. Cu aceasta ocazie, In principiu se dubleaza
numarul pacientilor care primesc medicati cu rasunet
favorabil asupra prognosticului ©. Trebuie avut in vedere
introducerea si asocierea la medicatia anterior mentionata
a medicamentelor inovative 1n tratamentul insuficientei
cardiace cu FEVS redusa. Din aceasta categorie face parte
combinatia fixa sacubitril/valsartan, care a demonstrat
cresterea semnificativa a supravietuirii fara evenimente
cardiovasculare la aceasta categorie de pacienti, reducand
mortalitatea si spitalizarea de cauza cardiovasculara cu
20%, in studiul PARADIGM-HF, studiu care a schimbat fata
insuficientei cardiace cu FEVS redusa [\,

Consensul Heart Failure Association-European Society
of Cardiology din 2019, venit in completarea ghidului de
management al IC din 2016, precizeaza ca sacubitril/
valsartan este recomandat ca inlocuitor al IECA/BRA
la pacientii cu ICFEr simptomatici tratati cu doze optime
de IECA/BRA, B-blocante si antagonisti ai receptorilor
mineralocorticoizi, avand ca beneficii reducerea riscului
de deces si de spitalizare pentru IC la pacientii tratati
in regim de ambulator. La pacientii spitalizati pentru
IC nou diagnosticata sau ICC decompensata initierea
tratamentului cu sacubitril/valsartan poate fi considerata
in locul initierii IECA/BRA, cu beneficile de reducerea
riscului de evenimente adverse cardiovasculare pe termen
scurt si de simplificare a managementului bolii (evitand
necesitatea de a creste mai intéi doza de IECA si abia
apoi de a schimba pe sacubitril/valsartan, iar in ceea ce
priveste pacientii spitalizati, nu este necesara masurarea
nivelului plasmatic al NT-proBNP inaintea initierii sacubitril/
valsartan, acesti pacienti find deja la risc crescut de
evenimente cardiovasculare €.

O altd medicatie inovativa in tratamentul IC cu FEVS
redusa este reprezentata de inhibitorii SGLT2, medicatie
cunoscuta ca antidiabetica si care a translatat efectele
favorabile ale reducerii evenimentelor cardiovasculare de
la pacientii diabetici si la pacientii nondiabetici . Astfel,
dapaglifiozina a redus semnificativ riscul de agravare a
IC si de deces de cauza cardiovasculara la pacientii cu
insuficienta cardiaca si cu FE redusa in studiul DAPA-HF.

Recent, a fost publicat un document al Asociatiei
Americane de Cardiologie (fig. 12), care stipuleaza un
algoritm de tratament al IC cu FEVS redusa denumit
JLferapie medicala orientata pe linii directoare”, care
include medicatii inovatoare, in care combinatia sacubitril/

valsartan ocupa o pozitie primordiala si un loc central,
alaturi de B-blocante pentru indicatii specifice, la care
pentru pacientul nostru ar fi indicate asocierea de diuretic,
antagonist de mineralocorticoid si inhibitor SGLT2 119,

Aceste 5 clase de medicamente reprezinta la ora actuala
stélpii de sustinere in tratamentul optimizat al IC cu FEVS
redusa si ar trebui luate n considerare la fiecare pacient
n mod personalizat: inhibitori ai SRAA (sistemului renina-
angiotensina-aldosteron), sacubitril/valsartan, betablocant,
antagonist de receptor mineralocortoid, SGLT2 inhibitor
(fig. 12).

Fig. 12. Terapia medicala orientata pe linii directoare
(dupa Consens expert ACC 2021 %)

Pe parcursul internarii, starea clinica s-a ameliorat, cu
remisiunea dispneei, a stazei pulmonare, a edemelor
gambiere, controlul alurii ventriculare si a valorilor
tensionale, ameliorarea insomniilor, sub tratament cu
furosemid 120 pev initial, apoi descrestere treptata pana
la 40 mg p.o., spironolactona 50 mg/zi, dapaglifiozin 10
mg/zi, enoxaparind 2 x 0,01 mg/kgc/zi, digoxin 0,25 mg/
zi, metoprolol 2 x 50 mg/zi, perindopril 2,5, apoi 5 mg/
zi, lorazepam 1 mg/zi. Ameliorarea pana la normalizare
a probelor biologice a permis optimizarea in continuare
a tratamentului, astfel ca pacientul a fost externat cu
recomandarile de regim alimentar hiposodat, hipolipidic,
cu evitarea dulciurilor rafinate si a alimentelor procesate,
consum adecvat de lichide per os 2 I/zi, renuntarea
la toxice (fumat, alcool), tratament medicamentos cu
sacubitril/valsartan 24/26 mg 1-0-1, dapagliflozin 10 mg
1-0-0, furosemid 40 mg 1-0-0, spironolactona 50 mg 1-0-
0, apixaban 5 mg 1-0-1, metoprolol 50 mg 1-0-1, digoxin
0,25 mg 1-0-0 5/7.

In ceea ce priveste particularititile cazului, pacientul
prezinta o cardiomiopatie dilatativa de etiologie mixta,
valvulara, toxica si posibil ischemica, cu coronare
normale angiografic nsa nu se poate exclude o afectare
microvasculara in contextul tabagismului cronic. Pacientul
a beneficiat de implantare de proteza aortica, prin
procedeu TAVI, pentru stenoza aortica degenerativa
stransa, Tn urma cu 1 an, dar post procedural ramane insa
regurgitarea mitrala, mai severa la evaluarea initiala din
urgentd, dar ulterior amelioratd, odata cu compensarea
cardiaca. Nu s-a pus problema abordarii interventionale
a insuficientei nici la momentul interventiei TAVI sau dupa
aceasta, deoarece nu se preteaza la clip mitral (modificari
degenerative fibrocalcifice), este asociata dilatarea VS
si inel mitral, nu a mai fost la control si reevaluare pe tot
parcursul anului 2020, iar pacientul nu a oprit consumul
de toxice (fumat, alcool). De asemenea, se asociaza i
regurgitarea tricuspidiana semnificativa, ameliorata si
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ea sub tratament, datorata atat regurgitarii mitrale cat si
patologiei bronho-pulmonare obstructive. Insuficientele
mitrale si tricuspidiana reprezinta factori de intretinere si
progresie a insuficientei cardiace, astfel, in acest context,
optimizarea tratamentului medicamentos a fost solutia
terapeutica principala, fiind primul nostru pacient la care
am asociat dapagliflozin si sacubitril/valsartan, practic
simultan.

Bibliografie

1. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JG,
Coats AJ, et al; Authors/Task Force Members; Document
Reviewers. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure: The Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the
European Society of Cardiology (ESC). Developed with the special
contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur
J Heart Fail. 2016; 18(8): 891-975. doi: 10.1002/ejhf.592

2. Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, Benjamin EJ, Berry JD,
Blaha MJ, et al.; American Heart Association Statistics Committee
and Stroke Statistics Subcommittee. Heart disease and stroke
statistics — 2014 update: a report from the American Heart
Association. Circulation. 2014; 129(3): e28-e292. doi: 10.1161/01.
cir.0000441139.02102.80

3. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE Jr,
Drazner MH, et al.; American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: a
report of the American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association Task Force on practice guidelines. Circulation.
2013; 128(16): e240-327. doi: 10.1161/CIR.0b013e31829¢8776

4. Levy D, Kenchaiah S, Larson MG, Benjamin EJ, Kupka MJ,
Ho KK, et al. Long-term trends in the incidence of and survival
with heart failure. N Engl J Med. 2002; 347(18): 1397-1402. doi:
10.1056/NEJM0a020265

5. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, B6hm
M, Dickstein K, et al; Task Force for the Diagnosis and Treatment
of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society
of Cardiology; ESC Committee for Practice Guidelines. ESC
guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure 2012: The Task Force for the Diagnosis and Treatment
of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society
of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail. 2012; 14(8): 803-
869. doi: 10.1093/eurjhf/hfs105

