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Dragi colegi,

Avem bucuria de a vé prezenta noua editie a volumului ,,Noutati in Cardiologie”, publicatie care s-a dovedit
de un real folos in randul practicienilor din acest domeniu. Dacé editia precedentd s-a concentrat pe
expunerea celor mai recente studii, Societatea Romana de Cardiologie isi propune sa realizeze in volumul
de fata o prezentare atat a ultimelor date provenite din studii clinice, cat si a actualitatilor in diagnosticul si
tratamentul diferitelor patologii cardiovasculare.

Aceasta publicatie este rezultatul colaborarii dintre membrii Grupurilor de Lucru ale Societatii Romane
de Cardiologie, a caror munca reflecta valoarea stiintifica a acestui document. Dorim sa le multumim
tuturor autorilor pentru contributia la perfectionarea practicii medicale bazate pe dovezi.

Prezentarea informatiilor Intr-un mod structurat faciliteazad parcurgerea cu usurintd a datelor
expuse, pentru a putea fi integrate in practica medicald de zi cu zi. Prin temele abordate, de la preventie
cardiovasculard, progrese in imagistica multimodala cardiaca, noutati farmacologice, interventionale si
chirurgicale, pana la ultimele date privind intelegerea patologiei SARS-CoV-2, aceasta publicatie vine In
sprijinul tuturor cadrelor medicale.

Sperdm cd editia 2022 a volumului ,Noutiti in Cardiologie” se va ridica la nivelul asteptarilor
dumneavoastra, scopul publicatiei fiind sa ajute la cresterea calitatii actului medical, mai ales pentru tinerii
cardiologi in formare.

Bogdan Alexandru Popescu
Elisabeta Badila

Noutéti in cardiologie 6 2022



Stimularea cardiaca

fiziologica

Radu VATASESCU™2 Citilin PESTREA?

2Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti
\ 3Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Brasov

tUniversitatea de Medicind si Farmacie ,Carol Davila” Bucuresti

Definitie

Stimularea cardiaca fiziologica presupune stimula-
rea directa a structurilor specializate ale sistemului
His-Purkinje cu scopul de a mentine sau restabili
activarea fiziologica a ventriculilor, diferit de acti-
varea asincrond produsa de stimularea ventriculara
standard a ventriculului drept (VD). Stimularea
fiziologica se poate efectua prin pozitionarea unor
sonde la nivelul fasciculului His (FH) sau mai dis-
tal, la nivelul ramului stang al acestuia (Figura 1A).

Stimularea fasciculului His

Stimularea fasciculului His a fost descrisa in 1967
pe un model canin de stimulare temporara cu elec-
trozi plasati intramiocardic prin abord epicardic'.
Ulterior, acelasi grup a descris inregistrarea poten-
tialelor fasciculului His la om prin abord percutan
endocardic. In 1970 a fost realizatd prima stimu-
lare a fasciculului His (SFH) la om pe o sonda mul-
tipolara plasata endocavitar in timpul studiului
electrofiziologic la nivelul foitei septale a valveli tri-
cuspides, iar in 1977 a fost raportata corectia tem-
porara a blocului de ram stang (BRS) prin SFH in
timpul studiului electrofiziologic invaziv+, urmata
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in 1993 de demonstrarea posibilitatii de a stimula
si captura fasciculul His pe sonde endocardice tem-
porare si la pacientii cu bloc atrioventricular (BAV)
suprahisian’. In 1992 a fost descris primul model
animal de SFH cronica pe sonde de stimulare per-
manenta cu fixare activa®. De abia in anul 2000 a
fost publicat primul studiu de SFH permanenta la
om (pe sonde standard cu fixare activa pozitionate
cu ajutorul stiletului conformat manual) la 12 din
18 pacienti cu QRS ingust, fibrilatie atriald (FiA)
permanentd, FEVS<40% la care s-a practicat in
aceeasi procedura ablatia de nod atrioventricular
(NAV) pentru control de frecventd’. Ulterior SFH
permanenta a fost raportata cu o rata de succes de
65% si la pacientii cu BAV utilizand de asemenea
sonde cu fixare activa plasate pe stilet®. De menti-
onat ca in toate aceste studii initiale pentru poziti-
onarea sondei ventriculare dedicate SFH a fost uti-
lizat drept reper radiologic un cateter de diagnostic
plasat endocavitar pe calea venei femurale superfi-
ciale in zona in care se inregistra potentialul FH.
Date relativ recente de disectie au definit 3 tipuri
principale de FH. Tipul I (47%) este caracteri-
zat printr-un traseu relativ superficial, tangent pe
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marginea inferioara a septului membranos. Tipul I
(32%) este caracterizat printr-un traiect profund in
grosimea miocardului septal, discret separat de sep-
tul membranos. Tipul III (21%) prezinta un traseu
foarte superficial subendocardic (practic nu este
deloc inconjurat de miocard). Identificarea aces-
tor tipuri anatomice a dus la dezvoltarea in ultimii
15 ani a unor materiale dedicate de implant, care sa
permita o cartografiere mai usoara a zonei FH, un
suport mai bun si/sau o penetrabilitate mai mare a
sondei de stimulare. Astfel, toti producatorii ofera
in prezent catetere-ghid cu curbe tridimensionale
dedicate (curbe multiple si/sau variabile adaptate
dimensiunilor cordului), care permit in majoritatea
cazurilor utilizarea unor sonde standard cu fixare
activd, iar unii producatori ofera sonde cu diametru
redus si fara lumen (care nu pot fi pozitionate fara
cateter de suport), special dedicate stimularii cardi-
ace fiziologice. Acest fapt a dus la cresterea ratei de
succes la mult peste 80% in centrele cu volum mare
(vezimaijosrezultatele acute la tehnica de implant).

In prezent au fost definite prin consens mai multe
tipuri de SFH*. La pacientii fard tulburare de condu-
cere intraventriculard (cu QRS de baza ingust), SFH
selectivd (vezi figura 2B) este definita prin:

- intervalul H-QRS (electrograma His - incepu-
tul QRS) este egal cu cel S-QRS (artefact de
stimulare - inceputul QRS)

- electrograma locala ventriculara de pe sonda
de stimulare nu este captata (alipita) de arte-
factul de stimulare siintervalele HV si SV sunt
egale (sau diferenta dintre ele este <10 ms)

- morfologia QRS stimulat este identica cu cea
a QRS nativ, la fel si repolarizarea

- exista un singur prag de captura (cel al FH),
dar la energii de stimulare foarte mari se
poate obtine concomitent captura miocardu-
lui ventricular local si/sau a celui atrial.

SFH neselectivd (vezi figura 2B) este caracterizata

prin captura concomitentd a FH si a miocardului
local si este definita prin:
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- exista de obicei o unda pseudo-delta pe QRS
sugerand captura anteroseptald, S-QRS este
de obicei o, intervalul S - final QRS este<
decat H-final QRS

- electrograma V locala este capturata de arte-
factul de stimulare

- QRS stimulat este ingust dar discret mai larg
decat QRS nativ (de obicei cu o durata egala
cu intervalul H - inceput QRS), insa cu axa
QRS stimulat si rata depolarizarii (dV/dt)
similare cu cele ale celui nativ

- exista de obicei 2 praguri de capturd, ale mio-
cardului ventricular si ale FH, evidentiate la
sciderea progresiva a energiei de stimulare,
fie (de obicei) prin trecerea de stimulare nese-
lectiva la captura pura de miocard, fie (mai
rar) prin trecerea de la captura neselectiva la
cea selectiva.

In cazul pacientilor cu QRS larg de bazd, din-
colo de criteriile de captura selectiva / nonselec-
tiva, se mai adauga si criteriile de corectie a tulbu-
rarii de conducere intraventriculare.

SFH selectivd cu corectie adauga si ingustarea
QRS (normalizare sau doar corectie partiald), iar
la testare se vor evidentia maximum 2 praguri de
stimulare, cel de corectie si cel de capturd a FH
(care pot fi identice daca stimularea se face dis-
tal de sediul blocului). SFH neselectiva cu corectie
este de obicei asociata cu ingustarea QRS (poate
lipsi in cazul unor intervale H-V extrem de lungi) si
normalizarea axului QRS si a ratei de depolarizare
in toate planurile si cu existenta a 3 praguri de cap-
tura (neselectiva cu corectie, neselectiva fara corec-
tie si captura miocardica pura).

Tehnica actuald de implant™ presupune pozitio-
narea fluroscopica sau chiar non-flouroscopica (cu
ajutorul sistemelor de navigatie 3D) a sondei de
stimulare in zona de proiectie a FH (vezi figura 1B)
pe baza semnalelor unipolare de la electrodul-su-
rub distal (vizualizate la viteza de §0-100 mm/s fie
prin intermediul sistemului de electrofiziologie fie
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pe ecranul analizorului. in momentul in care elec-
trogramele Inregistrate sunt compatibile cu elec-
trograma FH (preferabil distal, vezi figura 2A) se
stimuleaza in configuratie unipolara la o duratd a
impulsului de 1 ms pentru a confirma captura FH.
Daca existd captura eficienta se fixeaza sonda (de
obicei 4-5 rotatii orare) si se testeaza pragul de sti-
mulare dupa retragerea partiald a cateterului ghid
si/sau a stiletului sondei in asa fel incat pozitia
portiunii distale (intraventriculare) a sondei sa fie
cat mai aproape de cea finala estimata. Pragurile
de captura ale FH sunt de obicei semnificativ mai
mari decat cele ale miocardului ventricular, un
prag acceptabil fiind < 2,5V/1 ms in configuratie
unipolara (praguri mai mari recomanda cautarea
altor pozitii de stimulare fiziologica). La cca 1/3 din
cazuri se vizualizeaza curent de leziune a FH, situa-
tie asociata de obicei cu praguri de stimulare exce-
lente. De asemenea, detectiile sunt semnificativ
mai mici in SFH decat in stimularea standard (mai
ales cand sonda este implantata In portiunea proxi-
mald a FH, aproape de inelul tricuspidian).

Prin utilizarea materialelor dedicate succesul
procedural acut al SFH in centrele cu experienta
poate depasi 85-95% (93-97% in BAV suprahisian
si cca. 76% in cel infrahisian). In cazul pacientilor
cu BRS, corectia prin SFH selectiva sau neselectiva
esterealizatd la cca. 2/3 din pacienti (desi unele cen-
tre raporteaza si rate de 90%) si adesea la energii
de stimulare mari, nesustenabile pe termen lung.
Datele actuale din centre cu volum mare cat si din
studii multicentrice demonstreaza ca parametrii de
stimulare se mentin stabili pe termen lung la majo-
ritatea pacientilor, rata Insumata a depozitionarilor
si/sau a cresterilor de prag de stimulare de peste
5V/0,5 si/sau a deficitelor de detectie nedepasind
5-7%.2

Multiple studii au demonstrat eficienta clinicd a
SFH, care prin comparatie cu stimularea conventi-
onala la nivelul VD produce conservarea sau chiar
ameliorarea FEVS, diminuarea manifestarilor de
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ICC (inclusiv reducerea ratei spitalizarilor si a cla-
sei functionale NYHA) si cresterea calitatii vietii,
motiv pentru care in ghidul ESC din 2021 dedicat
stimuldrii cardiace au aparut indicatii de SFH
(deocamdata de clasa II)%.

Multiple studii retrospective si prospective ran-
domizate (inclusiv de tip cross-over) au demonstrat
eficienta superioard a SFH prin comparatie cu sti-
mularea VD standard la pacientii cu indicatii de sti-
mulare pentru bradicardie, in special aceia la care
procentul de stimulare estimat este mare si/sau au
un grad de disfunctie sistolica de VS pre-existent.
Douad studii recente pe un numadr mare de pacienti
cu indicatii de stimulare pentru bradicardie au ara-
tat cd, prin comparatie cu stimularea standard a VD
(chiar si septald), SFH reduce mortalitatea, spitali-
zarile si necesarul de upgrade la stimulare biventri-
culara, beneficiu semnificativ mai ales la pacientii
la care procentul de stimulare este >20%, cu pretul
unor proceduri mai laborioase, cu fluoroscopie mai
prelungitd si cu praguri de stimulare acute si cro-
nice mai mari', iar aceste beneficii se mentin si pe
termen lung”. De asemenea, datele ultimilor ani
demonstreaza fezabilitatea si superioritatea SFH
prin comparatie cu cea standard pentru tulburérile
de conducere asociate procedurilor de protezare
valvulara’s. SFH este de luat in calcul pentru tulbu-
rarile de conducere (BAV, FiA cu ritm lent simpto-
matica) mai ales cele suprahisiene, dar si cele infra-
hisiene, post-ablatie de NAV pentru controlul FiA
permanente (ablate & pace), BAV periprotezare de
valva aortica (chirurgicala sau post-TAVI). Posibili
candidati de SFH ar fi si pacientii cu boala de nod
sinusal la care se estimeaza o probabilitate inalta
de evolutie catre necesar de stimulare ventriculara
frecventa. Ghidul ESC din 20213 recomanda (clasa
IIa) adaugarea unei sonde suplimentare (de sigu-
rantd) de stimulare in VD la pacientii stimulo-de-
pendenti, la cei cu BAV de grad inalt sau infranodal,
la cei cu praguri inalte de capturd a FH sau atunci
cand detectia este deficitara. De asemenea, o sonda
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aditionald in VD ar putea fi utila la cei cu BAV dupa
unele tipuri de TAVI care pot da leziuni mai distale
ale FH (de ex. Medtronic Core Valve).

Multiple studii mici retrospective au aratat ca
SFH poate corecta BRS la o mare parte dintre paci-
entii cu disfunctie sistolica de VS concomitenta si
poate fi o alternativa la stimularea biventriculara
pentru terapia de resincronizare cardiaca (TRC).
In 2015 un studiu mic unicentric randomizat de tip
cross-over (29 pacienti cu BRS si CMD, din care
follow-up complet doar la 12) a ardtat cd SFH cu
corectie este cel putin similara stimuldrii biventri-
culare”. Cel mai mare studiu de fezabilitate a SFH
la pacientii cu BRS si insuficienta cardiaca conges-
tiva (ICC), prospectiv pe termen lung, a inclus 74
de pacienti*®. SFH cu corectie a fost posibila la doar
56 de pacienti (18 pacienti fie au avut praguri foarte
mari de corectie, fie nu s-a reusit fixarea adecvata
a sondei, fie SFH nu a produs corectia BRS), dar pe
o urmarire medie de 3 ani aceasta mica cohorta s-a
comportat ca un grup omogen de super-responderi
la TRC. Studiul His-SYNC® a fost primul studiu
prospectiv randomizat multicentric care a compa-
rat SFH cu stimularea biventriculara, demonstrand
pe analiza intention-to-treat cd SFH produce o
ingustare semnificativ mai importantd a QRS si o
tendintd de raspuns ecocardiografic superior, dar
fara diferente pe mortalitate si pe rata spitalizari-
lor. Foarte recent a fost publicat cel mai mare stu-
diu prospectiv, monocentric, simplu-orb, contro-
lat, care a randomizat 1/1 50 de pacienti cu BRS,
FEVS<35% si ICC NYHA II-IV*. Analiza intenti-
on-to-treat a ardtat ca prin comparatie cu stimula-
rea biventriculara, SFH cu corectie (reusita doar la
72% dintre pacienti) a produs la 6 luni o crestere a
FEVS nesemnificativ superioara (crestere semni-
ficativa statistic la analiza per-protocol) cu pretul
unor praguri de stimulare acute si pe termen mediu
semnificativ mai mari. Cea mai recenta meta-ana-
liza adunand datele studiilor publicate pana in pre-
zent arata ca SFH pentru TRC produce o ingustare
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semnificativ mai mare a QRS, o crestere semnifi-
cativ mai mare a FESV si o ameliorare semnificativ
mai mare a clasei functionale NYHA prin compara-
tie cu stimularea biventriculara .

Ghidul ESC din 2021 mentioneaza ca SFH la
pacientii cu disfunctie sistolicd de VS preexistenta
este acceptabila daca mentine QRS ingust la cei cu
QRS ingust de baza sau daca produce corectia QRS
la ceicu QRS larg de baza, altfel acei pacienti raman
cuindicatie de stimulare biventriculard. De aseme-
nea, existd o indicatie de clasa ITa de SFH la pacien-
tii cuindicatie de TRC, dar la care nu se reuseste sti-
mularea biventriculara sau nu raspund la aceasta.