6. Allen LA, Fonarow GC, Liang L, Schulte PJ, Masoudi
FA, Rumsfeld JS, et al.; American Heart Association’s Get
With The Guidelines Heart Failure (GWTG-HF) Investigators.
Medication Initiation Burden Required to Comply With Heart
Failure Guideline Recommendations and Hospital Quality
Measures. Circulation. 2015; 132(14): 1347-1353. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.115.014281

7. Claggett B, Packer M, McMurray JJ, Swedberg K, Rouleau J,
Zile MR, et al.; PARADIGM-HF Investigators. Estimating the Long-
Term Treatment Benefits of Sacubitril-Valsartan. N Engl J Med.
2015; 373(23): 2289-2290. doi: 10.1056/NEJMc1509753

8. Seferovic PM, Ponikowski P, Anker SD, Bauersachs J,
Chioncel O, Cleland JGF, et al.. Clinical practice update on heart
failure 2019: pharmacotherapy, procedures, devices and patient
management. An expert consensus meeting report of the Heart
Failure Association of the European Society of Cardiology. Eur J
Heart Fail. 2019; 21(10): 1169-1186. doi: 10.1002/ejhf.1531

9. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Koeber L,
Kosiborod MN, Martinez FA, et al.; DAPA-HF Trial Committees
and Investigators. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med. 2019; 381(21): 1995-
2008. doi: 10.1056/NEJMoa1911303

10. Maddox TM, Januzzi JL Jr, Allen LA, Breathett K, Butler J,
Davis LL, et al. 2021 Update to the 2017 ACC Expert Consensus
Decision Pathway for Optimization of Heart Failure Treatment:
Answers to 10 Pivotal Issues About Heart Failure With Reduced
Ejection Fraction: A Report of the American College of Cardiology
Solution Set Oversight Committee. J Am Coll Cardiol. 2021; 77(6):
772-810. doi: 10.1016/j.jacc.2020.11.022




(@NSCIIE Punere la punct

Actualitati in terapia anticoagulanta
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Tratamentul anticoagulant este indicat in multiple patologii,
precumfibrilatiaatriald, tromboembolismul pulmonar, tromboza
venoasa profundd, proteze mecanice sau, mai recent, in
preventia secundara a evenimentelor tromboembolice la
pacientii cu sindrom coronarian acut/cronic si arteriopatie
cronica obliteranta a membrelor inferioare (rivaroxabanul).

. Tratamentul anticoagulant in tromboembolismul
venos

Tromboembolismul  venos, care cuprinde tromboza
venoasa profunda (TVP) si tromboembolismul pulmonar
(TEP), reprezinté o cauzéa majora de morbiditate si mortalitate
la nivel mondial. In SUA s-au raportat anual 900 000 cazuri
de tromboembolism venos (TEV) si intre 60 000-100 000 de
decese datorate acestei patologii ['.

Tratamentul esential al TEV este cel anticoagulant si, pana
nu demult, optiunile terapeutice au fost limitate la heparine cu
greutate moleculara mica (HGMM) si antagonisti ai vitaminei
K (AVK). Desi administrarea acestora are in continuare
un rol important in terapia TEV, utilizarea lor este limitata
astazi, datorita dezvoltari de noi optiuni terapeutice care
evita toxicitatea si multiplele interactiuni medicamentoase si
alimentare atat de frecvent intalnite in cazul AVK.

Ghidul Societétii Europene de Cardiologie de diagnostic
si tratament al tromboembolismului pulmonar publicat in
anul 2019 recomanda in mod preferential utilizarea noilor
anticoagulante (NOAC) atat ca tratament initial, cat si pe
termen lung n aceastd afectiune . Administrarea pe
cale oralg, intrarea rapida in actiune, farmacodinamica si
farmacocinetica predictibila, interactiunile medicamentoase

minime, riscul hemoragic redus si eficacitatea non-inferioara
warfarinei sunt toate aspecte care stau la baza acestor
indicatii. In prezent, exista 4 NOAC-uri aprobate pentru
tratamentul TEV: apixaban, rivaroxaban, dabigatran si
edoxaban. Trialurile clinice in care s-au administrat aceste
anticoagulante au demonstrat ca fiecare dintre ele este non-
inferior combinatiei warfarind&/HGMM in preventia TEV recurent
simptomatic. De asemenea, NOAC-urile s-au asociat cu
semnificativ mai putine evenimente hemoragice comparativ
cu AVK. Mai mult decét atéat, toate NOAC-urile, cu exceptia
edoxaban-ului, au fost evaluate in trialuri randomizate
pentru preventia TEV pe o perioada mai lunga de 3 luni,
acestea demonstrandu-si  superioritatea in  preventia
TEV recurent simptomatic comparativ cu placebo (trialul
AMPLIFY-EXTENSION - apixaban; EINSTEIN-EXTENSION
— rivaroxaban; RE-SONATE - dabigatran) respectiv cu
aspirina (EINSTEIN CHOICE - rivaroxaban) fara o crestere
semnificativa a riscului hemoragic .

Conform ghidului de diagnostic si tratament al TEP, dupa
stabilirea diagnosticului si stratificarea riscului de mortalitate,
este necesara efectuarea unei evaluari a raportului dintre riscul
initial si beneficiul adus de anticoagulare, aceasta incluzand
probabilitatea de a obtine o anticoagulare terapeutica si riscul
hemoragic al pacientului. Trebuie mentionat ca se recomanda
ferm initierea anticoagularii chiar din etapa de diagnosticare,
daca exista o probabilitate clinica intermediara sau Tnalta
de TERP. De asemenea, se recomanda ca tratamentul
anticoagulant sa se desfasoare n 3 faze: initiala (primele 5-10
Zile), pe termen lung (dupa primele 10 zile pana la 3-6 luni) si
extensiva (dupa primele 3-6 luni) ¥ — tabelul I.

Tabelul I. Etapele terapiei anticoagulante in TEP (adaptat dupa Duffett L, Castellucci L A, Forgie M A.
Pulmonary embolism: update on management and controversies BMJ 2020)

Initiala

Rivaroxaban 15 mg x 2/zi pentru 21 zile

Apixaban 10 mg x 2/zi pentru 7 zile

(0-7 zile)

HGMM/Fondaparina pentru minim 5 zile *

Pe termen lung

(1 saptamana - 3 luni)

Warfarina cu INR = 2-3

Apixaban 5 mg x 2/zi

Rivaroxaban 20 mg/zi

Dabigatran 150 mg x 2/zi

Edoxaban 60 mg/zi**

Extensiva

(dupa primele 3 luni)

Apixaban 5 mg x 2/zi ®

Rivaroxaban 20 mg/zi ®

Edoxaban 60 mg/zi**

Dabigatran 150 mg x 2/zi

Aspirina 81-100 mg/zi, daca nu este posibila anticoagularea

*HGMM sunt necesare in primele 5-10 zile inainte de initierea dabigatran / edoxaban
**30 mg/zi daca Cl Creat = 30-50 ml/min sau Greutate < 60 kg
®Se poate lua in considerare injumatatirea dozei dupa 6 luni




& VIATRIS

Durata terapiei anticoagulante trebuie individualizata si
trebuie sa includa evaluarea initiala si periodica a riscului de
recurenta a TEV, precum si varsta, sexul, obezitatea, functia
renald si hepatica. Pentru pacientii la care se considera ca
TEV-ulaavut un factor de risc reversibil sau temporar care nu
mai exista in prezent, se recomanda terapie anticoagulanta
timp de 3 luni. In schimb, pacienti cu TEV recurent,
neprovocat sau la care factorul de risc persista, precum si
la cei cu sindrom antifosfolipidic, se recomanda continuarea
anticoagularii pe termen lung. Este important de mentionat
ca durata terapiei anticoagulante ar trebui evaluata cel putin
anual. Date recente arata ca lipsa compliantei pe termen
lung la NOAC este intalnita la aproape 40% dintre pacienti
si poate ajunge pana la 70%. Astfel, este important sa
se tina cont de toate aceste aspecte atunci cand alegem
anticoagulantul pe termen lung. Conform ghidului ESC,
daca anticoagularea este necesara mai mult de 6 luni, in
absenta unei neoplazii, se poate adminstra apixaban 2,5
mg de doua ori pe zi sau rivaroxaban 10 mg o data pe zi,
cu monitorizarea permanenta a functiei renale si hepatice si
evaluarea riscului hemoragic [".

Tratamentul anticoagulant al TEV la pacientii cu neoplazii

Pacientii neoplazici au un risc de 7 ori mai mare de a
dezvolta TEV in primul an de la diagnosticul neoplaziei si,
in acelasi timp, sunt mult mai expusi riscului de a dezvolta
complicatii hemoragice . Terapia anticoagulanta in cazul
acestor pacienti este complicata suplimentar de potentialele
interactiuni medicamentoase dintre chimioterapice si AVK,
precum si de complianta redusa la tratamentul cu HGMM.
Pentru foarte multi ani, acestea din urma au fost considerate
prima linie de tratament anticoagulant in cazul acestor
pacienti. Pana in anul 2018, existau dovezi limitate privind
siguranta si eficacitatea NOAC-urilor la pacientii oncologici,
ulterior, odata cu aparitia a mai multor trialuri randomizate
care au comparat NOAC-urile cu HGMM, tratamentul pentru
acesti pacienti s-a dezvoltat si a cunoscut noi oportunitati.

Exista patru mari trialuri clinice care au comparat HGMM
(dalteparina) cu NOAC pentru tratamentul TEV asociat
cancerului, au fost completate si publicate Tn  ultimii
ani. Astfel, trialurile HOKUSAI VTE Cancer (edoxaban),
SELECT-D (rivaroxaban), precum si cele mai recent aparute,
ADAM VTE si CARAVAGGIO (apixaban) au urmarit pacienti
oncologici pe o perioada de 6 luni si au demonstrat ca
NOAC-urile sunt non-inferioare dalteparinei in preventia
recurentelor de TEV fara a fi asociate cu un risc mai mare de
hemoragii majore ©. Totusi, in primele 2 trialuri s-a observat
ca sangerarile au fost mai frecvente in cazul pacientilor cu
neoplazii gastro-intestinale care au primit edoxaban sau
rivaroxaban comparativ cu dalteparina . Astfel, ghidul de
diagnostic si tratament al TEP din 2019 recomanda utilizarea
ca alternativa la HGMM, a edoxabanului si a rivaroxabanului
la pacientii la care s-a exclus un cancer gastro-intestinal sau
genito-urinar [, Datele trialului CARAVAGGIO, publicat
recent, au aratat ca apixabanul nu a fost asociat cu un risc
crescut de sangerare comparativ cu dalteparina si a avut
o eficienta similara acesteia, astfel ca probabil urmatorul
ghid 1 va include ca optiune terapeutica pentru acesti
pacienti 8, Pana in prezent, parerile au ramas inca prudente
in a-l recomanda pacientilor cu neoplazii gastro-intestinale
sau genito-urinare pana la publicarea mai multor date in
acest sens. HGMM-urile raman, deci, in continuare preferate
in cazul pacientilor cu astfel de neoplazii sau in cazul in care se
evidentiaza interactiuni medicamentoase semnificative.

Durata terapiei anticoagulante la acesti pacienti se
recomanda a fi de minimum 6 luni, ideal pe termen indefinit

sau pana la vindecarea neoplaziei. in prezent, este in
desfasurare un trial clinic (API-CAT STUDY) care evalueaza
eficienta unei doze mici de apixaban comparativ cu doza
standard pentru profilaxia pe termen lung, dupa primele
6 luni, a recurentei de TEV, urméand ca rezultatele sa fie
publicate curand .

Il. Tratamentul anticoagulant la pacientii cu boala
cronica de rinichi

Fibrilatia atriala (FiA) si boala cronica de rinichi (BCR)
sunt 2 comorbiditati frecvent intalnite care interactioneaza
puternic: FiA faciliteaza dezvoltarea si progresia BCR, iar
incidenta FiA creste odata cu scaderea functiei renale. In
plus, anticoagulantele orale pot agrava si mai mult BCR,
posibil prin inducerea micro-sangerarilor la nivelul rinichilor
si promovarea calcificarilor vasculare, care par sa apara
intr-o masura mai mica in cazul NOAC-urilor comparativ
cu AVK-urile. Totodata, bolile renale cornice reprezinta un
status protrombogen si prohemoragic. Pacientii cu FiA si
BCR au o morbi-mortalitate semnificativ mai crescuta in
special datorita riscului crescut atat de séngerare, cat si
tromboembolic, ceea ce face ca tratamentul anticoagulant
sa fie dificil.

NOAC-urile disponibile sunt partial eliminate prin rinichi:
dabigatranul are cea mai mare rata de epurare renala
(80%), In timp ce pentru edoxaban rata este de 50%,
pentru rivaroxaban de 35%, iar pentru apixaban de 27%
[10]. Pentru calcularea clearance-ului creatininei (Clcr) este
de preferat sa se foloseasca formula Cockcroft-Gault,
deoarece aceasta a fost folosita in majoritatea studiilor
NOAC-urilor, iar utilizarea altor formule poate supraestima
functia renald, in special la pacientii varstnici si la cei cu
greutate corporala mica. La pacientii care utilizeaza NOAC-
uri, functia renala trebuie evaluata la inceputul tratamentului,
iar apoi cel putin o datd pe an pentru a detecta eventuale
modificari si pentru a putea adapta dozele. Daca functia
renala este afectata (Clcr < 60 ml/min), este recomandata
o evaluare mai frecventa a functiei renale (se imparte Clcr
la 10 si se obtine frecventa minima a evaluarii functiei
renale In luni). La pacientii cu factori de risc suplimentari
(varsta Tnaintata, fragilitate, multiple comorbiditati), functia
renala poate fi evaluata si mai frecvent (mai ales in cazul
tratamentului cu dabigatran). In cazul aparitiei unei boli
acute, precum infectiile, insuficienta cardiaca acuta, care
pot afecta functia renald, este necesara evaluarea acesteia.
Un lucru important de mentionat este faptul ca in cazul
insuficientei renale acute sau insuficientei renale cronice
acutizate, cu afectarea severa a functiei renale, NOAC-urile
trebuie oprite si trebuie trecut pe heparind nefractionata
pana la imbunatatirea functiei renale ['°.

1. Tratamentul anticoagulant la pacientii cu functie
renala usor-moderat redusa (Clcr = 30-60 ml/min)

Analizele din studiul ARISTOTLE au sugerat ca riscul
de sangerare sub apixaban, comparativ cu warfarina e
mai scazut la valori mici ale Clcr, in timp ce beneficiul
pe scéderea riscului de accident vascular cerebral se
mentine ', In schimb, reducerea riscului de sangerare
majora sau amenintatoare de viata la pacientii tratati cu
dabigatran vs. warfarind nu s-a mentinut la un Clcr < 50
ml/min, desi s-a vazut o reducere similara a riscului de
accident vascular cerebral 12, O meta-analiza recenta
a 15 studii randomizate si retrospective, care a cuprins
78 000 de pacienti cu BCR, a constatat ca NOAC-
urile, in comparatie cu AVK au fost asociate cu reduceri
semnificative ale hemoragiilor intracraniene, AVC, embolie
sistemica si mortalitate '3,
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La pacientii cu BCR, dozarea adecvata a NOAC-urilor este
esentiald. In cazul dabigatranului, doza trebuie redusala 110
mg x 2/zi la pacientii cu un Clcr < 50 ml/min sau varsta = 80
de ani sau la cei care utilizeaza concomitent verapamil, iar la
un Cler < 30 ml/min, dabigatranul este contraindicat %4,
In cazul utilizaérii edoxaban-ului doza trebuie de asemenea
redusa la 30 mg x 1/zi daca exista una din situatiile: Clcr
— 15-50 ml/min, utilizarea concomitentd de dronaderona,
eritromicingd, ketoconazol, respectiv in cazul unei greutati
corporale < 60 kg ' . Pentru apixaban, doza trebuie
redusa la 2,5 x 2/zi in cazul in care sunt indeplinite 2 din
urmatoarele 3 conditii: creatinina = 1,5 mg/dl, vérsta = 80
de ani, greutatea < 60 kg ", In cazul rivaroxaban-ului, doza
trebuie redusa la 15 mg x 1/zi la pacientii cu un Clcr intre
15-49 ml/min 014,

Este important de mentionat ca subdozarea NOAC-urilor
la pacientii cu functie renala normala sau usor redusa a fost
asociata cu o eficienta mai mica (rate mai mari de AVC) si
niciun beneficiu suplimentar in ceea ce priveste siguranta [,

2. Terapia anticoagulanta orala la pacientii cu
afectare renala severa (Clcr = 15-29 ml/min)

Nu exista studii clinice randomizate privind utilizarea
warfarinei la pacientii cu BCR severa sau dializati, iar studiile
cu NOAC-uri au exclus pacientii cu Clcr < 30 ml/min 1,

In Europa, rivaroxaban, apixaban, edoxaban sunt
aprobate pentru utilizarea la pacientii cu BCR severa (Clcr =
15-29 ml/min), dar la o doza redusa [,

Datele observationale indica un profil de eficacitate si
siguranta al acestor NOAC-uri.