Stimularea permanenta a ariei ramului
stang

Introducere

Stimularea permanenta a fasciculului His este con-
sideratd cea mai fiziologicd metodd de stimulare
ventriculara, deoarece utilizeaza simultan atat
ramul stang, cat si cel drept pentru a activa rapid si
sincron ambele ventricule. Cu toate acestea, expe-
rienta de peste zece ani cu acest tip de stimulare a
dezvaluit anumite limitdri ce au scizut entuzias-
mul initial si au creat o reticenta in adoptarea ei
pe scara larga: dificultatea tehnica a procedurii, un
prag crescut de stimulare ce duce la o depletiune
prematura a bateriei si lipsa de eficienta in tulbu-
rarile de conducere aflate distal de fasciculul His .
Ideea stimularii ramului stang a aparut din dorinta
de a pastra beneficiile stimularii sistemului de con-
ducere, in acelasi timp cautand o tinta de stimulare
mai facila din punct de vedere anatomic. Spre deo-
sebire de ramul drept, care este un fascicul cilindric
ce continua fasciculul His pana spre apexul ventri-
culului drept, ramul stang se ramifica imediat dupa
emergentd In fascicule anterioare, posterioare si
centrale, realizand astfel o retea bogata de fibre
situatd subendocardic stang, oferind o arie tinta
mult mai larga de stimulare, de unde si denumirea
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Figura 1. A. Schema care ilustreaza pozitia sondei in stimularea de fascicul His (H) si in stimularea ariei ramului stang
(RS). B. Imagine de fluoroscopie in incidenta postero-anterior, care arata pozitia sondei de stimulare a fasciculului His
(H) la nivelul portiunii anteroseptale a jonctiunii atrioventriculare. C. Imagine de fluoroscopie in incidentd oblic anterior
stang, care arata pozitia sondei de stimulare a ariei ramului stang (RS). De observat substanta de contrast administratd
pe cateter care delimiteazd endocardul drept, evidentiind astfel gradul de penetrare a sondei in grosimea septului.

mai corectd de figura stimulare a ariei ramului
stang? (vezi figura 1A).

Primele notiuni de penetrare a septului interven-
tricular pentru a stimula endocardul stang au fost
publicate de Printzen et al. In 2003 intr-un studiu pe
inimi canine in care au ardtat cd stimularea septala
stanga genereaza o activare a ventriculului stang
similard cu cea nativa*. Ulterior, acelasi colectiv a
translatat acest studiu la oameni, utilizand o sonda
special creatd, cuun helix lung, cu ajutorul careia au
reusit patrunderea progresiva in grosimea septului
interventricular. Astfel, au demonstrat ca stimula-
rea endocardului septal stang produce un complex
QRS mai ingust si o crestere a contractilitatii ven-
triculului stang comparativ cu stimularea apicala si
septala dreapta™.

Tehnica stimuldrii ariei ramului stang

Tehnica actuald de stimulare a ariei ramului stang,
practicata In majoritatea laboratoarelor din lume, a
fost descrisa pentru prima data de Huang et al. in
2017 si utilizeaza aceleasi materiale si recomandari
de organizare a salii de operatie pe care le intalnim
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in stimularea hisiana, dintre care de foarte mare
ajutor sunt monitorizarea in doisprezece derivatii
si posibilitatea de a Inregistra electrograma endo-
cavitara de la varful sondei de stimulare®.

Pe scurt, dupa identificarea electrogramei fas-
ciculului His, teaca precurbata (deflectabila sau
nondeflectabild) in care este introdusa sonda de sti-
mulare cu helixul expus este avansata aproximativ
1,5 cm la nivelul septului bazal in ventriculul drept
(VD) pe linia care uneste locatia fasciculului His de
apex. Locul considerat ,ideal” la nivelul endocar-
dului septal drept pentru a initia penetrarea este cel
unde stimularea genereazd un complex de tip ,W”
cu discordanté de polaritate electrica intre deriva-
tiile DII si DIII (pozitiv DII si izoelectric sau nega-
tiv DIII) si intre derivatiile aVL si aVR (pozitiv aVL
si negativ aVR). Odata identificat acest loc, prin-
tr-o usoara rotatie anti orara, se mentine contac-
tul si perpendicularitatea tecii pe sept si prin rota-
tii orare rapide ale sondei se urmareste avansarea
acesteia, sub ghidaj fluoroscopic in incidenta oblica
anterioard stanga, in grosimea septului interven-
tricular (vezi figura 1C). Dupa ce varful a patruns
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cativa milimetri se opresc rotatiile si se verifica prin
stimulare atingerea endocardului stang si mai ales
captura ramului stang. Scopul final este obtinerea
unui complex ingust de tip Qr sau qR in derivatia
V1%, De asemenea, un alt argument pentru oprirea
rotatiilor este aparitia unor extrasistole ventricu-
lare cu aspect de bloc de ramura dreaptd, ce suge-
reaza atingerea endocardului stang®. Ca si principii
generale, cu cat sonda se apropie de partea stanga a
septului, analiza unipolara la varful sondei eviden-
tiazd o scadere a impedantei si a detectiei si o dimi-
nuare a curentului de leziune miocardic.

Criterii de evaluare a capturii ramului stang

Spre deosebire de stimularea fasciculului His, este
mult mai dificila aprecierea capturii ramului stang
pe criterii pur morfologice. Si in lipsa angajarii

ramului stang, stimularea pur miocardica septala
stanga produce un complex QRS relativ ingust cu
aspect asemanator blocului de ramura dreapta.

Prin urmare, au fost dezvoltate criterii aditio-

nale, care pe langa un aspect al complexului sti-
mulat de tip R sau Qr, pot sa diferentieze Intre sti-
mularea ramului stang si stimularea pur septala.
Dintre acestea, cele mai folosite sunt?®:

e Un timp de activare al ventriculului stang
(masurat ca durata de la artefactul de stimu-
lare pana la varful R din V§ sau V6) mai mic
de 80 ms (90 ms daca QRS-ul de baza este
larg) ce se mentine atat la amplitudini mari,
cat si la amplitudini mici de stimulare (vezi
figura 2D),

o Inregistrarea unui potential de ram sting
(vezifigura 2C).
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Figura 2. A. Traseu ECG ilustrand un bloc atrioventricular suprahisian. Pe electrograma endocavitara (HIS d) se observa
un potential de fascicul His amplu (sageti negre). B. Stimularea la acest nivel evidentiaza o tranzitie de la stimulare ne-
selectivd (NS) la selectiva (S) a fasciculului His. C. Traseu ECG ilustrand un ritm jonctional. Pe electrograma endocavitard
(HIS d) se evidentiaza un potential amplu de ram stang (asterisc). D. Stimularea la acest nivel produce un complex QRS
ingust cu aspect de BRD n V1 si trecere de la stimulare neselectiva (NS) la stimulare selectiva (S) a ramului stang cu un

timp de activare al VS constant de 74 ms.
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e Dovada tranzitiei in momentul scidderii
amplitudinii de la stimulare neselectiva la sti-
mulare selectiva a ramului stang sau de la sti-
mulare neselectiva la stimulare pur miocar-
dica (vezi figura 2D).

e Dovada capturii mai multor structuri (sistem
de conducere si miocard) prin manevre de
stimulare ventriculara programata.

Fezabilitatea stimularii aviei ramului stang
Recent, a fost prezentat publicului cel mai mare
registru multicentric de stimulare a ariei ramului
stang, ce a cuprins un total de 2533 de pacienti cu
indicatie de stimulare, atat pentru bradidisritmii,
cat si pentru insuficienta cardiaca®. Axat in princi-
pal pe fezabilitate si sigurantd, acest studiu desfasu-
rat in 14 centre din Europa a ardtat o rata de succes
de aproximativ 80% la inceputul experientei, care
ajunge la peste 90% odata ce a fost parcursa curba
de invitare estimata la aproximativ 150 de cazuri.
De mentionat cd succesul procedural a fost de
91,6% pentru tratamentul bradidisritmiilor si sem-
nificativ mai mic, de doar 76,8%, pentruindicatii de
resincronizare cardiacd, principalele predictoare
ale esecului procedural fiind durata complexului
QRS de bazi, o fractie de ejectie a ventriculului
stang redusa si prezenta insuficientei cardiace®.

Cel maifrecvent, esecul este cauzat de imposibi-
litatea penetrarii septului interventricular. Un sept
fibros, lipsa de suport oferita de teaca, lipsa orienta-
rii perpendiculare pe sept, tesut endocardic blocat
in helixul sondei sau prinderea helixului in corda-
jele valvei tricuspide pot fi responsabile de esecul
procedural3°.

Complicatii procedurale

Cea mai frecventd complicatie intalnitd este per-
forarea intraprocedurald a septului interventri-
cular, cu patrunderea sondei in cavitatea ventri-
culului stang. Descrisa pana la 4% din pacienti,
aceastd situatie este recunoscuta printr-o scadere
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dramaticd a detectiei si impedantei, precum si
prin lipsa capturii miocardice cu varful sondei.
Managementul presupune retragerea sondei in
ventriculul drept si repozitionarea ei in altd parte
a septului. Avand in vedere diametrul redus al son-
dei, probabilitatea unor sechele pe termen lung este
extrem de redusa. Depozitionarea sondei este rara
deoarece sonda este bine fixatd in grosimea septu-
lui. Alte complicatii descrise cu o frecventd sub 1%
sunt: perforarea tardiva a septului, durere cardiaca
acuta in momentul fixarii sondei, sindrom corona-
rian acut prin lezarea arterei septale, fistula arteri-
ala coronara®.

Aplicatii clinice ale stimuldrii aviei ramului stang
O limitare importantd a extinderii procedurilor de
stimulare fiziologica, siin special a mai recentei sti-
mulari a ariei ramului stang, este lipsa dovezilor din
trialuri randomizate. Cu toate acestea, existd sufi-
ciente dovezi din studii observationale care au per-
mis elaborarea unor indicatii pentru stimularea fizi-
ologica, patrunse in ghidurile de practicd medicala.

Una din aceste indicatii sunt tulburarile de con-
ducere atrioventriculare cu necesar crescut de
pacing ventricular (peste 40%) pentru a preveni
aparitia cardiomiopatiei indusa de stimularea pe
termen lung a VD*. In aceasti situatie, stimularea
ariei ramului stang oferd un avantaj important fata
de stimularea fasciculului His, deoarece este efici-
entd si in afectari distale ale sistemului de condu-
cere. Intr-o meta-analizi ce a evaluat comparativ
stimularea ariei ramului stang cu stimularea con-
ventionald a VD, Liu et al. au aratat ca stimularea
ariei ramului stang a produs un complex semnifi-
cativ mai ingust, cu praguri de stimulare si detectie
similare cu stimularea VD, dar cu pretul unui timp
de fluoroscopie mai lung. In plus, evaluarea ecocar-
diografica a acestor pacienti a aratat un sincronism
intraventricular semnificativ mai bun comparativ
cu stimularea VD, iar parametrii electrici s-au men-
tinut constanti pe toata durata monitorizariis.

2022



Ca o dovada a eficientei acestui tip de stimulare
in tulburarile de conducere atrioventriculare dis-
tale, Vijayaraman et. al au evaluat pacienti cu indi-
catie de cardiostimulare dupad implantarea valvei
aortice transcateter. La acesti pacienti, stimularea
fasciculului His a avut un succes de 63%, compara-
tiv cu 93% in cazul stimularii ariei ramului stang3.

O altd indicatie din ce in ce mai studiata pentru
stimularea fiziologica este resincronizarea cardi-
aca la pacientii cu fractie de ejectie redusa si bloc
major de ramura stanga, ca o alternativa la stimu-
larea biventriculari. Intr-unul din cele mai mari
studii non-randomizate multicentrice pe aceasta
tema, Vijayaraman et al. au evaluat 325 de pacienti
cu indicatie de resincronizare cardiacd, avand un
complex QRS larg atat cu aspect de BRS, cat si non-
BRS 34. Succesul procedural pentru stimularea ariei
ramului stang a fost de 85%, reusind o ingustare
semnificativa statistic a complexului QRS de la 152
+ 32 1a 137 £ 22 ms. De asemenea, dupa o perioada
de urmarire in medie de 6 luni, fractia de ejectie
a crescut semnificativ de la 33 + 10% la 44 *+ 11%.
De asemenea, o meta-analiza recenta ce a inclus
patru studii non-randomizate, a aratat ca stimula-
rea ariei ramului stang a fost superioara statistic
stimularii biventriculare conventionale in ceea ce
priveste durata complexului QRS, cresterea frac-
tiei de ejectie, scaderea volumelor ventriculului
stang si ameliorarii clasei functionale NYHA dupa
o perioada de urmarire de 6-12 luni. In plus, acesti
pacienti au avut o rata a sansei mai mare de a obtine
un raspuns clinic si ecocardiografic dupa terapia de
resincronizare®.

Directii de viitor

Timpul scurt de la implementarea in practica cli-
nica a stimuldrii ariei ramului stang ridica o serie
de intrebari la care numai trecerea timpului si acu-
mularea experientei pot raspunde. Spre exemplu, o
portiune importantd a sondei (de multe ori peste un
cm) se afla In grosimea septului, si nu se cunoaste
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efectul in timp al contractiei miocardice asupra
integritdtii acesteia. Existd temerea unor compli-
catii tromboembolice dacd unele spire ale helixul
patrund in cavitatea ventriculara stangd. De ase-
menea, nu exista experienta cu extragerea acestor
sonde sinu se stie in ce masura acest lucru va afecta
miocardul septal. Cu siguranta, existd o preocupare
de viitor pentru a gasi un design mai eficient al teci-
lor si sondelor pentru a creste succesul si siguranta
procedurala, parametri ce trebuie evaluati in tria-
luri randomizate prospectives°.
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Domeniu: Tratament dislipidemie

Scopul studiului: Analiza efectelor imunomodula-
torii ale acidului propionic (derivat din microbio-
ta intestinald) asupra metabolismului intestinal al
colesterolului.

Design-ul studiului si pacienti: Studiu randomizat,
dublu-orb realizat pe o cohorta de 62 de pacienti cu
nivel al LDL (low-density lipoprotein) colesterol>
115mg/dl baseline, desfasurat pe parcursul a 8 sap-
tdmani, in care subiectii au fost randomizati sa pri-
meascd fie placebo (500mg), fie acid propionic (PA)
(soomg) de doua ori pe zi.

Noutiti in cardiologie

Durata de urmadrire: 8 saptamani

Obiective urmarite: Studiul are la baza ipoteza ca
acizii grasi culant scurt (SCFAs) precum acidul ace-
tic, acidul butiric si acidul propionic, proveniti din
fermentarea fibrelor alimentare, reprezinta o sursa
de energie pentru celulele epiteliale intestinale dar
au si proprietati de reglare a homeostaziei sistemu-
lui imun, a proliferarii celulare si a metabolismului
intestinal al colesterolului3.

Rezultate: Initial s-a evaluat interdependenta din-
tre microbiota intestinald si nivelul de lipide din
plasma soarecilor antibiotratati Apoe—/- (ABS)
(depletie a microbiotei) carora li s-a administrat fie
mancare standard (SCD-standard chow), fie man-
care bogata in grasimi (high-fat diet-HFD) pentru
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6 saptamani, observandu-se o crestere semnfica-
tiva a colesterolului total, a fractiunii VLDL (very
low-density lipoprotein) si LDL la cei antibiotratati
comparativ cu lotul control, indiferent de tipul de
dieta. Mai mult, cresterea nivelului seric de coles-
terol a fost acompaniat de cresterea in dimensiuni a
leziunilor aterosclerotice dupa 6 saptamani in cazul
ambelor diete, la soarecii cu depletie a microbiotei.
Ulterior s-a examinat efectul PA exogen adminis-
trat pe cale orala zilnic (200mg/kg), observandu-se
o scadere semnificativa a colesterolului total, LDL
si VLDL la subiectii antibiotratati cu dietd HFD, cu
efect de atenuare a leziunilor aterosclerotice deja
existente, insa fara a atinge semnificatia statistica.
Invederea elucidirii mecanismului de actiune al
PA la nivel intestinal, s-a investigat potentialul sau
rol reglator asupra expresiei Npcili (Niemann-Pick
Ci-like protein 1)4, un important transportor trans-
membranar responsabil de absorbtie a colesterolu-
lui. S-a observat ca tratamentul cu PA moduleaza
capacitatea de absorbtie intestinala a sterolilor, ac-
tivitate direct proportionala cu scaderea expresiei
Npcili la nivel intestinal. De asemenea s-a observat
ca PA determina o crestere a numarului de celule T

reglatoare’ si a nivelului interleukinei 10 (IL-10) in
micromediul intestinal, ceea ce determina ulterior
supresia expresiei transportorului Npcili.

in vederea exploririi relevantei clinice a acestor
informatii, s-a initiat ulterior un studiu pe subiecti
umani randomizat, dublu-orb, ce a demonstrat ca
administrarea orald a 5oomg de PA de doua ori pe
zi timp de 8 siptamani poate reduce semnificativ
valoarea LDL [PA vs. placebo-15.9 mg/dL (-8.1%)
vs. -1.6 mg/dL (-0.5%), P = 0.016], a colesterolu-
lui total [PA vs. placebo-19.6 mg/dL (-7.3%) vs.
-5.3 mg/dL (-1.7%), P = 0.014] si a non-HDL [PA
vs. placebo: -18.9 mg/dL (-9.1%) vs. —0.6 mg/dL
(-0.5%), P = 0.002] la subiectii cu valori crescute
ale LDL baseline.
Concluzii si implicatii practice: Studiul descrie o
noud cale imun-mediata ce interconecteaza PA de-
rivat din microbiota intestinala cu expresia Npcili si
implicit cu homeostazia intestinala a colesterolului.
Aceste rezultate creeaza premisa ca sistemul imun
intestinal poate deveni un potential target terapeu-
tic in controlul dislipidemiei, introducand astfel o
noua cale in preventia bolilor cardiovasculare.