3. Tratamentul anticoagulant la pacientii cu BCR in
stadiu final (Clcr < 15 mi/min sau dializa)

Numeroase studii observationale au raportat rezultate
contradictorii pentru utilizarea atat a AVK, cat sia NOAC-
urilor la pacientii cu BCR in stadiu final in ceea ce priveste
eficacitatea si sdngerarea. O meta-analiza a 16 studii, care
ainclus 71 877 de pacienti dependenti de dializa cu FiA,
nu a demonstrat un beneficiu n ceea ce priveste riscul
de AVC si tromboembolism, dar a constatat o crestere
semnificativa a complicatiilor hemoragice la pacientii cu
anticoagulante orale comparativ cu cei fara "8, Utilizarea
AVK la pacientii cu BCR in stadiu final poate duce in unele
cazuri la calciflaxie (o afectiune dureroasa si frecvent
letald cauzaté de ocluzia arterelor si arteriolelor cutanate).
In plus, exista o controversa cu privire la posibila agravare
a calcificarilor vaselor mari si a rinichiului sub tratament
cu AVK [0,

Eficacitatea si siguranta NOAC-urilor la pacientii cu BCR
in stadiu final se studiaza in momentul actual. In ciuda
lipsei de date pentru NOAC-uri (sau anticoagulante orale in
general) la pacientii dependenti de dializa, utilizarea lor pare
sa fie In crestere.

Avand in vedere lipsa unor studii exacte, decizia de
anticoagulare si alegerea intre NOAC/AVK la pacientii
cu BCR in stadiul final trebuie individualizata, iar pacientii
trebuie informatii despre lipsa de date si despre beneficiul
incert al anticoagularii orale.

Este important de mentionat ca nu exista studii clinice
randomizate pentru utilizarea de strategii alternative
de prevenire a AVC, precum inchiderea percutanata/
chirurgicala a auriculei atriului stang.

lll. Tratamentul anticoagulant la pacientii cu boli hepatice

Boala hepatica avansata este asociata cu un risc
crescut de sangerare, dar este de asemenea si o patologie

protrombotica. in plus, aceasta poate afecta profund
clearance-ul hepatic si metabolismul medicamentelor.

Utilizarea AVK la pacientii cu boala hepatica avansata si
coagulopatie este dificila din cauza valorilor INR intrinsec
crescute si dificultatii in selectarea dozelor adecvate de AVK.

in ceea ce priveste NOAC-urile, pacienti cu boald
hepatica activa semnificativa, inclusiv ciroza, sau cei cu
valori persistent crescute ale enzimelor hepatice (ALAT/
ASAT > 2 x limita superioara a normalului) sau ale bilirubinei
(> 1,5 x limita superioard a normalului) au fost exclusi din
studii. In consecinta, toate NOAC-urile sunt contraindicate
la pacienti cu boala hepatica asociata cu coagulopatie
manifesta clinic si risc crescut de sangerare, inclusiv
ciroza Child-Pugh C. La pacientii cu ciroza Child-Pugh B,
rivaroxabanul nu trebuie utilizat din cauza cresterii > 2 ori
a expunerii la medicament, iar celelalte NOAC-uri trebuie
administrate cu grija "9,

Date recente sugereaza ca la pacientii cu FiA si diferite
grade de afectare hepatica, NOAC-urile pot fi asociate cu
o incidenta mai mica a sangerarilor si a mortalitaii globale.

Avand in vedere ca in 2006 a fost retras de pe piata
ximelagatran (un inhibitor direct de trombina), din cauza
efectelor secundare hepatotoxice, au existat ingrijorari
cu privire la potentialul NOAC-urilor de a provoca leziuni
hepatice I'". Cu toate acestea, nu a fost observat niciun risc
de hepatotoxicitate cu NOAC-urile actuale. De fapt, riscul
de leziuni hepatice poate fi chiar mai mic decat cu AVK '8,

In concluzie, decizia de anticoagulare la pacientii cu
afectare hepatica avansata trebuie sa puna in balanta
riscul tromboembolic versus riscul de sangerare, sa
tind cont de medicamentele asociate, de functia renala,
de coagulograma, dar si de factori cu risc crescut de
séngerare, precum prezenta varicelor esofagiene si
consumul necontrolat de alcool. In cazul pacientilor la risc
foarte crescut de séngerare, ar trebui sa se ia in considerare
neutilizarea anticoagulantului sau o strategie alternativa de
prevenire a AVC-ului.

IV. Tratamentul anticoagulant cu DOAC in cazul
procedurilor invazive, procedurilor chirurgicale si
ablatiei FiA

Managementul tratamentului anticoagulant in  cazul
pacientilor care necesita interventi chirurgicale este
o provocare, avand in vedere faptul ca intreruperea
anticoagularii creste tranzitor riscul tromboembolic, dar,
in acelasi timp, chirurgia si procedurile invazive sunt
asociate cu un risc hemoragic, care este amplificat de
tratamentul anticoagulant. O balanta intre reducerea riscului
tromboembolic si prevenirea hemoragiei excesive trebuie
atinsa pentru fiecare pacient in parte.

In primul rand, este necesard determinarea riscului
tromboembolic al pacientului — cu cat riscul este mai
mare, cu atat este mai importanta diminuarea intervalului
fara anticoagulare. In al doilea rand, se estimeaza riscul
hemoragic, care e dominat de tipul, momentul, durata
interventiei, dar la care contribuie si comorbiditatile
pacientului. Apoi, este nevoie sa se determine momentul
intreruperii - anticoagularii (care depinde de tipul de
anticoagulant, dar si de functia renala si hepatica) si,
daca este nevoie, de aplicarea strategiei de “bridging” cu
heparina.

1. Interventie chirurgicala de urgenta

In cazul pacientilor sub tratament anticoagulant direct,
cand este necesara o interventie chirurgicala de urgenta,
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orice NOAC trebuie oprit imediat. Managementul specific
depinde de gradul urgentei interventiei, si anume: daca
este obligatorie interventia in termen de minute, este
recomandata utilizarea antidotului idarucizumab (pentru
dabigatran), in special in cazul procedurilor cu risc
hemoragic moderat/crescut si andexanet-alfa (off-label)
pentru rivaroxaban, apixaban, edoxaban [ . Daca
este vorba despre o situatie clinica care nu presupune
rezolvare imediatd, chirurgia ar trebui temporizata pana la
12, ideal 24 de ore de la ultima doza de NOAC In cazul in
care operatia chirurgicala se poate temporiza cateva zile,
intreruperea tratamentului anticoagulant urmeaza regulile
pentru chirurgia electiva (explicate mai jos). Daca antidotul
nu este disponibil, se poate apela la PCC (concentrat
de complex de protrombind) sau aPCC (concentrat de
complex protrombinic activat) — desi nu exista dovezi pentru
eficacitatea/siguranta acestora %29,

In toate aceste cazuri se recomandd, inainte de
administrarea agentului hemostatic, efectuarea unui
panel complet de teste de coagulare (PT, aPTT, anti-FXa,
dTT/ECA etc.). Chiar daca in situatia de urgenta decizia
administrarii antidotului este guvernata de starea clinica
a pacientului, rezultatul analizelor initiale de coagulare
poate avea implicatii privind tratamentul din orele ce survin
interventiei chirurgicale.

2. Proceduri invazive, interventii chirurgicale elective

Managementul perioperator in cazul pacientilor tratati cu
NOAC se face cunoscand momentul administrarii ultimei
doze de anticoagulant, functia renald, medicatia asociata,
antecedentele hemoragice si, evident, tipul interventiei.
Modul administrarii ultimei doze de NOAC inaintea unei
proceduri elective depinde in principal de riscul hemoragic
al acesteia.

e Astfel, in cazul procedurilor cu risc hemoragic minor
(ex., extractii dentare, chirurgie parodontalda, operatie de
cataractd/glaucom, endoscopie fara biopsie/rezectie,
biopsie cutanatd, incizie de abces, injectii intramusculare
(ex., vaccin), implantare de pacemaker/CDI, studiu
electrofiziologic,  coronarografia/arteriografia  periferica
(in cazul ultimelor 3 situatii find exceptate procedurile
complexe) si unde se pot asigura manevre de hemostaza
localda, nu este nevoie de sistarea anticoagularii, cu
realizarea interventiei la 12-24 h dupa ultima doza de DOAC.
Trebuie acordata atentie pacientilor cu greutate sub 50 kg
sau la cei care au In schema de tratament medicamente
care pot interactiona cu anticoagulantele (ex., verapamil,
amiodaronad, dronedarona, macrolide, antifungice), cazuriin
care ultima doza de NOAC se administreaza cu cel putin 24
ore inaintea interventiei 11022,

e in cazul procedurilor cu risc hemoragic redus (ex.,
proceduri dentare complexe, endoscopie cu biopsie simpla,
artroscopie etc.), ultima doza de NOAC ar trebui administrata
cu cel putin 24 ore inaintea interventiei la pacientii cu
functie renald normala. Pentru pacientii sub tratament cu
dabigatran si Clcr < 80 ml/min trebuie acordata atentie:
ultima doza va fi administrata la cel putin 36 ore distanta
(Cler 50-79 ml/min) sau cel putin 48 ore (Clcr 30-49 ml/min),
iar pentru pacientii sub tratament cu inhibitor de FXa si Clcr
15-29 ml/min, ultima doza se administreaza cu cel putin 36
ore inainte [19.21.23],

e Pentru procedurile cu risc hemoragic crescut, este
recomandat sa se administreze ultima doza de NOAC cu cel
putin 48 ore inainte. La pacientii sub tratament cu dabigatran
si cu functie renala alterata, este necesara intreruperea
tratamentului cu 72 ore nainte (Clcr 50-79 ml/min) sau 96

ore inainte (Clcr 30-49 ml/min) "9, Rahianestezia, anestezia
epidurala si punctia lombara necesita functie hemostatica
normala, asadar se recomanda intreruperea NOAC inainte
cu 3 zle (rivaroxaban, edoxaban, apixaban) si 4-5 zile
(dabigatran) 4.

Postprocedural, dupa o hemostaza imediata si completa,
reluarea NOAC poate fi facuta la 6-8 ore pentru procedurile
cu risc hemoragic minor, la 24 ore dupa cele cu risc redus
si la 48-72 ore dupa cele cu risc hemoragic crescut (pentru
unele interventii chirurgicale, reluarea NOAC in doza
curativa in primele 48-72 ore postprocedural comporta un
risc hemoragic care poate depasi riscul tromboembolic,
caz in care se poate considera efectuarea tromboprofilaxiei
utilizand HGMM in doza profilactica, la 6-8 ore dupa
terminarea procedurii si reluarea NOAC la 48-72 ore).

Tn ceea ce priveste strategia de “bridging”, aceasta nu este
recomandata pacientilor tratati cu NOAC, dar s-ar putea
lua In considerare doar in unele din cazurile cu risc foarte
crescut, si anume: pacientii cu eveniment tromboembolic
(AVC ischemic/tromboza venoasa/tromboembolism
pulmonar/embolie sistemica) recent (< 3 luni) sau cei care
au prezentat un eveniment tromboembolic la o intrerupere
anterioara a terapiei NOAC — cazuri in care se poate evalua
oportunitatea trecerii la terapia cu HNF sau cu dabigatran in
doza scazuta pana la interventie.

3. Proceduri de ablatie a fibrilatiei atriale

In cazul proceduri de ablatie a fibrilatiei atriale, nu
se recomanda sistarea anticoagularii, administrarea
neintrerupta fiind considerata sigura si eficienta. Pentru
rivaroxaban/edoxaban, se prefera administrarea ultimei
doze preprocedurale cu o seara inainte ?°. Optarea pentru
administrarea ultimei doze de apixaban/dabigatran n
dimineata realizarii procedurii sau cu o seara inainte depinde
de factori precum functia renald, administrarea heparinei
inainte de punctia transseptala si administrarea de protamina
fnainte de indepartarea tecii #°. In plus, este recomandata
excluderea de rutina a trombului din atriul stang/urechiusa
stanga Tnainte de efectuarea ablatiei, indiferent de statusul
anticoagularii.

Reluarea anticoagularii se face la 3-5 ore de laindepartarea
tecii femurale (ulterior excluderii unei hemoragii sau a
tamponadei cardiace) (19,

Astfel, In decizia intreruperii anticoagularii periprocedurale,
trebuie luate in calcul riscul tromboembolic, riscul hemoragic,
caracteristicile interventiei si nu In ultimul rand proprietatile
anticoagulantului oral direct administrat.

V. Managementul sub tratament

anticoagulant

sangerarilor

Utilizarea medicatiei anticoagulante este asociata cu un
risc crescut de sangerare care variaza in functie de factori
ce tin de pacient (hepatopatie, disfunctie renald, varsta
fnaintata, abuz de alcool), precum si de factori care tin
de tipul anticoagulantului folosit (studiile arata ca utilizarea
NOAC este asociata cu un risc mai mic de hemoragie
intracraniana si hemoragie amenintatoare de viata
comparativ cu warfarina).

Conduita terapeutica In cazul hemoragiei in context de
tratament anticoagulant variaza in principal in functie de
gravitatea sangerarii. In figura 1 este prezentat un algoritm
terapeutic al sangerarii in functie de gravitatea acesteia.

De notat faptul ca:

e Antidotul pentru dabigatran (idarucizumab-praxbind)
se poate administra si in cazul sangerarii majore, dar
care nu pune viata in pericol — acesta nu prezinta efecte
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protrombotice, pe cand antidotul pentru inhibitorii factorului
Xa se administreaza doar in situatii amenintatoare de viata,
efectele protrombotice ale acestuia fiind crescute ['%;

e Totodatd, administrarea de PCC este rezervata
cazurilor in iminenta de deces avand in vedere riscul
trombotic pe care acestea il au, asociat riscului trombotic
preexistent al pacientului (care a dus la indicatia de
tratament cu NOAC) P9,

e | a pacienti cu sangerari majore sub AVK, se poate
administra vitamina K (i.v. prin infuzie lentd) — cu efect mai
lent sau PCC, PPC - cu actiune mai rapida 7,

e Preparatele de plasma (plasma proaspat congelata,
crioprecipitate) precum si Vitamina K nu sunt administrate
in cazul sangerarii sub NOAC, acestea nefiind eficiente [26];

e Agentii antifibrinolitici (acid tranexamic, acid epsilon-
aminocaproic) pot fi administrati in cazul séngerarii induse
de NOAC 1%

e Decizia de administrare a preparatelor sanguine va fi
ghidata de statusul hemodinamic si biologic al pacientului 9,

Reinitierea tratamentului
eveniment hemoragic

anticoagulant dupa un

La majoritatea pacientilor cu sangerari usoare, tratamentul
anticoagulant poate fi reluat precoce, chiar dupa omiterea
unei sigure doze.

In cazul pacientior cu sangerare majord, reinitierea
tratamentului anticoagulant ar trebui amanata péana la
rezolvarea cauzei care a produs sangerarea.