PCSKg inhibitor recaticimab for hypercholesterolemia on stable statin dose: a
randomized, double-blind, placebo-controlled phase 1b/2 study

Autori: Mingtong Xu, Xiaoxue Zhu, Junyan Wu, Yuling Zhang, Dong Zhao, Xuhong Wang, Yanhua Ding, Yu Cao, Chenggian
Li, Wei Hu, Jianlong Sheng, Zhu Luo, Zeqi Zheng, Jinfang Hu, Jianying Liu, Xiaoyang Zhou, Aizong Shen, Xiaomei Ding,
Yongdong Zhang, Yonggang Zhao, Yijing Li, Sheng Zhong, Shimin An, Jianjun Zou, and Li Yang.
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Domeniu: Tratament dislipidemie

Scopul studiului: Recaticimab (SHR-1209, anti-
corp monoclonal umanizat anti-PCSK9 (Proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9)) a demonstrat
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(studiu de faza 1a)° o reducere de §0%-65% a valo-
rilor LDL-c in cazul subiectilor sanatosi. Scopul
prezentului studiu este de a evalua eficacitatea
si siguranta recaticimab in cazul pacientilor cu
hipercolesterolemie.

Design-ul studiului si pacienti: Studiu randomizat,
dublu-orb, de faza 1b/2 recaticimab sau placebo,
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realizat in 11 centre din China pe 110 pacienti cu
hipercolesterolemie sub doza stabild de atorvasta-
tina. Pacientii eligibili au avut intre 18-65 ani, nivele
ale LDL-c >2.6mmol/L in cazul celor aflati deja sub
tratament hipolipemiant sau >3.4mmol/L la cei
fara tratament anterior randomizarii, cu nivel al
trigliceridelor serice de sub 4.5mmol/L si un index
de masa corporald (IMC) intre 18-35kg/m2. S-au
exclus pacientii cu hipercolesterolemie familiala
homozigota. Toti pacientii introdusi in studiu au
primit atorvastatina intre 10 si 4omg/zi timp de 28
de zile inainte de randomizare si au continuat trata-
mentul pe tot parcursul studiului.

Pacientii au primit diferite doze: 75mg la 4 sap-
tamani (7§Q4W), 150 mg la 8 siptdmani (150Q8W),
300 mg la 12 sdptimani (300Q12W), 150 mg la
4 saptamani (150Q4W), 300 mg la 8 sdptamani
(300Q8W), si 450 mg la 12 sdptdmani (450Q12W).
La fiecare doza alocata, pacientii au fost randomi-
zati §:1 recaticimab vs. placebo, doze administrate
subcutanat in zona abdominala timp de 16 sapta-
mani pentru cei Q4W si Q8W sau 24 de saptamani
pentru Q12W, urmand o perioada de follow-up de
12 saptamani.

Durata de urmadrire: Studiul a fost compus dintr-o
perioada de screening (sub tratament doar cu ator-
vastatina), una de administrare recaticimab vs. pla-
cebo si de urmarire timp de 12 sdptadmani.
Obiective urmadrite: End-point-ul primar a fost
diferenta procentuala intre valoarea LDL-c de
baseline si cea de la finalul tratamentului. End-
point-urile secundare au inclus diferentele procen-
tuale intre valorile de baseline vs. finalul tratamen-
tului ale colesterolului total, HDL-c, non-HDL-c,
trigliceride, apolipoproteine (ApoB, ApoAs1, Lp (a))
si PCSKgo liber. Toti acesti parametri au fost masu-
rati la fiecare vizita.
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Rezultate: Din cei 110 pacienti randomizati, 107
(97.3%) au finalizat schema de tratament. Cei din
bratul recaticimab au avut complianta terapeutica
buna, 95.0-100% dintre ei primind peste 80% din
medicatia prescrisa in diferite doze. Comparativ cu
placebo, s-a observat o scadere procentuald sem-
nificativa a valorilor LDL-c in cadrul tuturor sub-
grupurilor indiferent de doza (media LS a reduce-
rii procentuale a LDLc intre -48.37 pana la §9.51%,
media LS a reducerii absolute intre 1.59-1.92). O
scadere rapida si sustinutd a colesterolului total,
non-HDL-c, ApoB si Lp (a) afost observata in cadrul
tuturor subgrupurilor recaticimab, fara modificari
semnificative statistic in cazul HDL-c, trigliceride
si ApoA1. In ceea ce priveste nivelul seric al PCSKg
liber, s-a observat o tendinta de rebound inaintea
urmatoarei doze de medicatie, Insd cu mentinerea
valorilor sub nivelul de baseline in cazul subgrupu-
rilor 75Q4W, 150Q4W si 300Q8W.

Siguranta a fost evaluatd prin TEAEs (treat-

ment-emergent adverse events), incidenta lor fiind
similara in cadrul celor doua brate recaticimab
(74.7% [68/91]) sau placebo (73.7% [14/19]). Cele
mai frecvente TEAEs au fost infectiile de tract res-
pirator superior (19.8% recaticimab versus 15.8%
placebo), cresterea alanin aminotransferazei (ALT)
(9.9% versus 10.5%), cresterea glicemiei serice
(8.8% versus 0) si cresterea gama glutamiltransfe-
razei (GGT) (6.6% versus 0).
Concluzii si implicatii practice: Rezultatele stu-
diului sustin utilizarea recaticimab la pacientii cu
hipercolesterolemie deja aflati sub tratament cu
statind, oferind o noua si eficientd optiune terapeu-
ticd. De asemenea, sunt in curs de organizare studii
mari de faza 3 pentru recaticimab in monoterapie
sau terapie combinata.
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A Head-to-Head Comparison of a Free Fatty Acid Formulation of Omega-3
Pentaenoic Acids Versus Icosapent Ethyl in Adults With Hypertriglyceridemia:

The ENHANCE-IT Study

Autori: Kevin C. Maki, Harold E. Bays, Christie M. Ballantyne, James A. Underberg, John ]. P. Kastelein, Judith B. Johnson,

James]. Ferguson

Referinta bibliografica: Published online 2022
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Domeniu: Tratament dislipidemie

Scopul studiului: MAT9001 este o formuld de
acizi grasi liberi (FFA-free fatty acid) omega-3 ce
contine acid eicosapentaenoic (EPA) si acid doco-
sapentaenoic (DPA). Comparat cu icosapent ethyl
(EPA-ethyl esters [EE]), EPA+DPA-FFA pare sa pro-
ducaé o concentratie de EPA mai mare in plasma sio
sciddere mai mare a valorilor trigliceridelor serice’.
Acest trial compara raspunsul farmacodinamic si
nivelul omega-3 din plasma, secundare adminis-
trarii EPA-EE/EPA+DPA-FFA la pacienti cunos-
cuti cu hipertrigliceridemie aflati deja sub dieta
hipolipidica.

Design-ul studiului si pacienti: Studiu randomizat,
deschis, crossover ce a analizat comparativ efectele
a 4g/zi EPA+DPA-FFA versus 4g/zi EPA-EE, asu-
pra trigliceridelor serice, a altor molecule (apolipo-
proteine, lipoproteine, PCSK9, hs-CRP (proteina
C reactiva cu sensibilitate inaltd)) cat si a nivelului
plasmatic de acizi omega-3 cu lant lung la subiecti
cu hipertrigliceridemie ((1.70-5.64 mmol/L [150-
499 mg/dL]) aflati sub dietd - Therapeutic Lifestyle
Changes (TLC).

Trialul s-a desfisurat in 8 centre din SUA si a
inclus 100 de subiecti. Au fost considerati eligibili
pacientii aflati deja sub medicatie cu statina+/- eze-
timib, dar au fost exclusi cei sub tratament cu orice
alt tip de medicatie hipolipemianta, incluzand
fibrati, inhibitori de PCSK9 sau alte forme de acizi
omega-3.
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In ziua 1 a perioadei de tratament, subiectii eligibili
au fost randomizati sa primeasca una dintre cele
doua variante de tratament secvential: EPA-EE pe
parcursul primei perioade (2 tablete a cate 1g de 2
ori pe zi timp de 28 de zile, ulterior pauza minim
28 de zile) si EPA+DPA-FFA pe parcursul celei de-a
doua (2 tablete a cate 1g de 2 ori pe zi timp de 28 de
zile) sau vice versa. De asemenea, pacientii au fost
instruiti sd nu consume mai mult de o masa pe sap-
tdmana care sd contind peste sau fructe de mare si
sa evite consumul acestora cu cel putin 48 de ore
inaintea fiecarei vizite.

Durata de urmadrire: Studiul a inclus 4 saptamani
de dieta TLC, urmatd de 2 perioade a cate 28 de zile
de administrare a medicatiei, cu o pauza intre ele
de minim 28 de zile.

Obiective urmarite: End point-ul primar a fost sca-
derea procentuald a valorilor TG fatd de baseline.
End-point-urile secundare au fost reprezentate de
efectul compusilor de omega-3 asupra altor mole-
cule precum ApoB, ApoA1, ApoC3, PCSK9, coleste-
rol total.

Rezultate: EPA+DPA-FFA si EPA-EE au redus
TG serice cu 20.0% respectiv 15.1% (P=0.041).
EPA+DPA-FFA, comparativ cu EPA-EE realizeaza
o reducere semnificativ mai mare a colesterolu-
lui total (5.7% versus 3.5%, P=0.043) si a VLDL-c
(15.0% versus 10.9%, P=0.033).

In cadrul ambelor brate s-a observat o reducere a
ApoB, ApoA1, ApoC3 si PCSKo, dar fara diferente
semnificative statistic. Valoarea serica a Hs-CRP a
scazut cu 5.8% dupa EPA+DPA-FFA dar a crescut cu
8.5% dupa terapia cu EPA-EE (P=0.034), iar DHA
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a crescut cu 1.7% dupa EPA+DPA-FFA si a scazut
cu 3.3% dupa tratamentul cu EPA-EE (P=0.011). In
ceea ce priveste farmacocinetica, studiul a demon-
strat o biodisponibilitate mai mare a EPA+DPA-FFA
comparativ cu EPA-EE. Nu au fost raportate eveni-
mente adverse semnificative secundare niciuneia
dintre cele 2 terapii.

Concluzii si implicatii practice: Studiul demon-
streaza biodisponibilitatea crescutd a EPA proveniti

din EPA+DPA-FFA, comparativ cu EPA-EE si sus-
tine eficacitatea sa in reducerea TG si a hs-CRP,
fara cresteri ale valorilor LDL-c, sugerand poten-
tialele efecte benefice ale acestei formule de FFA
in reducerea riscului cardiovascular la pacientii cu
hipertrigliceridemie.

Effect of Vupanorsen on Non-High-Density Lipoprotein Cholesterol Levels in
Statin-Treated Patients With Elevated Cholesterol: TRANSLATE-TIMI 70

Autori: Brian A. Bergmark, Nicholas A. Marston, Candace R. Bramson, Madelyn Curto, Vesper Ramos, Alexandra Jevne,
Julia F. Kuder, Jeong-Gun Park, Sabina A. Murphy, Subodh Verma, Wojtek Wojakowski, Steven G. Terra, Marc S. Sabatine,

Stephen D. Wiviott

Referinta bibliografica: Published online 2022 Apr
3. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA. 122.059266.
Circulation. 2022 May 3;145(18): 1377-1386.
Domeniu: Tratament dislipidemie

Scopul studiului: Vupanorsen, un N-acetil galac-
tosamine-oligonucleotid antisens ce inhiba mRNA
ANGPTL3 (angiopoietin-like protein 3) la nivel
hepatic, reduce nivelul non-HDL colesterol la adul-
tii cunoscuti cu hipercolesterolemie, deja aflati
sub tratament cu statina. ANGPTL3 are capacita-
tea de a inhiba diverse lipaze, inclusiv lipoprotein
lipaze, afectand astfel metabolismul lipoproteine-
lor bogate in lipide®. Un trial de faza 2a ce a analizat
efectele vupanorsen la pacientii cu hipertrigliceri-
demie, steatoza hepatica si diabet zaharat tip II, a
demonstrat potentialul sau de reducere a triglice-
ridelor serice si a non-HDL-c, in doze de maxim
TRANSLATE (Targeting ANGPTL3
with an Antisense Oligonucleotide in Adults with

8omg/zi°.

Dyslipidemia)-TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) 70 are ca scop analizarea efectelor esca-
ladarii dozelor de vupanorsen asupra non-HDL-cla
pacientii hipercolesterolemici deja sub tratament
cu statina.
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Design-ul studiului §i pacienti: TRANSLATE-
TIMI 70 est un studiu randomizat, dublu-orb, de
faza 2b, vupanorsen vs. placebo in diferite doze,
realizat pe 286 de subiecti din 55 de centre din 3 tari.
Subiectii au fost randomizati 2:1:1:2:1:2:2:2 placebo
vs. 1 din 7 doze de vupanorsen subcutan (80 mg,
120 mg, sau 160 mg la 4 saptamani sau 60 mg, 80
mg, 120 mg, sau 160 mg la fiecare 2 sdptamani). Au
fost selectati pacienti de peste 40 de ani, cu non-
HDL-C =100 mg/dL si TG intre 150-500 mg/dL. Au
fost exclusi cei cu steatoza hepatica sau alte afecti-
uni hepatice preexistente, cei cu DZ tip Il dezechili-
brat (HbA1c peste 9.5%), ALT, AST >2x limita supe-
rioard a normalului.

Durata de urmarire: Perioada de administrare a
medicatiei a fost de 24 de saptamani, fiecare subiect
fiind urmarit ulterior timp de 12 saptamani dupa
ultima doza de medicatie.

Obiective urmarite: End-point-ul primar a fost
sciderea procentuald a non-HDL-c dupa 24 de sdp-
tamani comparativ cu valorile de baseline. End-
point-urile secundare au inclus modificarile pro-
centuale ale TG, LDL-c, ApoB si ANGPTL3 la 16 si
24 de saptamani.
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Rezultate: Administrarea vupanorsen a dus la
reducerea considerabila anon-HDL in cazul tuturor
dozelor administrate in procente de 22.0% in cazul
bratului 6omg la 2 sdptdmani pana la 27.7% pentru
bratul 8omg la 2 saptamani (p <0.001). Reducerea
non-HDL-c a fost evidentd dupa 4 sdptamani de la
initierea terapiei si a persistat pe toata perioada stu-
diului. Reducerea nivelului ANGPTL3 s-a produs
in procente de 69.9% in bratul 80 mg la saptamani
pana la 95.2% in cadrul bratului 160 mg la fiecare 2
sdptdmani (all P<0.001). In ceea ce priveste rezulta-
tele end-point-urilor secundare, s-a obtinut o redu-
cere a nivelului TG in procente de 41.3%-56.8%, cu
efecte mai modeste asupra LDL-c si ApoB. Nu s-au
observat scaderi semnificative ale functiei renale
sau ale valorilor trombocitelor serice, insd s-au
obiectivat cresteri ale ALT sau AST >3x limita supe-
rioara a normalului, mai ales in cazul dozelor mari
(160mg). De asemenea a existat o crestere depenta
de doza a steatozei hepatice cu pana la 76% cres-
tere relativd comparativ cu baseline, observata mai
ales in cadrul bratului 160mg/2 saptamani.
Concluzii si implicatii practice: Vupanorsen, un
oligonucleotid antisens conjugat, inhiba ANGPTL3
la nivel hepatic, avand ca efect reducerea non-
HDL-c si a TG in cazul tuturor dozelor studiate.
Escaladarea dozelor in prezentul studiu a obiecti-
vat o crestere mai frecventa a enzimelor hepatice
si a procentului de lipide intrahepatice secundara
administrarii dozelor mari de medicatie.
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Single Ascending Dose Study of a Short Interfering RNA Targeting Lipoprotein(a)
Production in Individuals with Elevated Plasma Lipoprotein(a) Levels

Autori: Nissen SE, Wolski K, Balog C et al.

Referinta bibliografica: JAMA. 2022 May 3;
327(17):1679-1687.

Patologia: dislipidemie, lipoproteina(a).
Scopul studiului: Evaluarea tolerabilitatii si a
efectelor adverse a unui ARN de mica interfe-
rentd (siRNA) creat cu scopul de a reduce pro-
ductia hepatica de apolipoproteina(a) (Lp(a)),
precum si evaluarea modificarilor plasmatice
ale concentratiei de Lp(a) in functie de diferi-
tele doze administrate.

Design-ul studiului: Studiu de faza 1, pros-
pectiv, monocentric, randomizat, cu scop de
testare a eficacitatii, tolerabilitatii si siguran-
tei unei noi medicatii de tip siRNA (SLN360)
asupra modificarilor plasmatice ale Lp(a), pe o
perioada de 6 luni.

Pacienti: 32 pacienti aufost randomizati pentru
a primi 30 mg, 100 mg, 300 mg sau 600 mg de

Noutiti in cardiologie

SLN360 sau placebo, administrat subcutanat.
Participantii au fost monitorizati in clinica de
cercetare timp de 24 de ore, iar ulterior au avut
mai multe vizite de follow-up pentru monitori-
zare si determindri biologice, ultima la 150 zile.
Aufostinclusi adulti, fara antecedente de boala
cardiovasculara ateroscleroticd, concentratie
de Lp(a) =150 nmol/L, absenta sarcinii, HbA1c
< 6,5% la non-diabetici sau < 8,5% la cei cu dia-
bet zaharat. Au fost exclusi pacientii cu ciroza
hepaticd moderat-severa, virusuri hepatice B si
C, HIV sau infectie activa cu SARS-CoV-2. Din
punct de vedere biologic, au fost exclusi cei cu
trombocitopenie, transaminaze hepatice > 1,5
ori limita superioara sau rata de filtrare glome-
rulara < 60 ml/min/1,73 m? De asemenea, au
fost oprite medicatiile hipolipemiante cu cel
putin 8 sdptamani anterior includerii in studiu.
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Durata de urmarire: 150 zile - cu 7 vizite de
urmarire, ultima la 150 zile.

Obiective: Fiind primul studiu desfasurat pe
subiecti umani pentru molecula SLN360, sigu-
ranta si tolerabilitatea au reprezentat princi-
palul obiectiv urmadrit. Obiectivul secundar
si principala metoda de eficienta a fost deter-
minarea concentratiei de Lp(a) la incepu-
tul si la sfarsitul perioadei de monitorizare.
Alte obiective secundare au vizat evaluarea
schimbarilor parametrilor lipidici, precum si
farmacocinetica plasmatica a SLN360.
Rezultate: Varsta medie a fost 50 ani, cu 47%
barbati. Vizand obiectivul primar, efectele
adverse au fost rare si de intensitate usoara,
constand in efecte care tin de locul punctiei
si cefalee, fard ca vreun subiect sa se retraga
din studiu. In privinta obiectivelor secundare,
scdderea mediei a Lp(a) a fost -20 nmol/L (-10%
fatd devaloarea de baza) pentrugrupul placebo,

respectiv-89 (-46%),-185 (-86%), - 268 (-96%),
-227 nmol/L (-98%) pentru dozele de 30, 100,
300, 600 mg SLN360. Scaderea principald a
nivelului de Lp(a) a fost inregistrata intre zilele
30-60, mentinand valori apropiate pana la 150
de zile. Colesterolul total a scazut cu 18%, iar
LDL colesterolul cu 26%, dupa administrarea
dozei de 600 mg, cu reduceri mai scazute in
cazul celorlalte doze. SLN360 nu a modificat
valoarea trigliceridelor sau HDL colesterolului.
Concluzii: in acest studiu de fazi 1, desfisurat pe
pacienti cunivele crescute de Lp(a) si fard boald
cardiovasculara pre-existenta, siRNA SLN360
a fost bine tolerat si s-a obtinut o scadere plas-
maticd semnificativa a Lp(a) invers proportio-
nald cu doza administratd. Aceasta molecula
necesitd validari ulterioare, cu perspective pro-
mitdtoare in terapia hipolipeminata adiacenta
medicatiilor care vizeazd parametrii lipidici
standard.

Effect of Alirocumab Added to High-Intensity Statin Therapy on Coronary
Atherosclerosis in Patients with Acute Myocardial Infarction: the PACMAN-AMI

Randomized Clinical Trial
Autori: PACMAN-AMI INVESTIGATORS

Referinta bibliografica: JAMA. 2022 May 10;
327(18):1771-1781.

Patologia: dislipidemie, ateroscleroz, infarct
miocardic.

Scopul studiului: A fost de a demonstra efi-
cacitatea administrarii precoce de alirocumab
asupra caracteristicilor plicii de aterom la
pacientii care au beneficiat de interventie per-
cutana coronariana (PCI) in caz de infarct mio-
cardic acut (IMA).

Design-ul studiului: Dupa realizarea PCI
a leziunii culprit responsabile de infarct
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(infarct-related artery - IRA), pacientii eligibili
au beneficiat de imagistica intracoronariana
pentru doud leziuni non-IRA (stenoze corona-
riene 20-50% evaluate vizual) si au fost rando-
mizati pentru a primi alirocumab sau placebo.

Pacienti: 300 de pacienti eligibili au fost ran-
domizati si le-au fost administrat subcutanat,
la fiecare doua saptamani, alirocumab 150
mg (n=148) sau placebo (n=152). Medicatia a
fost initiatd in primele 24 de ore dupd PCI de
urgentd a leziunii culprit, pe o perioada de 52
de saptadmani, fara ajustarea dozei pe parcurs.
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Toti pacientii au primit rosuvastatina 20 mg/zi,
pe toata perioada de monitorizare.

Criteriile de includere au fost: varsta > 18
ani; tratarea cu succes prin PCI a leziunii IRA;
doua zone cu stenoza 20-50% pe artere non-
IRA; LDL colesterol de baza = 125 mg/dl in
cazul tratamentului cu statind de mai putin de
4 saptamani sau > 70 mg/dl in cazul tratamen-
tului anterior cu doza stabila de statina de cel
putin 4 sdptadmani.

Criteriile de excludere au fost: leziuni de
trunchi comun sau tricoronariene; istoric de
by-pass aorto-coronarian; boald cronica de
rinichi sau hepatica in forme avansate; intole-
rantd pre-existenta la statine.

Durata de urmarire: Tratamentul a fost admi-
nistrat timp de §2 siptimani.

Obiective: Obiectivul principal de eficienta a
fost reprezentat de modificérile in procentajul
volumului de aterom (PAV) evaluat prin IVUS.
Obiectivele secundare au inclus modificari in
evaluarea indexului miezului lipidic maximal,
precum si grosimea capisonului fibros minimal
obtinut prin OCT.

Rezultate: Din cei 300 de pacienti, 52,7%
s-au prezentat cu STEMI, 82% barbati, varsta

medie §8 ani, 10% diabetici. S-a obtinut o redu-
cere semnificativa a PAV in grupul cu alirocu-
mab comparativ cu grupul placebo (-2.13% vs.
-0,92%, p<0,001). Modificarile indexului mie-
zului lipidic maximal a prezentat o reducere
netd in grupul cu alirocumab (-79.42 vs. -37.60,
p=0.006). Toate obiectivele secundare ima-
gistice au prezentat diferente semnificative
in favoarea grupului cu alirocumab. Efectele
adverse au fost scazute in ambele brate de stu-
diu. LDL colesterolul a fost cu 54.7 mg/dl mai
scazut la finalul studiului in lotul tratat cu ali-
rocumab (p<0.001).

Concluzii: Rezultatele trialului afirma reduce-
rea semnificativa a plicii de aterom pe leziunile
coronariene non-IRA, precum si regresia aces-
teia la pacientii care au fost revascularizati per-
cutan pentru IMA si care au primit alirocumab
150 mg la 2 sdptdmani inca din primele 24 de
ore dupd PCI. Aceste date accentueaza utilita-
tea inhibitorilor de PCSK9 in preventia secun-
dara la pacientii cu risc cardiovascular foarte
inalt, in combinatie cu doza crescuta de statina.
Astfel, initierea precoce a acestor medicatii se
poate dovedi benefica la pacientii post IMA.

Safety of the oral factor XIa inhibitor asundexian compared with apixabanin
patients with atrial fibrillation (PACIFIC-AF): amulticentre,randomised,
double-blind, double-dummy, dose-finding phase 2 study

Autori: PACIFIC-AF INVESTIGATORS

Referinta bibliografica: Lancet. 2022 Apr 9;
399(10333):1383-1390.
Patologia: fibrilatie atriald,
orala cronica.

Scopul studiului: Obiectivul principal al
PACIFIC-AF a fost acela de a determina doza
optima de asundexian, un inhibitor direct
potent al factorului XI activat, si de a evalua

anticoagulare
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daca tratamentul cu aceasta noud molecula
determina o incidentd mai scdzutd a hemora-
giilor, comparativ cu apixaban, la pacientii cu
fibrilatie atriala. Fundamentarea studiului a
avut in vedere existenta unor multiple dovezi
clinice dovezi care indica faptul cd inhibarea
FXIa ar putea reprezenta o metoda mai sigura
de anticoagulare. Practic, s-a observat ca
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majoritatea pacientilor cu deficit de FXI (sin-
dromul Rosenthal sau hemofilia tip C) nu au
sangerdri spontane si nu dezvoltd hemartroze
sau hematoame. In plus, sAngeririle amenin-
tatoare de viatd, inclusiv intracraniene sau gas-
trointestinale, de obicei nu fac parte din feno-
tipul deficitului sever (sau chiar total) de FXIa.
Prin urmare, reducerea potentiald a sangerari-
lor cu asundexian ar putea fi chiar mai mare in
practica clinica generald, unde incidenta eveni-
mentelor hemoragice este mai mare compara-
tiv cu cea obiectivata in mediul standardizat de
desfasurare a unui studiu clinic.
Design-ul studiului: Studiu de faza 2 multi-
centric, randomizat, dublu-orb cu mascarea
formei farmaceutice, care a comparat doua
doze de asundexian (20 mg, respectiv 50 mg pe
zi) cudoza standard de apixaban (§ mg x2/zi) in
terapia anticoagulanta a pacientilor cu fibrila-
tie atriald. Studiul a fost realizat in 93 de centre
din 14 tari.
Pacienti: Cei 755 de pacienti eligibili (dintr-un
total de 862 de pacienti evaluati intre 30 ianu-
arie 2020 si 21 iunie 2021) au fost examinati si
repartizati aleatoriu in in 3 subgrupuri, fiindu-le
administrate urmatoarele scheme de trata-
ment anticoagulant: asundexian 20 mg o data
pe zi (249 cazuri), asundexian 50 mg o data
pe zi (254 cazuri), sau schema anticoagulanta
standard constand in administrarea de api-
xaban (250 cazuri), in doza de § mg de doua ori
pe zi, cu eventuala reducere la 2.5 mg de doua
ori pe zi la pacientii care prezentau cel putin
doua dintre urmatoarele criterii: varsta > 8o de
ani, greutate corporald > 60 kg, sau creatinina
sericd = 1.5 mg/dL. Un total de 671 de pacienti
au finalizat schema completa de tratament.
Criterii de includere:
- aufost inrolati pacientii eligibili cu fibri-
latie atriald, documentata prin elec-
trocardiografie la momentul initial
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sau in precedentele 12 luni anterioare
screeningului;

- unscor CHA2DS2-VASc = 2 ]a barbati sau
>3 la femei;

- pacientii cuindicatie de anticoagulare
orald, insa fara tratament anticoagulant
la momentul inrolarii, sau cei deja tratati
cuun DOAC dar care prezinta cel putin
un factor de risc pentru sangerare (istoric
de sangerari ce au necesitat tratament
medical in ultimele 12 luni, rata estimata
a filtrarii glomerulare 30-50 mL/min, sau
indicatie curenta pentru tratament cu
aspirind).

- varsta de minim 45 de ani, si capacitatea
de a-si da consimtamantul informat.
Durata de urmarire: Tratamentul a fost
administrat timp de 12 saptamani. Protocolul
de studiu a presupus ca toti pacientii randomi-
zati sd fie evaluati la momentul screeningului,
al randomizarii, in saptamana 4 si, respectiv,
saptamana 12. Evaluarile telefonice au fost pro-
gramate la 2 si, respectiv, 8 saptamani, o vizita
de monitorizare a sigurantei terapeutice fiind
efectuatd la 14-21 de zile dupa incheierea peri-

oadei de tratament.

Obiective: Obiectivul principal a fost evalua-
rea sangerarilor majore sau a celor non-majore
relevante clinic, conform criteriilor Societatii
Internationale de Trombozda si Hemostaza
(ISTH). Obiectivele secundare de sigurantd
au inclus toate sangerarile, atat sangerdrile
majore sau sangerdrile non-majore relevante
clinic, cat si sangerdrile minore, conform ISTH.
Rezultate: Asundexian in doza de 20 mg a dus
la o inhibare de 81% a activitatii FXIa la con-
centratii minime si o inhibare de 90% la con-
centratii de varf; asundexian 50 mg a determi-
nat o inhibare de 92% la concentratiile minime
si de 94% la concentratiile de varf. Raportul
incidentelor pentru endpointul primar dintre
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asundexian o datd pe zi versus apixaban de
doua ori pe zi a fost 0.33 (IC 90% 0.09-0.97)
pentru asundexian combinat (ambele doze),
defalcat raportul fiind de 0.50 (0.14-1.68) pen-
tru asundexian 20 mg, respectiv 0.16 (0.01-
0.99) pentru asundexian 50 mg. Raportul
incidentelor pentru toate evenimentele hemo-
ragice pentru asundexian o data pe zi versus
apixaban de doua ori pe zi a fost 0.42 (0.26-
0.67) pentru asundexian combinat, mai precis
0.46 (0.23-0.83) pentru asundexian 20 mg si
0.38 (0.16-0.68) pentru asundexian 50 mg.

Rata de aparitie a oricdrui eveniment advers
a fost similara in cele trei grupuri de tratament:
118 (47%) cu asundexian 20 mg, 120 (47%) cu
asundexian 50 mg si 122 (49%) cu apixaban.
Evenimentele adverse care au condus la intre-
ruperea administrarii tratamentului au fost, de
asemenea, similare in cele trei loturi de trata-
ment: 15 (6%) cu asundexian 20 mg, 16 (6%)
cu asundexian 50 mg si 13 (5%) cu apixaban.
A existat un singur deces in randul pacienti-
lor tratati cu asundexian 20 mg, trei la in lotul
cu asundexian 50 mg, si doua la cei tratati cu
apixaban.
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Concluzii: Trialul clinic a avut trei concluzii
majore. In primul rAnd, asundexian adminstrat
o singura data pe zi in dozele de 20 mg sau 50
mg, a condus la o suprimare semnificativa a
FXIa, similard pentru ambele doze. In al doilea
rand, tratamentul cu asundexian a dus la o sca-
dere semnificativa a ratelor de sangerare, com-
parativ cu apixaban. Nu in ultimul rand, similar
cu apixabanul, asundexianul a fost bine tole-
rat, numai 1 din 20 de participanti fiind nevoit
sa intrerupe tratamentul din cauza unui eveniment
advers. In ansamblu, aceste constatiri se adaugi
dovezilor din ce In ce mai numeroase in ceea ce
priveste utilitatea FXIa ca tintd terapeuticd, reu-
sind sd ofere in o justificare concretd pentru
derularea de viitoare studii de anvergura cu
asundexian.
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Mecanismele implicate in

complicatiile cardiovasculare
asociate infectieicu SARS-CoV-2

Ruxandra DRAGOI

Spitalul Universitar de Urgentd Bucuresti

N

Universitatea de Medicind si Farmacie , Carol Davila” Bucuresti

Introducere

Pandemia generatd de infectia cu SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2), ce a debutat in decembrie 2019 in regiunea
Wuhan, China, s-a raspandit rapid in intreaga
lume si a avut un impact fara precedent la ni-
vel global. Numadrul total de infectii confirmate
pana la momentul actual la nivel mondial este
de peste 540 de milioane, iar numarul deceselor
depaseste 6 milioane™.

Secventierea genomului viral a ardtat ca In
proportie de 96,2 % este similar cu cel al liliacu-
lui si unele studii au sugerat cd acesta reprezin-
ta potentialul rezervor al SARS-CoV-2, iar calea
de transmitere initiala ar fi fost prin contactul
direct sau consumul acestor animale*3. Totusi
atat sursele, cat si cdile de transmitere raman in
continuare ambigue.

Initial, s-a crezut cd SARS-CoV-2 determi-
na doar afectare pulmonard, insa pe masura
ce numarul cazurilor a crescut, s-a observat ca
afectarea cardiovasculara este relativ frecvent
intalnita la pacientii infectati si ca patologia
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cardiovasculara pre-existenta contribuie la
morbiditatea si mortalitatea globala din COVID
19 (Coronavirus disease 2019).

Complicatiile cardiovasculare intalnite, pre-
cum evenimentele trombotice, atat venoase,
cat si arteriale, bolile inflamatorii cardiace, arit-
miile sau disfunctia endoteliald influenteaza
semnificativ prognosticul acestor pacienti, iar
intelegerea mecanismelor de producere poate
asigura un management adecvat.