Decizia de reinitiere a tratamentului anticoagulant trebuie
individualizata in cazul fiecarui pacient, insa in majoritatea

cazurilor aceasta este necesara, studile aratand un risc
crescut de tromboza si deces la pacientii care sisteaza
tratamentul anticoagulant. In aceste conditii, se recomanda
reinitierea tratamentului anticoagulant, daca nu exista
contraindicatii absolute [ 28],

Dupa hemoragiile gastrointestinale, terapia anticoagulanta
ar trebui reinitiata la 7-14 zile, tratamentul cu apixaban fiind
recomandat in aceste situatii ?9.

In cazul pacientilor care se prezintd cu AVC ischemic
acut sub tratament cu NOAC, momentul reinitierii terapiei
anticoagulante se va face in functie de severitatea leziunilor
cerebrale si doar dupa o reexaminare imagistica cu 1 zi
anterior initierii care sa excluda cresterea zonei afectate.
Practic, se poate relua tratamentul la 1 zi dupa AIT si
intre 12-14 zile dupa un AVC cu deficit neurologic sever
persistent.

Studiile arata ca la pacientii care au reluat tratamentul
anticoagulant riscul trombotic este mai redus, iar riscul de
recurenta a hemoragiei este comparabil cu cel al pacientilor
care au sistat tratamentul anticoagulant 9.
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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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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.

Pentru informatii complete consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului, disponibil la cerere.
Acest material este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
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Fax: 037 160 0328

Email: pv.romania@viatris.com

BGP Products SRL

Adresa: Strada Gara Herastrau, Numarul 2,

Cladirea Equilibrium nr. 1, Etaj 3, Sector 2, Bucuresti, Cod Postal 020334,
Tel: 037 257 9000, Fax: 037 160 0326
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Stiati ca?...

Medici rezidenti: Paula Bojan, Alina Budiu, loana Cartis, Andreea Chiper, lonut Coroama, Dalma Dombi,
Ana-Maria Florea, Simion Geambasu, Mariam Haji-Hassan, Radu Mircea, Bianca Miron, Ancuta Nemes,
Dana Panzaru, Alexandra Pocol, Adrian Pop, Cristina Sabo, Mihaela Rosca, Raluca Semenescu, Dorin

Spinu, Madalina Ursu

e Subtierea septului interventricular, definita ca < 4 mm
masurat ecocardiografic la 10 mm de la inelul aortic n
incidenta parasternal ax lung, are 100% specificitate si
12,6% sensibilitate in diagnosticul sarcoidozei cardiace?
Propionibacterium acnes, o bacterie comensala gram-
pozitiva implicata in patogeneza acneei, este singurul
microorganism care a fost izolat din leziunile pacientilor
cu sarcoidoza. [https://www.jstage.jst.go.jp/article/
circj/83/11/83_CJ-19-0508/_pdf]

e Exozomii (produsi din celule stem derivate) ar avea un
potential terapeutic in patologiile cardiovasculare? Exozomii
sunt niste vezicule membranare secretate de catre celulele
stem multipotente. Se banuieste ca ar avea un rol in
transportul intracelular al proteinelor si acizilor nucleici. Pe
viitor, acestia pot fi folositi atat ca si agenti farmacologici,
cét siin diagnosticarea diverselor patologii cardiovasculare,
stiindu-se ca exozomii derivati din microARN (miARN) au
un rol in stratificarea riscului cardiovascular cat si rol de
biomarkeri. [https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/
focvm.2021.723236/full]

e Incidenta evenimentelor embolice este mai mare in
randul pacientilor cu endocardita marantica (trombotica
non-bacteriand) comparativ cu endocardita infectioasa,
iar prezenta unui nou suflu cardiac este rara la acesti
pacienti? Tratamentul acestora presupune administrarea
de tratament anticoagulant si terapie adresata patologiei

maligne asociate. [https:/pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/21552651/]
e Aeson reprezintda o inima artificiala completd”,

aprobata in acest moment pentru indicatia de prelungire a
supravietuirii pana la transplantul cardiac. in 2020 a primit
aprobarea FDA pentru un studiu de fezabilitate clinic in
SUA, iar 2021 marcheaza primul implant din SUA Tn cadrul
acestui studiu (Early Feasibility Study). Totodata, in 2021 a
avut loc si primul implant comercial din Europa, In Napoli,
[talia. [https://www.carmatsa.com/en/about-carmat/]

e Expunerea cronica la radiatii influenteaza aparatul
valvular al inimii cu modificari de tip stenotic sau de
regurgitare. Acest aspect este in curs de evaluare asupra
astronautilor de pe Statia Spatiala Internationala care
prezintd expunere cronica la radiatia cosmica. [https:/
www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcvm.2021.631985/
full]

e in fibrilatia atriald, prezenta “stunning’-ului atrial
postcardioversie se datoreaza inactivarii canalelor de
calciu (ICal) responsabile de contractia atriald. Aceasta

inactivare este secundara acumularii intracitoplasmatice a
calciului In timpul fibrilatiei sau a flutterului atrial si are rolul
sa previna citotoxicitatea indusa de calciu. Astfel, cu céat
fibrilatia atriala este de durata mai lunga cu atat stunning-ul
atrial va fi de durata mai mare (de pana la 4-6 saptamani)
secundar remodelarii electrice a atriului. [https:/pubmed.
ncbi.nim.nih.gov/14659842/]

e Raportul dintre vena contracta masurata la nivelul
jetului de insuficienta tricuspidiana si diametrul inelului
tricuspidian peste 0,24 este corelat cu un prognostic
negativ la pacientii cu insuficienta tricuspidiana secundara.
Utilizarea acestui parametru poate contribui la stratificarea
riscului si stabilirea conduitei terapeutice optime la acesti
pacienti. [https://www.onlinejase.com/article/S0894-
7317(21)00181-4/fulltext]

e Acidul bempedoic pare sa reprezinte, conform studiilor
recente, o0 optiune terapeutica eficienta si bine tolerata
in tratamentul dislipidemiilor? Acidul bempedoic este un
inhibitor de adenozin trifosfat-citrat liaza (ACL) care duce
la scaderea valorilor fractiunii de colesterol alcatuita din
lipoproteine cu densitate mica (LDL-C) datorita inhibarii
sintezei de colesterol la nivel hepatic. In calea biologica
a sintezei colesterolului, ACL este o enzima situata in
amonte de HMG-CoA (3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima
A)-reductaza. Acidul bempedoic necesitd activarea
coenzimei A (CoA) de catre acil-CoA sintetaza 1 cu lant
foarte lung (ACSVL1) la forma de ETC-1002-CoA. ACSVL1
este exprimata in principal la nivel hepatic si nu la nivelul
muschiului scheletic. Efectul inhibitor asupra ACL exercitat
de ETC-1002-CoA determina reducerea sintezei de
colesterol in ficat si reduce valorile LDL-C din sange prin
stimularea receptorilor pentru lipoproteina cu densitate
mica. In plus, inhibarea ACL de catre ETC-1002-CoA
provoaca in acelasi timp supresia sintezei hepatice de acizi
grasi. [https://doi.org/10.1177/2047487320930585]

e \/arsta conteaza. Antrenamentul fizic pe termen mediu,
nesupravegheat, la persoanele sedentare sanatoase
induce o remodelare dependenta de varsta, cu remodelare
cardiaca predominanta la tineri si remodelare vasculara,
predominanta la persoanele de varsta medie. [https:/doi.
org/10.1177/2047487320926305]

e in lumea animalelor, ritmul cardiac se coreleaza cu
marimea — animalele mai mici au un ritm mai rapid. in timp
ce inima unui om are o alura ventriculara de 60-100 bpm,
inima unui chitcan bate cu peste 1000 bpm, iar cordul unei
balene, care are cea mai mare inima de pe glob, bate cu 10-
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30 bpm. [https://www.nationalgeographic.com/animals/
article/160213-animals-science-hearts-valentines-day-
giraffes]

e Pacientii diagnosticati cu cancer prezinta un risc mai
mare de aparitie a fibrilatiei atriale decat populatia generalg,
acest risc variind n functie de tipul malignitatii. Neoplaziile
hematologice, cancerul de esofag, pulmonar si tumorile
sistemului nervos central prezinta o incidenta a fibrilatiei
atriale de 2-3 ori mai mare decat populatia generala.
[https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jaccao.2021.03.006]