Interactiunea cu sistemul renina-angio-
tensina-aldosteron (SRAA)

SARS-CoV-2facepartedinfamilia Coronaviridae
si este un virus ARN (acid ribonucleic) anvelo-
pat, monocatenar, cu polaritate pozitiva. Doua
treimi din genomul viral codificd 16 proteine
non-structurale, in timp ce o treime codifica 4
proteine structurale esentiale, respectiv: glico-
proteina transmembranara ,,spike” (S) - de lega-
re, proteina nucleocapsidei (N), cu rol in sinteza
ARN, proteina matricei (M), ce permite elibera-
rea ARN-ului viral in celula gazda si proteina de
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invelis (E), precum si cateva proteine accesorii
care interfera cu raspunsul imun innascut al
gazdei+.

Proteina transmembranard S este compu-
sd din doud subunitdti: S1, care prezinta afini-
tate pentru enzima de conversie a angiotensi-
nei 2 (ECA2) si S2, care faciliteaza fuziunea cu
membrana celulara. Dupa ce se produce scin-
darea proteolitica a proteinei S, ce este favoriza-
ta de catre o serin-proteaza, numitd TMPRSS2
(trans-membrane protein serine 2), domeniul de
legare de la nivelul S1 recunoaste receptorul
ECA2 de la nivelul celulelor gazdei si astfel re-
useste sa patrunda in interiorul lor. Odata ajuns
in citoplasma, genomul viral este eliberat si se
replica, fiind inglobat ulterior in vezicule ce fu-
zioneaza cu membrana celulara pentru a elibe-
ra noul virus formats7. ECA2 se gaseste in spe-
cial la nivelul celulelor epiteliale alveolare si
enterocitelor de la nivelul intestinului subtire,
organe ce sunt in contact direct cu virusul cand
acesta intra In organism, explicand astfel simp-
tomatologia initiala respiratorie sau gastroin-
testinala®. ECA2 se gaseste de asemenea la ni-
velul cardiomiocitelor, celulelor endoteliale si
pericitelor vasculare si astfel poate determina,
printr-un efect citotoxic direct, injurie miocar-
dica si disfunctie endoteliala®.

Mecanisme ipotetice directe implicate in
afectarea cardiovasculara din infectia cu
SARS-CoV-2

Pana in prezent au fost descrise § mecanisme
directe prin care SARS-CoV-2 poate determina
complicatii cardiovasculare si care pot actiona
atat separat, cat si impreuna.

Primul mecanism este reprezentat de efec-
tul citotoxic al virusului asupra endoteliului,
care are un rol esential in inducerea statusului
procoagulant si hiperinflamator din COVID 19.
Celulele endoteliale constituie o interfata intre
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sistemul circulator si tesuturile din jur si joaca
un rol important in reglarea sistemului imun,
reactiile inflamatorii, functia trombocitelor si
coagulare. Infectia directa a acestor celule con-
duce la disfunctie endoteliald, cu un spectru
variat de manifestari. Prin apoptoza lor apare
distrugerea integritdtii vasculare, cu cresterea
permeabilitatii si expunerea membranei ba-
zale la trombocitele circulante, ceea ce poate
promova hipercoagulabilitatea prin initierea
agregarii plachetare. Cresterea permeabilitatii
vasculare se produce atat prin distrugerea inte-
gritdtii vasculare, cat si prin acumularea de bra-
dikinind secundard interactiunii directe dintre
SARS-CoV-2 §i ECA2 ™.

In cadrul disfunctiei endoteliale apare de a-
semenea secretia de citokine si molecule de
adeziune intercelulard, cu scopul de a atrage
celulele inflamatorii din circulatie, promovand
in acest fel hiperinflamatia™. Activarea endo-
teliala, citokinele inflamatorii si reactivitatea
trombocitard crescutd determina cresterea ni-
velurilor serice de factor von Willebrand, inhi-
bitor al activatorului plasminogenului, fibri-
nogen, factori V, VII, VIII si IX ai coagularii si
tromboxan si scaderea expresiei antitrombinei
si proteinei C*.

Asadar, injuria endoteliala are un rol im-
portant in coagulopatia ce apare 1n infectia cu
SARS-CoV-2, deoarece produce un status pro-
coagulant si proinflamator, ce contribuie la
complicatiile trombotice arteriale si venoase,
atat macro-, cat si micro-vasculare.

Al doilea mecanism este reprezentat de efec-
tul citotoxic direct asupra cardiomiocitelor.
Aceasta ipoteza este sustinutd prin mai multe
dovezi. Astfel, in urma studiilor ultrastructurale
simoleculare s-aidentificat SARS-CoV-2in car-
diomiocitele pacientilor cu miocardita asociata
COVID 19%3. Mai mult, un studiu in vitro a aratat
caexpunereala SARS-CoV-2 a cardiomiocitelor
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derivate din celule stem pluripotente induse a
condus, prin legarea virusului de aceste celule,
la citotoxicitate, moarte celulara si afectarea
contractilitatii miocardice.

Al treilea mecanism ipotetic este sustinut de
catre un studiu care arata ca celulele stromale
cardiace pot fi infectate de citre virus si permit
replicarea intracelulara virala concordant cu
nivelul de ECA2. Aceasta inseamna cd miocar-
dul per se ar putea fi locul unde se produce in-
fectia cu SARS-CoV-2, precum si replicarea vi-
rald. Pe de alta parte, acelasi studiu aratd insa
ca expunerea la virus a determinat un raspuns
proinflamator independent de ECA2, ce deter-
mina cresterea sintezei citokinelor inflamatorii
si componentelor matricei extracelulare impli-
cate In fibroza cardiaca®.

Al patrulea mecanism patogenic potential
sugereaza ca infectia virald se propaga in mio-
card nu numai prin penetrarea si replicarea vi-
rald in celule si eliberarea ulterioara a virusului
in compartimentul extracelular, ci si prin difu-
ziune directa de la o celula la alta, prin asa-nu-
mitele ,,sinapse virale”°.

Ultimul mecanism ipotetic sustine ca
afectarea cardiovasculara directa din infectia
cu SARS-CoV-2 apare secundar formarii unor
sincitii, prin fuziunea celulelor vecine care ex-
prima pe suprafata lor proteina virala S.

In timp ce primele doud mecanisme au fost
intens studiate, ultimele trei reprezinta mai
degraba supozitii ce necesitd o investigare mai
aprofundata, atat in vitro, cat si in vivo.

Mecanisme ipotetice indirecte implicate
in afectarea cardiovasculara din infectia
cu SARS-CoV-2

Pana in prezent au fost descrise diferite me-
canisme ce nu implicd infectarea directa a ce-
lulelor sistemului cardiovascular. Cele mai
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importante dintre acestea sunt: sindromul de
eliberare de citokine si dereglarea SRAA.

Sindromul de eliberare de citokine, denumit
si ,furtuna citokinelor”, reprezintd un raspuns
inflamator sistemic ce poate sa apara ca urmare
a activarii exagerate a raspunsului imun innas-
cut in urma unei infectii virale. Este caracteri-
zat de permeabilitate si extravazare vasculara
crescuta, coagulare intravasculara diseminata
si imunodeficientd si poate induce sindrom de
detresa respiratorie acuta (SDRA) si insuficien-
td multipla de organ'®. Acesta are asadar un rol
esential In dezvoltarea complicatiilor cardio-
vasculare din COVID-19.

Infectarea cu SARS-CoV-2 a monocitelor,
macrofagelor si celulelor dendritice determi-
na o secretie exagerata a mai multor citokine
proinflamatorii, precum interleukina (IL) 6,
IL-2, IL-1, IL-§, factorul de necroza tumorala
(TNF) o, interferonul-y si chemokine®. Dintre
toate acestea, IL-6 joaca un rol central in hi-
perinflamatia din infectia cu SARS-CoV-2, fi-
ind un mediator intre activitatea pro- si cea
anti-inflamatorie.

IL-6 are doua tipuri de receptori: solubili
(sIL-6R), prin intermediul carora activeaza ras-
punsul proinflamator prin transsemnalizare si
cei legati de membrand (mIL6-R), prin inter-
mediul carora activeaza raspunsul antiinfla-
mator prin semnalizare clasica. Atunci cand e
stimulata de cdtre antigen, IL-6 se leaga initial
de sIL-6R si determind productia de citokine
proinflamatorii si chemokine, incluzand IL-10,
IL-1B, IL-1RA, TNF, factorul stimulator al colo-
niilor de macrofage, hormonul adrenocortico-
trop si cortizol. Cand concentratia de mIL-6R
o depaseste pe cea de sIL-6R, atunci IL-6 se va
lega de acesta din urma si va duce la un raspuns
antiinflamator°. La pacientii cu infectie SARS-
CoV-2, pe langa nivelul seric crescut al IL-6, s-a
decelat si o concentratie plasmatica crescuta a
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sIL-6R, de aici rezultand si raspunsul proinfla-
mator exagerat”. Prin semnalizarea clasica se
produc o serie de efecte asupra celulelor siste-
mului imun dobandit, precum celulele T si B,
dar si asupra celor ale sistemului imun Innds-
cut, respectiv neutrofile, macrofage sicelule NK
(natural killer), care contribuie la ,,furtuna cito-
kinelor”?. Prin transsemnalizare, IL-6 se leaga
de sIL-6R si formeaza un complex cu gpi3o,
o proteina membranara tip I glicozilatd, ce se
gdseste pe suprafata aproape a tuturor celule-
lor si activeaza in acest mod calea JAK-STAT3
(Janus kinase - signal transducer and activator
of transcription 3) in intreg organismul, inclu-
siv In celulele endoteliale. Activarea acestora
determina pe langa secretia de VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), cu rol in cresterea
permeabilitatii vasculare, si secretia de MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1), cu rol in
recrutarea monocitelor sia IL-8, curol in recru-
tarea neutrofilelor, si cresterea secretiei de IL-
6, precum si scaderea expresiei E-caderinei la
nivelul celulelor endoteliale. Cresterea secre-
tiei de VEGF si scdderea expresiei E-caderinei
determind cresterea permeabilitatii si extra-
vazarii vasculare, ceea ce contribuie si la hipo-
tensiunea si la disfunctia pulmonara descrise
in SDRA. La nivelul miocardului, IL-6 poate
avea un rol protector intr-o prima faza, prin li-
mitarea replicarii virale, insd expunerea la ni-
veluri crescute sau pe o perioadd mai lunga de
timp poate determina inflamatie, agsa cum apa-
re In miocardita descrisa la pacientii cu infectie
SARS-CoV-2, sau chiar fibroza miocardica®.
Dereglarea SRAA din infectia cu SARS-
CoV-2 se produce printr-o hiperactivare a aces-
tuia. Asa cum am descris mai sus, ECA2, enzi-
ma care activeaza in mod fiziologic SRAA prin
metabolizarea angiotensinei (Ang) II in Ang
1-7, reprezinta receptorul pentru intrarea in ce-
lula si replicarea virala a SARS-CoV-2. ECA1
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(enzima de conversie a Ang I) determina, asa
cum ii spune si numele, conversia Ang Iin Ang
II. Aceasta din urma joaca un rol important in
functionarea sistemului cardiovascular, prin
mentinerea homeostaziei apei si electrolitilor,
prin controlul tensiunii arteriale si al rezistentei
vasculare sistemice. Ang II are, de asemenea,
functii proinflamatorii, proliferative si profi-
brotice, care pot fi benefice in timpul unei in-
fectii sau in context de hipoxemie, dar care pot
fi daundtoare in conditiile unei activari prelun-
gite, asa cum se intampla uneoriin COVID 19 .
ECA2, prin conversia Ang Il in Ang1-7, regleaza
si antagonizeaza efectele Ang II.

S-a observat ca dupa interactiunea dintre
proteina virald S si ECA2 apare o scadere a ex-
presiei ECA2 in celulele epiteliale de la nivelul
alveolelor pulmonares. Scaderea ECA2 induce
cresterea nivelului plasmatic al Ang II. La paci-
entii cu forme severe de COVID 19, nivelurile
plasmatice crescute ale Ang II s-au corelat cu
incdrcatura virala totala si cu gradul de afecta-
re pulmonara?. Ang Il inhiba productia de oxid
nitric si astfel induce vasoconstrictie si creste-
rea permeabilitdtii vasculare, ceea ce reduce hi-
poxemia si faciliteaza extravazarea citokinelor
lalocul inflamatiei. Scdderea ECA2 si activarea
SRAA determina in plus disfunctie endoteliala
si afectarea mai multor organe, inclusiv a cor-
dului, plamanilor si rinichilor?.

Pe langa aceste doua mecanisme principale
indirecte pentru afectarea cardiovasculara din
infectia cu SARS-CoV-2 s-au mai descris imu-
notromboza si alterarea profilului imun celular.

Hipercoagulabilitatea descrisa in cazurile
severe de COVID 19, ce predispune la micro-
tromboze in diferite organe, precum inima,
pldmanii, creierul si rinichii, este considerata
principala cauza a insuficientei multiple de or-
gan ce apare la unii pacienti. Hiperinflamatia
din infectia cu SARS-CoV-2 produce anomalii
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hemostatice severe, asemanatoare celor din
coagularea intravasculard diseminatd, mani-
festate prin cresterea produsilor de degradare
a fibrinei (D-dimeri), scaderea trombocitelor
si modificdri ale timpilor de coagulare, toate
acestea fiind markeri de prognostic negativ.
Pe langa disfunctia endoteliald, hiperactivarea
monocitelor, neutrofilelor si trombocitelor joa-
ca, de asemenea, un rol important in acest pro-
ces. Monocitele circulante si celulele endotelia-
le activate exprima factorul tisular, care induce
cascada coagularii, ceea ce determind aparitia
depozitelor si formarea trombilor de fibrina.
Neutrofilele sunt recrutate din celulele endote-
liale activate si determina producerea de retele
extracelulare de neutrofile (NET) formate din
ADN, enzime oxidante eliberate de neutrofile,
precum mieloperoxidaza, si care constituie un
suport pentru formarea trombului, capturand
trombocitele, hematiile si moleculele procoa-
gulante. NET furnizeaza astfel o legdtura intre
inflamatie, imunitatea Innascutd, tromboza,
stresul oxidativ si bolile cardiovasculare, prin
inducerea In miocard de microtromboze si is-
chemie miocardica difuza®.

In infectia cu SARS-CoV-2 s-au observat ci-
teva alterari ale profilului celulelor sistemului
imun, precum cresterea numarului de precur-
sori ai neutrofilelor si de neutrofile mature dis-
functionale, care pot avea functii imunosupre-
sive, si reducerea numarului limfocitelor T si a
monocitelor non-clasice, cu posibil rol in indu-
cerea microtrombozelors®.

Complicatiile cardiovasculare pe termen
lung asociate infectiei cu SARS-CoV-2

Recent a fost publicat un articol in care s-a ara-
tat cd infectia cu SARS-CoV-2 predispune la a-
paritia complicatiilor cardiovasculare nu nu-
mai in perioada acutd a bolii, ci si pe termen
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lung, respectiv pe o perioadad de urmarire intre
30 de zile si 12 luni. Printre acestea se numara
bolile cerebrovasculare, aritmiile (fibrilatia sau
flutterul atrial, tahicardia sau bradicardia sinu-
sald, aritmiile ventriculare), bolile inflamatorii
cardiace (miocardita, pericardita), boala car-
diaca ischemica, cardiopatia non-ischemica,
insuficienta cardiaca, socul cardiogen, stopul
cardiac si complicatiile trombotice (trombem-
bolismul pulmonar si trombozele venoase pro-
funde si superficiale). Mecanismele nu sunt
incd pe deplin intelese, Insa sunt incriminate
invazia directa si persistenta a cardiomiocitelor
cu inducerea mortii celulare, precum si a celu-
lelor endoteliale cu aparitia endotelitei, alterari
ale transcriptiei la nivelul mai multor celule din
miocard, microangiopatia si coagulopatia me-
diate de complement, dereglarea SRAA si sca-
derea expresiei ECA2, persistenta anormala a
unui raspuns imun hiperactivat cu mentinerea
unui nivel crescut de citokine proinflamatorii3.

O alta ipoteza pentru activarea persistenta
a cascadei imuno-inflamatorii-procoagulante,
demonstrata in vitro, este aceea cd se poate pro-
duce o integrare a genomului SARS-CoV-2 in
ADN-ul celulelor umane infectate3.

Concluzii

De la debutul pandemiei COVID 19 si pand in
prezent s-au publicat multiple cercetari privind
complicatiile cardiovasculare ce se pot asocia
cu infectia cu SARS-CoV-2. A fost un efort sus-
tinut, la nivel mondial, cu scopul de a intelege
mecanismele fiziopatologice ce stau la baza
acestor complicatii si astfel de a putea gasi so-
lutia optimd pentru preventie si tratament.
Cercetarile in acest domeniu continua, deoa-
rece pe de o parte unele dintre mecanismele
incriminate raman la stadiul de supozitii si ne-
cesitd confirmari din mai multe studii, iar pe de
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altd parte pentru ca urmarile infectiei cu SARS-
CoV-2 se vor rasfrange pe o perioada lunga de
timp.
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Introducere

Anul 2022 a adus o premiera in domeniul tran-
splantarii cardiace - primul pacient cu insufici-
entd cardiacd avansata care a supravietuit mai
mult de cateva saptamani dupa un transplant
cardiac cu un cord porcin. Progresele inregis-
trate in tratamentul bolilor cardiovasculare au
dus la scaderea incidentei ajustate in functie
de vArsti a insuficientei cardiace. In contextul
imbatranirii continue a populatiei, incidenta
globala a insuficientei cardiace este insd in
continud crestere’. In rAndul populatiei adulte
europene, prevalenta calculatd a insuficientei
cardiace este de circa 12%?, insd, dat fiind numa-
rul mare de cazuri nediagnosticate, prevalenta
reald este cu mare probabilitate mult mai ridi-
catd de atat’. Odata diagnosticati, pacientii cu
insuficientd cardiacd sunt spitalizati in medie
o data in fiecare an3, iar in contextul cresterii
si imbatranirii populatiei si cresterii prevalen-
tei comorbiditatilor, se estimeaza cd numarul
spitalizarilor pentru insuficientd cardiaca va
creste considerabil, cu pana la 50% in urmato-
rii 25 de ani*. Desi prognosticul pacientilor cu
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insuficientd cardiaca s-a ameliorat considerabil
de-alungul ultimelor decenii, acesta ramane in
continuare unul rezervat.

In cazul pacientilor cu insuficientd
cardiaca avansata, refractara la tratamentul
medicamentos si/sau bazat pe dispozitive
medicale, in absenta unor contraindicatii
absolute (Tabel 1), transplantul cardiac ramane
ultima optiune terapeuticd’. Acesta amelio-
reazd semnificativ calitatea vietii si statusul
functional. Supravietuirea la 1 an este de circa
90%, pacientii supravietuind in medie 12,5 ani
post-transplant®”. Criteriile pentru donatori au
fost extinse, In special in Europa, permitand
prelevarea cordului de la pacienti cu varste
mai inaintates. Cu toate acestea, disponibilita-
tea redusd a donatorilor de organe, in paralel
cu cresterea continua a numarului de pacienti
cu insuficienta cardiacd, ramane o problema
majora a transplantului cardiac. Conform
rapoartelor Eurotransplant, peste 17% dintre
pacientii cu insuficienta cardiacd decedeaza in
asteptarea unui transplant cardiac®.
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Tabel 1. Contraindicatii ale transplantului cardiac’

Infectie acutd*

Boala arteriald periferica sau cerebrovasculara severa

Hipertensiune pulmonara ireversibila farmacologic

Neoplazie cu prognostic rezervat

Disfunctie ireversibild hepatica (ciroza hepatica) si/
saurenala (clearance creatinind < 30 ml/min/1,73
mz)w»

Boald sistemica cu afectare multipla de organ
Alte comorbiditati severe cu prognostic rezervat

Indice de masa corporala pre-transplant >35 kg/m>***

Abuz de droguri sau de alcool

Instabilitate psihologici ce pericliteazd urmarirea
corespunzitoare si regimul terapeutic intensiv post-
transplant

Suport social insuficient pentru a asigura o urmarire
ambulatorie adecvata

*Contraindicatie relativa

**Poate fi luat in considerare transplantul combinat cord-ficat/
cord-rinichi

***Se recomanda scddere ponderala pentru atingerea unui indice de
masa corporala <35 kg/m?

Scurt istoric al xenotransplantarii
cardiace

Utilizarea de organe animale pentru a inlocui
organele umane deficiente ar putea reprezenta
solutia pentru deficitul de organe disponibile
pentru transplant. Ideea de a realiza transplan-
turi inter-specii (xenotransplanturi) dateaza de
mai bine de 300 de ani. Date fiind asemanarile
multiple inter-specii, primatele non-umane
au fost considerate initial ca cei mai potriviti
donatori.

In anul 1964, James Hardy transplanta
pentru prima datd un cord de cimpanzeu la un
pacient semicomatos®. Pacientul deceda la mai
putin de 2 ore post-transplant, in urma unei
reactii hiperacute de rejet. Trei ani mai tarziu,
in anul 1967, Christiaan Barnard realiza la Cape
Town primul alotransplant ortotopic cardiac.
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Zece ani mai tarziu, in anul 1977, Barnard tran-
splanta Insa ortotopic, la alti doi pacienti, un
cord de babuin si unul de cimpanzeu. Si acesti
pacienti decedau la cateva zile post-transplant,
tot In urma unor reactii de rejet. Auurmat si alte
experiente similare, utilizand inclusiv corduri
de porc, cu rezultate la fel de dezamagitoare,
tot in urma unor reactii de rejet?.

In cele peste trei decenii de experientd in
domeniul xenotransplantérii, la inceputul
anilor 2000, devenise evident ca raspunsul
imun al organismului uman la un cord provenit
de la o alta specie avea sa reprezinte o piedica
greu de depasit. In paralel, se incerca rafina-
rea tehnicilor de xenotransplantare prin studii
experimentale de transplant cardiac de la porc
la primate non-umane, in speranta realizdrii
in final a transplantului de cord porcin la om.
Dimensiunile apropiate dintre cele doua specii
si faptul ca porcul are caracteristici structurale
si functionale ale sistemului circulator foarte
asemanatoare cu cele de la om au plasat treptat
porcinele ca specie preferatda de donator®.

Depasirea barierelorimunologice legate
de xenotransplantul cardiac

Reactia hiperacuta de rejet

Atunci cand cordul porcin e transplantat la om,
imediat dupa declampajul aortic, sangele uman
perfuzeaza arterele coronare ale cordului por-
cin transplantat. Anticorpi prezenti in mod
natural in circulatia umana se leaga de antigene
exprimate la suprafata endoteliului vascular
porcin si activeaza cascada complementului,
ducand la lezarea rapida, in interval de cateva
minute, a cordului transplantat’. Raspunsul
imun care apare e asemanator celui produs in
cazul transplantului unui organ provenit de la
un pacient cu alt grup sanguin si e caracteri-
zat, din punct de vedere morfopatologic, prin
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aparitia de tromboze difuze, hemoragii intersti-
tiale si edem™. La baza acestei reactii imune se
afla in special un tip particular de antigen por-
cin, galactozd-o1,3-galactozd (Gal), impotriva
caruia organismul uman dezvoltd anticorpi
inca din primele luni de viatd, ca raspuns la
colonizarea tractului gastrointestinal de catre
microorganisme care exprima acest antigen*.
Pentru a depdsi aceastd problema, solutiile pro-
puse initial au fost similare celor utilizate in
cazul incompatibilitatii de grup sanguin si s-au
bazat pe (1) eliminarea din organismul primito-
rului a rezervei de anticorpi anti-Gal prin plas-
maferezd, imunoabsorbtie sau administrarea
de oligozaharide sintetice Gal care sa se lege de
anticorpii anti-Gal si sd se fie eliminate impre-
una cu acestia sub forma de complexe imune si
(2) eliminarea sau inhibitia complementului®.

Reactia de rejet umoral acut

Toate aceste strategii, singure sau in diverse
combinatii, au reusit s combata eficient reac-
tia hiperacuta de rejet. Nici una dintre ele nu
s-a dovedit eficientd insd pe termen lung, rea-
paritia anticorpilor anti-Gal, a complementului
sau a ambelor cel mai frecvent, ducand in final
la lezarea graftului, cateva zile sau sdptamani
mai tarziu, printr-o reactie de rejet umoral acut,
similara din punct de vedere morfopatologic
reactiei hiperacute de rejet.

Solutia pentru ambele probleme a venit in
cele din urmi de la ingineria geneticd. Intr-o
prima etapd, au fost introduse in genomul por-
cin gene ce codificd proteine reglatoare ale
complementului uman (CD46, CDs5, CD59),
capabile sa previna raspunsul imun mediat
de complement. In etapa urmitoare a fost
stearsa din genomul porcin gena care codifica
a1,3-galactoziltransferaza, enzima responsa-
bila de aplicarea antigenului Gal la nivelul
endoteliului vascular porcin*4, aldturi de alte
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doud gene ce codifica molecule exprimate
la porc, dar nu si la om, si impotriva carora
organismul uman dezvolta anticorpi (acidul
N-glicolilneuraminic - NeusGc; p-1,4-N-acetil-
galactozaminiltransferaza 2 - Sda).

Reactia de rejet acut celular

Modificarile genetice mentionate au reusit sa
reduca considerabil si riscul unei alte complica-
tii, cea de rejet acut celular, secundara infiltra-
rii cu limfocite T a cordului transplantat si ras-
punsului imun adaptativ mediat de limfocitele
T. Riscul rezidual de rejet acut celular a rimas
insa chiar si asa unul considerabil, desi pare a
fi mai redus decat in cazul unui alotransplant.
Solutia pentru aceasta problema o reprezinta in
acest moment imunosupresia farmacologica,
utilizatd si in cazul alotransplantului cardiac.
In cazul transplantului inter-specii, dozele
necesare de imunosupresoare sunt insd mult
mai mari, asociind inevitabil si un risc mult
mai crescut de complicatii, in special de infec-
tii intercurente®. Astfel, s-a propus o abordare
inovatoare, de utilizare a unor doze uzuale de
imunosupresoare standard (ex., tacrolimus,
ciclosporina, micofenolat mofetil, rapamicina)
si adaugarea la acestea a unor anticorpi mono-
clonali (anti-CD1§4, anti-CD4o0, anti-CD2o0,
anti-timocit-globulina) aflati in acest moment
in stadiu experimental, capabili si blocheze
costimularea imuna*S.

Microangiopatia tromboticd

In ciuda prevenirii eficiente a reactiilor imune
mentionate anterior, supravietuirea tot nu a
putut depasi initial o duratd de cateva sdpta-
mani, din cauza unei alte complicatii - microan-
giopatia tromboticd, urmata de coagulopatie de
consum, aparute tot ca rezultat al unor incom-
patibilitati imune Intre specii. Desi sistemele de
coagulare sunt cvasi-similare la porc si la om,
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intre ele exista totusi o serie de diferente sem-
nificative (ex., inhibitorul caii factorului tisu-
lar de porc inhiba insuficient factorul X activat
uman; trombomodulina porcina nu catalizeaza
proteina C umand; factorul von Willebrand
porcin stimuleaza exagerat agregarea plache-
telor umane)? ce fac ca la expunerea elemen-
telor sistemului hemostatic uman la contactul
cu endoteliul vascular porcin sa se formeze,
prin activarea cronica si transformarea protro-
mboticd a endoteliului, depozite de fibrina si
agregate plachetare care vor duce la aparitia de
microtromboze coronariene si la coagulopatie
de consum®. Solutia a oferit-o side aceastd data
tot ingineria geneticd, prin insertia in genomul
porcin a unor gene umane “anticoagulante” -
a trombomodulinei, receptorului proteinei C
endoteliale sau a inhibitorului caii factorului
tisular®.

Rejetul cronic - vasculopatia de graft

In unele cazuri de xenotransplant cardiac de
la porc la primate non-umane la care supravie-
tuirea a depasit 3 luni a fost raportatd aparitia
rejetului cronic, manifestat sub forma unei vas-
culopatii de graft secundare activarii cronice a
endoteliului vascular*®. Modificarile genetice
deja induse (stergerea din genomul porcin a
genei ce codifica a1,3-galactoziltransferaza si
insertia genelor ce codificd CD46 sitrombomo-
dulina umanad) si imunosupresia adresata cos-
timuldrii imune par sd reuseasca sa protejeze
insa cordul de vasculopatia de graft pe o durata
de cel putin 1-2 ani*.

Alte inovatii necesare pentru a asigura
succesul xenotransplantul cardiac

Dincolo de barierele datorate imuno-discor-
dantei dintre specii, cercetatorii au fost nevo-
iti sa rezolve si o serie de alte probleme, legate
de transplantul cardiac in general si de cel de
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la porc la om in particular. Printre acestea,
cele mai relevante s-au dovedit a fi dificultatile
legate de prezervarea optima a cordului de la
prelevare si pana la transplant, cresterea exage-
ratd a tesutului cardiac post-transplant si riscul
transmiterii de boli infectioase de la porcla om.

Prezervarea optimad a covdului porcin de la
prelevare pand la transplant

In cazul cordului porcin, prezervarea cordului
in conditii statice, ischemice, folosind solutii
cristaloide reci (+4°C), practicata in cazul alo-
transplantului cardiac, a fost urmata de dis-
functia precoce a graftului si de necesitatea
utilizarii unor doze crescute de agenti inotrop
pozitivi post-transplant?. Mai mult, cordul
porcin este mult mai susceptibil la aritmii ven-
triculare maligne in contextul ischemiei-re-
perfuziei tipice unei proceduri de transplant.
Supravietuirea si mentinerea functiei cordu-
lui porcin au putut fi insd mult ameliorate prin
perfuzarea continud a cordului porcin, inclusiv
in timpul interventiei de transplant, cu solutii
sanguine hipoterme (+8°C), oxigenate, bogate
in hormoni si nutrienti®.

Prevenirea cresterii exagerate a covdului
porcin post-transplant

O alta problema specificd inimilor porcine este
cresterea exagerata a tesutului cardiac porcin
post-transplant, cordurile transplantate prove-
nind nudelaporciadulti, cijuvenili. Dupa trans-
plant, organele porcine, inclusiv cordul, inregis-
treaza o crestere marcatd, in special in primele
2-3 luni, urmata de disfunctia mecanica severa
a cordului transplantat si in final de deces.
In cazul primatelor non-umane, problema
cresterii exagerate a cordului post-transplant
a fost rezolvatd printr-o abordare tripla:
reducerea presiunii arteriale a primitorului la
valorile specifice pentru porc; administrarea de
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temsirolimus, un agent antineoplazic ce atenu-
eaza proliferarea celulara; si reducerea precoce
a dozei de corticoizi, care manifesta nu doar
efecte imunosupresoare, ci si de promovare a
cresterii celulare in cordul juvenil®.

Prevenirea transmiterii de boli infectioase de
la porcla om

Transplantarea inter-specii a unui organ aduce
cusine siriscul de transmitere a unor boli infec-
tioase de la donator la primitor. Printre acestea
se numara in special riscul de transmitere a
unor retrovirusuri endogene porcine, inglobate
in genomul porcilor. Desi opinia generala pare
sdfie cariscul caaceste virusuri sa cauzeze afec-
tiuni semnificative la om este foarte redus*, nu
exista pana in acest moment date certe in acest
sens. De asemenea, exista riscul transmiterii
altor boli infectioase de la porc la om, in special
cu citomegalovirusul porcin, care poate favo-
riza, prin stimularea eliberdrii de molecule de
adeziune intercelulara si de citokine proinfla-
matorii, pierderea proprietdtilor fibrinolitice
ale endoteliului vascular porcin, urmata de
aparitia de microtromboze si a coagulopatiei de
consum?. Riscul de transmitere a unor astfel de
infectii ar trebui sd poata fi insd diminuat sufi-
cient de mult daca animalele sunt obtinute si
crescute in conditii adecvate de biosecuritate.

Xenotransplantul cardiac de la porcla om-
experienta anului 2022

Pe parcursul ultimelor decenii au fost inre-
gistrate progrese impresionante in domeniul
xenotransplantarii, care au adus transplantul
cardiac de la porc la om cu un pas mai aproape
de realitate, chiar daca acesta nu este inca pre-
gdtit In acest moment nici macar pentru trialuri
clinice riguroase, conform criteriilor Food and
Drug Administration. David Bennett, un paci-
ent in varsta de 57 de ani din Maryland, Statele
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Unite, cu insuficientd cardiacd avansatd, aflat
pe suport circulator continuu de peste 2 luni si
care fusese refuzat in multiple centre pentru un
transplant cardiac standard, a oferit sansa ca
toate aceste progrese s fie testate totusi la om.
La 3 zile post-transplant, cand pacientul depa-
sise riscul unei reactii hiperacute de rejet, erau
date publicitatii primele informatii legate de
acest caz. Din pacate, singurele informatii pro-
vin in continuare din comunicate de presa si nu
din articole stiintifice riguroase, asa cum ne-am
fi asteptat, asa incat este imposibil de apreciat
in detaliu acest caz. Am aflat totusi, din comu-
nicatele de presa, ca echipa implicata a realizat
un total de 10 modificdri in genomul porcin:
inactivarea a trei gene porcine asociate reje-
tului mediat de anticorpi, insertia a sase gene
umane asociate cu acceptarea imuna si inacti-
varea unei alte gene porcine pentru a preveni
cresterea excesiva a cordului porcin.