e Fibrilatia atriala apare Tn 35% din cazurile de insuficienta
cardiaca acuta prin urmatoarele 4 scenarii; 1) fibrilatia
atriala este principalul trigger al insuficientei cardiace acute
printr-o alura ventriculara rapida de 130-160 bpm fiind
descoperita pentru prima data. 2) fibrilatia atriala cu alura
ventriculara inalta este o consecinta a insuficientei cardiace
acute, In acest caz fiind important de tratat insuficienta
cardiaca acuta. 3) fibrilatia atriala apare inocent in cadrul
insuficientei cardiace acute, existd dar nu are legatura
cu insuficienta cardiaca acuta, are alt substrat (de ex.,
infarct miocardic). 4) evaluarea initiala nu ne permite sa
le deosebim — avem triggeri aditionali, precum infarctul
miocardic sau o infectie sistemica. [https://academic.oup.
com/ehjacc/article/9/4/348/5950241]

e Stimulatoarele cardiace temporare prezinta riscuri de
infectie, constrang mobilitatea pacientului si pot deteriora
miocardul in timpul extragerii electrodului de stimulare?
S-a reusit dezvoltarea unor modele de pacemaker cardiac
fara electrod, fara baterii, complet implantabil, care permit
controlul post interventional al ritmului cardiac, care sufera
dizolvarea si eliminarea completa prin procese biologice
naturale dupa un interval de timp definit. Aceste dispozitive
sunt alimentate prin transfer wireless de energie si asigura
o stimulare eficienta la modelele cardiace de soarece,
sobolan, iepure, canin si uman, cu adaptare la geometria
cordului si setari de functionare temporala. Aceasta
abordare depaseste dezavantajele cheie ale dispozitivelor
traditionale de stimulare temporara si poate servi drept baza
pentru urmatoarea generatie de tehnologie de stimulare
temporara postoperatorie  sau  postinterventioanala.
[https://www.nature.com/articles/s41587-021-00948-x]

e Tromboza venoasa cerebrald reprezinta o afectare
cardiovasculara neobisnuita, fiind de interes actual pentru
asocierea cu anumite vaccinuri impotriva COVID-19.
Tabloul clinic consta in cefalee acuta sau subacutd, adesea
acompaniata de un examen neurologic normal. Factorii de
risc sunt comuni cu cei ai trombozei venoase sistemice si
presupun o stare de hipercoagulabilitate care este de obicei
evidenta naintea aparitiei trombozei venoase cerebrale.
Asocierea trombozei venoase cerebrale cu vaccinurile
impotriva COVID-19 a fost raportatda pentru vaccinul
AstraZeneca, precum si pentru vaccinul Johnson&Johnson
si a fost caracterizata prin trombocitopenie trombotica
imuna mediata prin anticorpi anti-factor 4 plachetar
(PF4). Tromboza venoasa cerebralda a fost descrisa si
la pacientii cu sindrom respirator acut sever in cadrul
infectiei COVID-19, dar fara prezenta trombicitopeniei sau
a anticorpilor anti-PF4. Trombocitopenia trombotica imuna
indusa de vaccin se poate asocia cu 0 mortalitate de 50%
daca nu este diagnosticata la timp, iar daca sunt detectate
niveluri importante clinic de anticorpi PF4, ar trebui utilizate

anticoagulante non-heparinice. [https:/www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJMra21065457fbclid=IwAROknoXvbw-1sE
3TkWBKGrnQ1AWiloJPrNhYyBVJWstH8JTIZes9BV2J1jE]

« in cazul pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie pastrata, mai multe studiiau demonstrat o prevalenta
ridicata a amiloidozei TTR. Pacientii cu amiloidoza cardiaca
tolereaza destul de rau terapia conventionala a insuficientei
cardiace datorita riscului crescut de aparitie a unei
bradicardii severe secundara betablocantelor, precum si a
unei hipotensiuni semnificative ca raspuns la administrarea
de inhibitori ai enzimei de conversie. De asemenea,
digoxinul este contraindicat deoarece acesta se leaga de
miofibrilele de amiloid, avand astfel o toxicitate ridicata
la nivel tisular. [https:/academic.oup.com/eurheartj/
article/38/21/1629/3859284]

e Cele mai multe infarcte miocardice care au loc in Ajunul
Craciunului se produc la ora 22:007? [https:/www.bmj.com/
content/363/bmj.k4811?fbclid=IwAR1I3U9hgEPh4p9L0m
WNQgz65uqiufAQ6uUBAGPRBNUVI-gFmMoYW7V_DIZndwE]

¢ Fototerapia ganglionului stelat ar putea fi utilizata ca
terapie adjuvanta in randul pacientilor cu furtuna electrica
care nu raspund la terapia clasica. Furtuna electrica
se caracterizeaza prin episoade incesante de aritmii
ventriculare, care afecteaza calitatea vielii si prognosticul
pacientilor. Terapia clasica presupune administrarea de
amiodarong, betablocante, sedarea profunda si ablatia
pe cateter. intrucat sistemul nervos autonom joaca un rol
important In producerea aritmiilor ventriculare, mai multe
studii au demonstrat ca blocada simpatica e o modalitate
eficienta de cupare a furtunii electrice, blocada care poate
fi efectuata si prin fototerapie la nivelul ganglionului stelat.
[https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacep.2021.04.015]

e Efectele adverse cardiovasculare la pacientii care
fac tratament cu inhibitori ai punctelor de control imun
(immune checkpoint inhibitors) sunt complicatii rare,
dar care implica riscuri vitale considerabile. Cele mai
frecvente complicatii cardiovasculare sunt fibrilatia atriala,
miocardita si pericardita exsudativa, factorii de risc fiind
combinatiile de imunoterapie, sexul masculin si afectiunile
cardiace preexistente, care trebuie diagnosticate inaintea
inceperii tratamentului imun. [https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/33312443/]

e Rasul poate fi folosit ca manevra de oprire a episodului
de TPSV? [https://www.sciencedirect.com/science/article/
abs/pii/S2588994X1930048X]

e Principala cauza de deces non-cardiac la pacientii cu
insuficienta cardiaca este cancerul, iar utilizarea statinelor
este asociata cu un risc semnificativ mai scazut de cancer
si de mortalitate legata de cancer in insuficienta cardiaca,
0 asociere care pare a fi dependenta de durata. Statina
poate sa fie oncoprotectoare prin diverse mecanisme:
efect antiinflamator, antioxidant siimunomodulator. [https:/
academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/
eurheartj/ehab325/6307232?utm_medium=Email&utm_
source=My%20ESC%20News&utm_campaign=ESC%20
-%20Newsletter%20-%20week%2026%20-%202
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moxonipiNA - tonusului simpatic

Reducerea activitatii simpatice — obiectiv | Amploarea hiperstimularii simpatice la
al tratamentului antihipertensiv’ diferite categorii de pacienti?

MSNA (impulsuri/min)
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¢ SNS joaca un rol important de la
debutul HTA pana la progresia bolii
si aparitia complicatiilor’

PACIENTI CU
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e Hiperstimularea simpatica are
efecte metabolice si
cardiovasculare nedorite?
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e Physiotens asigura controlul eficient al TA PACIENTI OBEZI
prin modularea activitatii simpatice3* ’

* Physiotens contribuie la reducerea riscului GV PACIENTI
prin control tensional, beneficii metabolice si .
protectie de organe tinta> ' HIPERTENSIVI

Adaptat dupa referinta 2

L PhySiOtenS este cel mai SpeCifiC agen’[ pen’[ru *date comparative directe vs grup control (subiecti sinatosi)
receptorii imidazolinici 11 din clasa sa, cu un
bun profil de tolerabilitate’

SNS=sistem nervos simpatic, HTA=hipertensiune arteriald, TA=tensiune arteriald, CV=cardiovascular \ v I AT R I S