Laexact 60 de zile post-transplant se afla, tot
din comunicate de presa, ca domnul Bennett
a decedat, aparent in contextul unor infec-
tii intercurente survenite pe un organism deja
debilitat. Insd, nu putem ignora faptul ci inter-
valul de timp scurs pana la deces coincide cu
cel la care apar de reguld formele accelerate de
vasculopatie de graft mediate imun si ca tra-
tamentul imunosupresor a fost redus exact in
acelasi moment, ca urmare a infectiilor inter-
curente survenite la acest pacient. Concluziile
definitive in legatura cu cauza decesului aces-
tui pacient vor putea fi stabilite ca urmare doar
dupa finalizarea investigatiilor medicale si dupa
publicarea, de maniera stiintificd, riguroasa, a
tuturor detaliilor legate de acest caz.

Perspective

Cazul domnului Bennett a adus transplantul
cardiac de la porc la om cu un pas mai aproape
de realitate. Raman, cu toate acestea, o serie
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de aspecte ce vor necesita atentia comunita-
tii stiintifice si medicale inainte de a atinge
acest deziderat. Manipuldrile genetice induse
si regimul imunosupresor inovativ dezvoltat
(daca acesta va fi aprobat pentru uz clinic) par
sd fi rezolvat, cel putin partial, problema imu-
no-discordantei dintre specii. Dacd vor fi nece-
sare Insd interventii suplimentare, ingineria
genetica are inca resurse in acest sens, precum
modificarea complexului major de histocompa-
tibilitate clasa I si/sau II, a antigenelor porcine
leucocitare clasa II sau a altor molecule inhibi-
torii ale raspunsului imun?¢. Daca tratamentul
antiinflamator utilizat in prezent se va dovedi
insuficient, ingineria genetica are resurse si in
acest sens, prin manipularea unor transgene
antiinflamatorii precum gena hemoxigenazei 1
sau a A207. Ingineria genetica ar putea elimina
de asemenea riscul legat de transmiterea retro-
virusurilor endogene porcine, prin dezactiva-
rea acestora din genomul porcin®, dacd aceste
virusuri se vor dovedi a fi o problema reala in
studiile ce vor urma.
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Cardiologia Pediatricd Interventionala a cunos-
cut o dezvoltare efervescenta in ultimii ani, atat in
ceea ce priveste imbunatatirea tehnicilor imagistice
si cresterea complexitdtii acestora, cat mai ales in
domeniul procedurilor interventionale prin cres-
terea complexitatii, imbunatatirea materialelor si
a tehnicilor folosite. O gama noua de dispozitive si
stenturi a devenit disponibild, unele dintre acestea
aducand imbunatatiri unor generatii mai vechi de
dispozitive.

1. Tehnici imagistice noi in cardiologia
interventionala

Tehnicile imagistice aplicate procedurilor transca-
teter au cunoscut o ampla dezvoltare In ultimii ani,
atat in ceea ce priveste cresterea calitatii imaginilor
achizitionate prin aparitia unor sonde de explorare
ecocardiograficd 3D (transtoracica si transesofagi-
and) extrem de performante inclusiv in domeniul
cardiologiei pediatrice cat si prin aparitia unor teh-
nici noi de fuzionare a imaginilor (Fusion Imaging),
planificare CT si imprimare 3D (3D printing). De la
aparitia primului sistem de explorare ultrasonogra-
fica, in 1981 si pana in prezent, tehnica imagistica
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a cunoscut multe imbunatatiri. Si pentru a le men-
tiona pe cele mai importante de-a lungul timpu-
lui voi aminti evenimentele memorabile in istoria
echocardiografiei - evaluarea Doppler color in 1985,
dezvoltarea imagisticii de contrast si a armonice-
lor in 1996, imagistica 3D transtoracica in 2002,
imagistica 3D transesofagiand in 2007, imagistica
transesofagiana 2D pediatrica in 2009 si 3D pre-
conizata in 2022, precum si de aparitia sistemu-
lui EchoNavigator in 2013. Folosirea in cardiologia
interventionald pediatrica a acestor tehnici imagis-
tice noi au ca scop principal atat sciderea riscului
operator la pacientii cu risc crescut, cit si imbuna-
tatirea calitatii serviciului medical la pacientii
curisc scazut.

1.1 Angiografia rotationala 3D

Angiografia rotationald 3D este o tehnicd imagis-
ticd asemanatoare CT-ului, care are la baza utili-
zarea razelor X pentru imagistica 3D. Prin aceasta
tehnica se pot obtine volume 3D, prin insumarea
mai multor imagini 2D, obtinute in timpul proce-
durilor interventionale. In prezent, tehnica este
considerata gold-standard in detectia anevrismelor
intracraniene.
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In ceea ce priveste managementul bolilor car-
diace congenitale complexe, angiografia rotatio-
nala a castigat tot mai mult teren, datorita faptului
ca Intr-un timp scurt, se pot obtine imagini 3D live.
Practic, imaginile sunt obtinute prin rotirea la 360°
a bratului C al angiografului, in jurul pacientului, in
5 pana la 20 de secunde. Ulterior, cu ajutorul unui
soft, se face reconstructia 3D, pe baza imaginilor
obtinute, in mai putin de 1 minut’.

in prezent, pentru a obtine o evaluare mai fideld
a anatomiei sistemului cardiovascular, in bolile
cardiace congenitale complexe si pentru a faci-
lita interventiile minim invazive din laboratorul
de cateterism, imaginile obtinute prin angiografie
rotationala pot fi suprapuse peste imaginile live de
fluoroscopie, in felul acesta realizandu-se harti 3D
ale aparatului cardiovascular. In practica clinica,
aceasta metoda si-a dovedit eficienta si superiorita-
tea fata de angiografia conventionala, in mod parti-
cular, in urmatoarele situatii: In evaluarea leziunilor
obstructive de la nivelul tractului de ejectie al ven-
triculului drept, in implantarea percutana a valvei
pulmonare, in evaluarea si corectia interventionala
a coarctatiei de aorta, si in stentarea sau inchiderea
canalului arterial persistent?.

1.2 EchoNavigator

Acesta este un software care permite fuzionarea
imaginilor de ecografie transesofagiana (ETE), cu
imaginile de fluoroscopie. Aceste doud tehnici de
evaluare dinamica sunt frecvent utilizate in multe
proceduri de cardiologie interventionald congeni-
tald, pentru ghidarea actului terapeutic. Acest lucru
se face, de obicei, in paralel si necesita personal pre-
gatit, iar operatorul trebuie sa insumeze mental cele
doua imagini obtinute.

EchoNavigator permite contopirea celor doua
imagini pe un singur ecran. Imaginile de ETE sunt
inregistrate automat, fuzionate cu cele de fluoro-
scopie, in asa fel incat cele doud imagini se misca

Noutati in cardiologie

sincron, chiar daca bratul de angiografie este depla-
sat. Un alt avantaj al acestei metode il reprezinta
faptul ca, in inregistrarea ecocardiografica pot fi
marcate puncte de interes pentru interventie, iar
acestea sunt sincronizate automat cu imaginile de
fluoroscopie si raman fixe, independent de misca-
rea ultrasunetului3#. Mai multe studii arata faptul
ca aceasta noud tehnica reduce volumul de radiatii
pe care pacientul il primeste in timpul procedurii, si,
de asemenea, scurteaza timpul interventiei®.

1.3 VesselNavigator

Acesta este un software nou, utilizat pentru fuzio-
narea imaginilor 3D obtinute prin CT sau RMN, cu
fluoroscopia. In felul acesta se creeazd o imagine
3D live, care permite urmarirea maifideld a ghiduri-
lor, tecilor si diverselor dispozitive pentru diagnos-
tic sau tratament interventional. Pentru realizarea
acestor imagini este necesara efectuarea preala-
bila a unui CT sau RMN, si procesarea imaginilor,
pentru a identifica si evidentia zonele anatomice
de interes. In etapa ulterioari se pot folosi markeri
pentru a determina pozitia unor elemente anato-
mice importante pentru procedurda. Markerii vor
fi ulterior transpusi in imaginile de fluoroscopie.
Acest aspect este deosebit de important, deoarece
previne complicatiile care ar putea aparea in tim-
pul procedurii, prin lezarea unor structuri sensibile,
cum ar fi arterele coronare sau aparatul valvular.

Pasul urmator il reprezinta suprapunerea imagi-
nilor si alinierea lor spatiald. Acest lucru va permite
ghidarea live in timpul interventiei, cu avantajul
suplimentar al unui set de date 3D, integrat in ima-
gistica fluoroscopicd, care isi mentine orientarea si
alinierea, indiferent de unghiul in care este achi-
zitionata imaginea fluoroscopica. Aceasta tehnica
s-a dovedit a reduce expunerea la radiatii si doza
de contrast, in cazul procedurilor interventionale
complexe, cum ar fi inlocuirea percutana a valvei
pulmonares.
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1.4 Virtual reality (VR)

In prezent, VR este folosit cel mai frecvent pentru
divertisment. Cu toate acestea, tehnica isi face tot
mai mult simtitd prezenta si in medicina. Un bene-
ficiu al VR in practica medicala il reprezinta capa-
citatea acesteia de a distrage atentia pacientilor de
la diverse proceduri dureroase. S-a demonstrat cd in
cazul masurarii directe a presiunii pulmonare, pro-
cedura care necesita sedare, utilizarea VR a redus
necesarul de substante analgezice, pacientul supor-
tand mai usor procedura, reducandu-se astfel riscu-
rile anestezice ale procedurii.

In ceea ce priveste bolile cardiace congenitale,
acest instrument este tot mai des utilizat pentru
explorarea anatomiei diverselor malformatii com-
plexe. Prin Incédrcarea unor imagini acurate obti-
nute la CT sau RMN, medicul are posibilitatea de
a manipula 3D imaginile obtinute, si de a realiza,
astfel, o planificare mai riguroasi a procedurii. In
perspectiva, aceasta tehnica va permite implanta-
rea virtuala a dispozitivelor utilizate in cardiologia
interventionald. Aceasta metoda este diferita, deoa-
rece este vorba de simularea pe o inima care bate.
Acest lucru va imbunatati planificarea procedurilor,
ajutand la alegerea dimensiunii si modelului dispo-
zitivului care urmeaza a fi utilizat. De asemenea,
VR va permite o anticipare mai acurata a posibilelor
complicatii si aprecierea mai obiectiva a rezultatu-
lui postprocedural.

1.5 Holografia

Holografia are la baza fenomenele fizice de inter-
ferenta si difractie aplicate unui fascicul luminos
de tip laser. Este o tehnica prin care un front de
unde este Inregistrat si reconstruit ulterior pentru
a genera imagini 3D. Imaginile create se formeaza
in timp real. Pot fi stocate in format digital. Acestea
sunt vizualizate pentru a imbundtati intelegerea
complexitatii - imaginea poate fi desfacuta in mai
multe segmente si analizate in detaliu. Este o teh-
nicd extrem de utild in special in scop didactic si a
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intrat mai putin in practica medicala curenta desi se
foloseste de mai multi ani.

2. Progrese in inchiderea defectelor
cardiace

2.1. Inchiderea canalului avterial persistent la
nou ndscutii prematuri

Ingrijirea cu succes a prematurilor de la varste din
ce in ce mai mici, reprezinta o dovada a progresului
pe care medicina il face de la an la an. Persistenta
canalului arterial (PCA) semnificativ hemodina-
mic la aceasta categorie de varsta este asociata cu o
crestere semnificativd a morbiditdtii’. Pentru mana-
gementul acestor cazuri este nevoie de echipe de
nevoie de insusirea tehnicii si de existenta dispozi-
tivelor potrivite. Inchiderea minim invaziva a PCA
este urmatoarea metoda terapeutica recomandata,
in cazul in care inchiderea comunicérii nu este posi-
bila medicamentos.

Inchiderea interventionald a PCA la nou nis-
cutii prematuri a fost luaté in considerare incéd din
20108 Tehnici noi au fost descrise de catre Zahn
in 2015?, iar primul studiu publicat despre inchide-
rea interventionald la prematurii cu greutate foarte
mica s-a materializat In 2016 pe 24 de cazuri, folo-
sind Amplatzer Vascular Plug II cu o rata de succes
de 88%™. In ianuarie 2019 dispozitivul Amplatzer
Piccolo Occluder a fost primul dispozitiv aprobat
de FDA pentru inchiderea minim invaziva a PCA la
nou nascutii cu greutate <700g™.

La aceastd categorie de varstd, frecventa com-
plicatiilor periprocedurale este mai crescutd, motiv
pentru care, tehnica obisnuitd de inchidere percu-
tand a PCA necesitd imbunatitiri. In general, pro-
cedura este realizata sub ghidaj fluoroscopic, fiind
necesare doud aborduri vasculare: un abord pe
artera femurald, utilizat pentru realizarea angio-
grafiei si un abord pe vena femurala, utilizat pentru
implantarea device-ului.
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In 2021 Georgiev et al. au publicat un studiu care
este descrisda o noud tehnicd de abordare minim
invazivd a PCA la prematuri. In acest studiu au
fost inclusi 11 pacienti, cu greutatea intre 800-
1600g, care au beneficiat de inchidere percutana
a canalului arterial persistent prin ghidaj ecocar-
diografic transtoracic, utilizandu-se doar abordul
venos. Procedeul a fost aplicat cu succes la toate
cele 11 cazuri, durata interventiilor a variat intre 40
si 195 de minute, fara complicatii majore intra- sau
postprocedural.

Aceasta noud metoda de abordare a PDA la nou
nascutii prematuri prezinta multiple avantaje:

+ eliminarea riscului de complicatii locale aso-

ciate abordului arterei femurale;

* evitarea expunerii la radiatii ionizante pentru

pacientul prematur,

+ lipsainjectarii substantei de contrast;

 posibilitatea de a efectua procedura in sec-

tia de terapie intensiva nou nascuti, fird a
fi necesar transferul pacientului in sala de
cateterism.

Pentru realizarea acestui obiectiv este nevoie de
personal bine pregitit, cu experienta in cardiolo-
gia interventionala. Un aspect important in studiul
publicat de Georgiev este legat de diferentele intre
madsurarea PCA prin ecocardiografie transtoracica
sau prin angiografie. In acest sens au fost analizate
125 de cazuri de nou ndscuti prematuri, cu varsta
gestationald <27 de sdptamani, greutate intre 600-
1460g, care au beneficiat de inchiderea percutana
a PDA sub ghidaj ecografic, inaintea varstei de 8
saptamani. Studiul a demonstrat faptul ca nu exista
diferente semnificative intre cele 2 metode de eva-
luare a diametrului silungimii. Procedura a fostrea-
lizatad cu succes in toate cazurile, fapt care demon-
streazd acuratetea ecocardiografiei transtoracice
in masurarea corecta a canalului arterial persistent
si alegerea dispozitivului potrivit. Mdsurarea nein-
vaziva prin ecocardiografie prezintd avantajul de a
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evita expunerea la radiatii si la toxicitatea substan-
tei de contrast>™.

2.2 Noutdti in inchiderea defectelor septale atri-
ale, folosind dispozitive bioresorbabile

Inchiderea defectului septal atrial (DSA) a fost
descrisd pentru prima data la oameni in 1976
de catre King si Miller folosind un dispozitiv de
tip dubla-umbreld fabricat din otel inoxidabil si
Dacron, livrat printr-o teaca introducatoare de 22
Frs. Urmatoarele etape in dezvoltarea dispozitivu-
lui de inchidere DSA au constat In aparitia mai mul-
tor dispozitive cu una sau doud umbrele (Rashkind
Umbrella Device, 1983, Lock Clamshell, 1987,
Sideris Buttoned Device, 1990 si Amplatzer ASD
Device, 1995). Riscurile complicatiilor mai frecvent
asociate cu inchiderea interventionala a DSA con-
stau in embolizare (3,5%), aritmii (2,5%), revarsat
pericardic (<0,1%), tromboza/embolism pulmo-
nar (<0,1%), complicatii locale (1%) si eroziune in
cazuri extrem de rare'. In ceea ce priveste defectele
septale atriale, in prezent, cele mai frecvent folosite
branduriapartin companiilor Amplatzer (Amplatzer
Septal Occluder, ASO), Occlutech Figulla Occluder,
Gore Cardioform ASD Septal Occluder, Cocoon
Atrail Septal Occluder (Vascular Innovations), Cera
ASD Occluder (Lifetech Scientific Corporation).
Amplatzer Septal Occluder a fost implantat
pentru prima daté la oameni in 1995. Are avantajele
de a fi usor de folosit, cu un profil mic, cu zona cen-
trald cu autocentrare, cu profil imbunatatit si abili-
tatea de a fi recapturat de pe ambele parti si repo-
zitionat. Pana in prezent sunt peste §00.000 de
dispozitive implantate la nivel mondial. Structura
de sustinere este din nitinol, cu o grosime de 0.004-
0.006” si este tratata specific (Intaglio) astfel incit
reduce scurgerea de nichel cu peste 95%. Mesa din
interior este din material sintetic de tip poliester.
Avea ca principale dezavantaje sistemul de livrare
extrem de rigid, lucru care a fost imbunatatit prin-
tr-un sistem nou de livrare, Trevisio (introdus in
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practicamedicala in 2019), pentru a favoriza obtine-
rea unei pozitionari optime a dispozitivului inain-
tea eliberarii precum si prin asocierea cu un sistem
de desurubare ultrascurt?”. Alte schimbari recente
pe piata dispozitivelor medicale aduse de compa-
nia Abbot includ dispozitivul Amplatzer Piccolo
Occluder (2020), Aplatzer Vascular Plug III (2020)
si Amplatzer Talisman PFO Occluder (include sis-
temul de livrare Trevisio iar dispozitivul este prein-
carcat, ducand la economisirea timpului si reduce-
rea duratei procedurii).