MSNA=activitate nervoasa simpatica musculara



Physiotens 0,2 mg. Fiecare comprimat filmat contine moxonidind 0,2 mg. Physiotens 0,4 mg. Fiecare comprimat filmat contine moxonidind 0,4 mg. Indicatii terapeutice:
Tratamentul hipertensiunii arteriale. Doze si mod de administrare: Doza uzuald initiald de moxonidina este de 0,2 mg moxonidind pe zi, iar doza maximd este de 0,6 mg
moxonidina pe zi, administrata divizata in doua prize. Doza maxima care poate fi administrata in priza unica este de 0,4 mg. Ajustarile dozei zilnice trebuie individualizate in functie
de raspunsul clinic al pacientului. Moxonidina poate fi administrata independent de orarul meselor. La pacientii cu insuficienta renald moderata, doza initiala este de 0,2 mg pe zi.
Daca este necesar si este bine tolerata, doza poate fi crescuta la 0,4 mg pe zi, la pacientii cu insuficientd renalda moderata si 0,3 mg pe zi, la pacientii cu insuficienta renala severa.
La pacientii hemodializati, doza initiala este de 0,2 mg pe zi. Daca este necesar si este bine tolerata, doza poate fi crescuta la 0,4 mg pe zi. Moxonidina nu este recomandata pentru
administare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea. Contraindicatii: Moxonidina este contraindicata la pacientii cu:
hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti; sindromul sinusului bolnav; bradicardie (frecventa cardiaca in repaus < 50 batdi/minut); bloc atrio-ventricular
grad Il si lll; insuficienta cardiaca. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Dupa punerea pe piata a medicamentului, au fost raportate cazuri de bloc atrio-ventricular
de diverse grade, la pacientii care urmau tratament cu moxonidind. Pe baza acestor rapoarte, nu poate fi exclus rolul cauzal al moxonidinei in intarzierea conducerii
atrio-ventriculare. Prin urmare, se recomanda prudentd la pacientii cu posibild predispozitie de a dezvolta bloc atrio-ventricular. Se recomanda precautie in administrarea
moxonidinei la pacientii cu bloc atrio-ventricular grad |, pentru evitarea bradicardiei. Se recomanda precautie in administrarea moxonidinei la pacientii cu boala arteriala coronariana
severd sau angina pectorald instabild, deoatece nu sunt suficiente date privind acest grup de pacienti. Se recomanda precautie in administrarea moxonidinei la pacientii cu
insuficienta renala, deoarece moxonidina se excreta in principal renal. La acesti pacienti, se recomanda cresterea treptata a dozei, in special la initierea tratamentului. Tratamentul
trebuie initiat cu o doza de 0,2 mg pe zi si poate fi crescuta la pacientii cu insuficientd renala moderata (RFG > 30 ml/min pana la maxim 0,4 mg pe zi si la pacientii cu insuficienta
renald severa (RFG < 30 ml/ min) si pana la maxim 0,3 mg pe zi, daca este indicat din punct de vedere clinic si doza este bine toleratd. Dacd moxonidina este administratd in asociere
cu un beta-blocant si ambele tratamente trebuie intrerupte, se va intrerupe mai intai tratamentul cu beta-blocant si dupa cateva zile tratamentul cu moxonidina. Pana in prezent,
dupa intreruperea tratamentului cu moxonidina nu au fost observate semne ale efectului de rebound asupra tensiunii arteriale. Cu toate acestea, nu se recomanda intreruperea
brusca a tratamentului cu moxoniding; doza trebuie redusa treptat, pe parcursul unei perioade de 2 saptamani. Se recomanda precautie la administrarea de moxoniding la pacientii
cu insuficienta cardiaca moderata deoarece nu sunt date suficiente privind siguranta administrarii la aceasta grupa de pacienti.Tratamentul cu moxonidina nu trebuie intrerupt
brusc. Se recomanda scaderea treptata a dozei pe parcursul unei perioade de doud saptamani. Pacientii in varsta pot fi mai susceptibili la efectele cardiovasculare ale
medicamentelor antihipertensive. Prin urmare, tratamentul trebuie initiat cu doza minima eficace, iar cresterea dozelor trebuie facuté cu precautie pentru a preveni reactiile adverse
cu consecinte grave. Physiotens contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza —
galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Administrarea moxonidinei in asociere cu alte medicamente
antihipertensive poate determina efect antihipertensiv aditiv. Deoarece antidepresivele triciclice pot reduce eficacitatea medicamente antihipertensive cu actiune centrald, nu se
recomanda administrarea moxonidinei in asociere cu antidepresive triciclice. Moxonidina poate potenta efectul sedativ al antidepresivelor triciclice (nu se recomanda administrarea
in asociere), tranchilizantelor, alcoolului, sedativelor si hipnoticelor. La pacientii carora li s-a administrat lorazepam, moxonidina a potentat moderat desfasurarea functiilor cognitive
alterate. Moxonidina poate amplifica efectul sedativ al benzodiazepinelor daca este administratd concomitent cu acestea. Moxonidina se excreta prin secretie tubulara. Nu poate fi
exclusd interactiunea cu alte medicamente se elimind prin secretie tubulara. Fertilitatea, sarcina si aldptarea: Sarcina - Nu sunt date adecvate privind administrarea moxonidinei
la gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte embriotoxice. Riscul potential la om nu este cunoscut. Moxonidina nu trebuie administrata in timpul sarcinii decat daca este
absolut necesar. Alaptarea: La om, moxonidina se excreta in lapte. De aceea, nu trebuie administrata in timpul alaptarii. Daca tratamentul cu moxonidina este considerat absolut
necesar, alaptarea trebuie intrerupta. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: Nu au fost efectuate studii aprivind efectul moxonidinei asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Au fost raportate somnolenta si ameteli. Acestea trebuie luate in considerare atunci cand se intentioneaza efectuarea acestor
activitdti. Reactii adverse: Cele mai frecvente reactii adverse raportate includ simptome cum sunt: xerostomie, ameteli, astenie si somnolenta. Cel mai adesea, aceste simptome
scad in intensitate dupé primele saptdméani de tratament. Mai putin frecvente (1/1000, <1/100): Bradicardie, Tinitus, Sincopd*, Hipotensiune arteriala*(inclusiv hipotensiune
arteriala ortostatica), Angioedem, Edem, Durere la nivelul cefei, Nervozitate. Frecvente (=1/100 si <1/10): Cefalee*, Ameteli, Vertij, Somnolenta, Diaree, greturi/varsaturi/dispepsie,
Eruptii cutanate tranzitorii, Prurit, Astenie, Durere dorsald, Insomnie. Foarte frecvente (= 1/10): Xerostomie. (* nu a existat o crestere a frecventei comparativ cu placebo).
Supradozaj: Simptomele supradozajului: Au fost rapotate putine cazuri de supradozaj, in cazul ingestiei acute a unor doze de pana la 19,6 mg, care nu au condus la deces.
Simptomele si semnele raportate includ: cefalee, sedare, somnolentd, hipotensiune arteriald, ameteli, astenie, bradicardie, xerostomie, varsaturi, oboseala si dureri in etajul
abdominal superior. In cazul unui supradozaj sever, se recomanda monitorizare atent, in special a tulburdrilor de cunostinta si a deprimarii respiratorii. in plus, pe baza
studiilor cu privire la administrarea de doze mari de moxonidind la animale, pot sa apara, de asemenea, hipertensiune arteriala tranzitorie, tahicardie si hiperglicemie. Tratamentul
supradozajului: Nu se cunoaste un antidot specific. in cazul aparitiei hipotensiunii arteriale, se pot administra pentru sustinerea functiei circulatorii, fluide si dopamina. Bradicardia
poate fi trataté cu atropind. Antagonisti de alfa—receptori pot diminua sau anula efectele hipertensiunii arteriale paradoxale induse de supradozajul cu moxonidind. DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: MYLAN HEALTHCARE GmbH, Liitticher StraBe 5, 53842 Troisdorf, Germania. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 5991/2013/01-03;
5992/2013/01-03. DATA REVIZUIRII textului: Aprilie 2019. Aceste medicamente se elibereaza pe baza de prescriptie medicala P6L. Pentru informatii complete consultati
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Acest material promotional este destinat exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii. Rezumatele caracteristicilor produselor pot fi accesate pe site-ul www.anm.ro la
adresa https://www.anm.ro/nomenclator/medicamente. Pentru raportarea evenimentelor adverse va rugam sa utilizati urmatoarele date de contact:
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