Occlutech Figulla Occluder este mai recent pe
piata dispozitivelor medicale. In prezent, este dispo-
nibil in 80 de téri si sunt peste §0.000 de dispozitive
implantate la nivel mondial. Este alcatuit dintr-un
fir de nitinol, acoperit cu oxid de titan. Firul de niti-
nol este prins intr-un singur nod la nivelul atriului
drept, avand un profil foarte platin atriul stang. Este
usor de folosit. Poate fi recapturat. Mecanismul de
eliberare este diferit, ca un bioptom, ceea ce asigura
o flexibilitate mai mare intre dispozitiv si sistemul
de livrare in cadrul procesului de apozitionare.

Gore Cardioform Septal Occluder este disponi-
bil in peste 15 tari si a fost implantat la peste 8.000
de persoane. Nu se autocentreaza. Este alcatuit din
doua discuriformate de o spirald continua sio mem-
brana ePTFE atasata firului (ceea ce reduce riscul
de eroziune, dar in acelasi timp pare sa creasca ris-
cul de tromboza). Permite recapturarea, dar nu si
repozitionarea dispozitivului. Intr-un studiu clinic
efectuat pe 125 de pacienti, cu o varstd medie de 12,3
ani, defect cu diametrul de 17 mm, rata de succes la
implantare a fost de 96%, iar 6,4% dintre pacienti
au prezentat tahiaritmii. De asemenea, 36% dintre
pacienti au prezentat la controlul efectuat la 6 luni
fractura spiralei dispozitivului, aparent fara impact
asupra evolutiei ulterioare in ceea ce priveste apari-
tia vreunui sunt rezidual sau a instabilitatii dispozi-
tivului. Este asociat unui risc de sunt rezidual mai
mare decat pentru alte dispozitive®®.
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Cocoon Septal Occluder, prezent si pe piata
romaneascd, dar prezent si in alte 21 de tdri este
fabricat in Tailanda si a fost implantat la peste
40.000 de persoane. Contine doua discuri din niti-
nol care sunt acoperite de un strat extrem de subtire
de platina (nanotehnologie). Este mult asemanator
dispozitivului ASO, insd dimensiunile disponibile
sunt mai putine (crestere din 2 in 2 mm). Rata de
ocluzie raportata este de 99,3%?, aparent cea mai
mare raportatd in literatura de specialitate.

Un dispozitiv relativ nou pe piata este Cera
Septal Occluder, de manufactura chinezeasca,
produs al companiei Lifetech Scientific, benefici-
azd de CE mark, la fel ca toate celelalte mentionate
anterior, este disponibil In peste 50 de tari si a fost
implantat la peste 170.000 de persoane. Este cel
mai ieftin, este alcatuit din doua discuri din nitinol,
acoperite cu strat bioceramic de nitrat de titanium.
A fost comparat intr-un studiu clinic cu ASO. Rata
de succes a implantarii a fost de 96%, noninferior
fata de ASO, iar rata de embolizare de 1%*°. Marele
avantaj al acestui dispozitiv este unghiul extrem de
larg pe care il poate face cu sistemul de livrare, ceea
ce permite o adaptare mai buna in timpul implanta-
rii dispozitivului, in special in cazurile cu margine
aortica deficitara.

In ceea ce priveste dispozitivele bioresor-
babile, dispozitivul BioSTAR a fost introdus in
2007 pentru inchiderea DSA si FOP (foramen ovale
patent). Este format dintr-un cadru metalic aco-
perit printr-o membrana bioresorbabila generata
dintr-un strat de colagen porcin acelular, care va fi
degradat si absorbit in timp. Acest dispozitiv a rea-
lizat rate de inchidere a DSA comparabile cu cele-
lalte dispozitive comerciale in defecte mici pana la
moderate cu doar un schelet metalic minim ramas
dupd 6 luni**. Complicatiile tardive observate la
folosirea dispozitivului BioSTAR ar putea fi atribu-
ite materialelor specifice si proprietatilor imuno-
logice ale substantei partial biodegradabile (febra
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recurentd care a condus la extragerea dupa 5 ani a
dispozitivului, sindrom Dressler, sunt rezidual cen-
tral si hemopericard prin perforatia tavanului atriu-
lui drept dupd 19 luni de la implantare). In acest stu-
diu rata de esec a fost de 12%, rata complicatiilor
precoce de 9% si a complicatiilor tardive de 12%?.

Dispozitivul de inchidere DSA bioresorbabil
Carag (CBSO) (CARAG AG, Baar, Elvetia) este con-
ceput cu autocentrare, fara niciun cadru metalic,
compus din acid polilactico-glicolic. Acest dispozitiv
a primit marcajul CE in Comunitatea Europeana la
mijlocul lunii septembrie 2017. Datele preliminare
au ardtat o eficacitate excelentd a CBSO cu rezultat
satisfacator la toti cei 10 pacienti, 4 cu DSA mici si
6 cu foramen oval permeabil?, recent fiind publicata
evolutia pacientilor dupd o urmarire de 2 ani*.

In prezent se desfisoard un studiu clinic care
vizeazd siguranta si eficacitatea folosirii dispo-
zitivului de inchidere atriald reSept (atHeart
Medical, Elvetia), de tip bioresorbabil. Acest studiu
a fost lansat In mai multe centre din Statele Unite
ale Americii si din Europa. Primii § pacienti au fost
inclusi in studiu in august 2021 cu rezultate foarte
bune (studiul clinic ASCENT-ASD clinical trial -
NCT04591392)%. Rezultatele preliminare sunt incu-
rajatoare, insa este nevoie de timp pentru a verifica
stabilitatea dispozitivului, riscul de aparitie a unui
sunt rezidual sau a embolizarii dispozitivului la cel
putin 2-3 ani, cand polimerul din compozitia aces-
tuia s-a dizolvat?®.

3. Noutati in privinta stenturilor

Stenozele intracardiace sau intravasculare se intal-
nesc in multe cazuri de boli congenitale cardiace.
Astfel, in cardiologia pediatrica, implantarea sten-
turilor a devenit o procedura interventionala accep-
tatd pentru leziunile stenotice. Insi, spre deosebire
de adulti, un mare dezavantaj al implantarii sten-
turilor la populatia pediatrica este reprezentat de
ineficienta acestora pe masura ce arterele copiilor
cresc, deoarece acestea nu se pot autoajusta. Acest
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inconvenient impune inlocuirea lor de mai multe
ori pe parcursul vietii, ceea ce Inseamna ca pacien-
tul este supus unor interventii pe cord deschis, care
sunt uneori riscante si costisitoare.

Aceasta tehnica castiga teren si in ceea ce pri-
veste stentarea coarctatiei de aorta la copii cu var-
ste din ce in ce mai mici. In ultimii 20 de ani, varsta
sau greutatea minim recomandate pentru astfel de
interventii au scazut foarte mult datoritd imbuna-
tatirii tehnicilor de livrare a stentului, disponibili-
tatii sistemelor de dimensiuni mai mici si evolutiei
design-ului stenturilor”. Asadar, cum putem deci
beneficia de rezultatele bune pe care le asteptam
de la tehnicile si dispozitivele medicale si In acelasi
timp sd limitdm consecintele negative legate de per-
manenta dispozitivelor??

O posibila solutie poate fi tehnologia biodegrada-
bila, folositd de mai multa vreme in practica medi-
cala (de exemplu, fire de sutura resorbabile), care in
ultimii ani a reprezentat domeniul unor cercetari
semnificative, cu scopul dezvoltarii dispozitive-
lor implantabile in terapia malformatiilor cardiace
congenitale. Inlocuirea materialele folosite in mod
curent cu materiale bioresorbabile determina bene-
ficii evidente, reprezentand in viziunea multor spe-
cialisti o cale comuna pentru dezvoltarea viitoare a
tuturor dispozitivelor implantabile’.

La ora actuald, materialele bioresorbabile pot fi
impartite in doua categorii majore:

Polimeri bioresorbabili: Polimerii (de exemplu,
acidul poli L-lactic) se descompun prin hidroliza in
substante chimice organice inerte care confera un
excelent profil de sigurantd. Din perspectiva car-
diologiei interventionale, predictibilitatea slaba a
degradarii si lipsa vizibilitatii radiologice reprezinta
dezavantaje pentru acest grup de materiale.

Metale biocorozive: Metalele precum zincul sau
magneziul se descompun prin biocoroziune, care
este potential inflamatorie sau toxica la nivel celular
sau tisular, desi unele cercetdri indica efectul anti-
inflamator la nivel celular al zincului.
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Stenturile biodegradabile au proprietatea de
autodizolvare dupa ce vasul s-a vindecat, confe-
rind astfel potential de remodelare si crestere ulte-
rioara a vasului. Experienta cu stenturile bioab-
sorbabile este usor diferitd. Stentul Absorb GT1
Bioresorbable Vascular Scaffold (BVS) (Abbott
Vascular, Abbott Park) a fost primul stent bioabsor-
babil aprobat comercial care a devenit disponibil
in iulie 2016 in Statele Unite. Acesta este un stent
bioresorbabil polimeric realizat din acid poli-L-
lactic care a fost considerat a fi promitator pentru
utilizare in boala coronariana in timpul studiilor
clinice ABSORBE initiale. A fost comparat cu sten-
turile coronariene din metal simplu disponibile
comercial. Din pacate, dispozitivul a fost scos de
pe piata la jumatatea anului 2017%. Acest stent este
promitator pentru mai multe categorii de pacienti
cu malformatii cardiace, cum ar fi nou ndscutii cu
stenoza de artera pulmonara sau vend pulmonara
sau pentru cei cu indicatie de tratament non-chiru-
gical al coarctatiei de aorta. Principiul tehnologic ar
permite plasarea de stenturi la nou nascuti prin sis-
teme de livrare mici, fara perspectiva de a lasa un
mic stent metalic nedilatabil in vas pe termen lung.
Cutoate acestea, In ciuda progreselor in procesul de
selectie al pacientilor si in tehnica implantarii, efec-
tele adverse, precum tromboza dispozitivului, tind
sd apara mai frecvent in cazul stenturilor bioresor-
babile, aratand nevoia de perfectionare a tehnicii si
a design-ului, daca potentialele beneficii pe termen
lung se vor dovedi realizabile®.

Stenturile polimerice (stentul BVS -Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, USA, respectiv
stentul coronarian Igaki-Tamai - Kyoto Medical
Planning Co., Kyoto, Japan) au o ratd redusa de
degradare (>1 an), cu o evolutie buna la 6 luni, fara
hiperplazie intimald importanta.

Stenturile resorbabile din metale biocorozive,
precum cele din magneziu (AMS, Biotronik™,
Germany) au dezavantajul unei degradari precoce,
care implica o rata de restentare crescuta. Limitari
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precum rezistenta slaba la recul, prezenta unui ras-
puns inflamator precoce persistent si aparitia tro-
mbozelor/embolizdrilor fragmentelor in timpul
degradarii fac ca aceste tipuri de stenturi sa nu fie
disponibile in cazul copiilor cu malformatii conge-
nitale cardiace3®?.

Sistemul Bentley BeGrow™ pentru nou nascuti
si sugari constd intr-un stent din colbalt-crom, cu
puncte de rupere predeterminate, extensibil cu
balon, premontat, care este compatibil cu o teacd de
4 Fr si un ghid de 0,014”, permitind astfel implan-
tarea In vase mici (4-6 mm). Stentul are design unic
care permite o postdilatare pana la un diametru de
11,§ mm, pentru a permite cresterea vasului si pen-
tru a mentine totodatd o expansiune uniforma si o
fortd radiala optima. Cand depasesc diametrul de
11,§ mm, punctele de rupere aranjate in spirala per-
mit stentului sd se rupa Intr-o maniera controlata,
care mentine forta radiala.

Stent Cook Formula este un alt tip de stent care
poate fi dilatat in repetate randuri, corespunzator cu
dimensiunea pacientului. Un studiu realizat intre
2017 si 2018 intr-un centru din Iran pe o serie de §
pacienti la care s-au folosit stenturi Cook Formula
a demonstrat ca stentarea zonei de coarctatie a dus
la scaderea gradientului presional la toti pacien-
tii cu un maxim de §5 mmHg si minim 35 mmHg
(in medie 45 mmHg). Un gradient rezidual de §-10
mmHg a fost decelat poststentare. De asemenea,
fractia de ejectie a crescut la toti pacientii cu maxi-
mum 28% si minim §%?%.

Osypka BabyStent este un stent ,low-profile”
care poate trata coarctatia de aorta la nou nascuti
si sugari deoarece fracturile longitudinale ale sten-
tului permit cresterea vasului fara restrictii. Poate
ajunge pana la 1§ mm lungime, este din cobalt-crom,
poate fi premontat pe un balon de 6mm (VACS II,
6.0/20, nominal pressure 3,5atm), se insera pe o
teacd de 4Fr si pe un ghid 0,018, iar dupa implan-
tare, diametrul stentului poate fi ajustat dela 6la 12
mm prin dilatarea balonului. Studiile preliminare
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au aratat rezultate foarte bune cu implantarea sten-
tului tuturor pacientilor inrolati si largirea cu peste
50% a diametrului in zona de coarctatie criticd la
78,9% dintre pacienti+.

Pentru a combate aceste neajunsuri, ideea fabri-
carii unor stenturi ajustabile existd de mai mult
timp. Primul stent creat care are abilitatea de a fi
reexpansionat este stentul Renata Minima (Renata
Medical’s, Costa Mesa, CA, USA). Dimensiunea
initiala a acestuia este mai micéd de 2 milimetri in
diametru si se poate expansiona la dimensiunile
vaselor, pana la peste 18 mm35, pe masura ce paci-
entul creste si devine adult. Stentul Renata Minima
este fabricat din cobalt-crom, extensibil cu balon,
premontat pe Minima Delivery System balloon.
Sistemul de livrare Minima consta intr-un cateter
cu balon interior si un cateter exterior de acoperire
cu polimer impletit, cu un maner ergonomic pentru
operator, proiectat pentru o translatie axiald sim-
pla. Diametrul exterior este comparabil cu o teaca
de 4 Fr si poate fi livrat direct printr-o teaca de 6Fr,
cu ghid standard de 0,014" sau 0,018"3¢. Medicii
anticipeaza ca nou nascutii carora li se implanteaza
stentul vor trece prin procedura de extindere a aces-
tuia de 2-4 ori de-a lungul vietii. Testat cu succes
pe porcine, acesta a fost implantat in premiera in
februarie 2022 unui baiat de §luni cu recoarcatie de
aorta in urma corectiei chirurgicale pentru D-TVM
si coarctatie de aortd. Aceasta procedura face parte
dintr-un studiu multicentric de fezabilitate timpu-
rie, care 1si propune sa rezolve o limitare de lunga
duratd a stenturilor cardiace traditionale?.

4. Implantarea interventionala a
protezelor valvulare

Drumul implantarii interventionale a bioprotezelor
valvulare a fost deschis in septembrie 2000 de catre
Dr. Phillip Bonhoeffer si Dr. Younnes Boudjemlines®.
Bioproteza a fost testata initial pe model animal3.
Acestia aurealizat implantarea unei bioproteze rea-
lizate manual prin suturarea unei valve jugulare
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bovine la un stent pe care au reusit sa il plaseze in
pozitie pulmonara, demonstrand ca valva isi poate
pastra functia dupa implantare. Ulterior compania
Medtronic a preluat initiativa in dezvoltarea valvei
Melody, folosita incd din 2003 pentru protezarea
valvei pulmonare. Recent, compania Medtronic a
adus pe piata dispozitivelor medicale bioproteza
Harmony, o bioprotezd autoexpandabild care nu
necesita prestentarea tractului de ejectie a ventri-
culului drept. Deoarece bioproteza Melody avea ca
principal dezavantaj diametrul limitat, incepand cu
2006 a fost dezvoltat modelul SAPIEN XT care a
primit aprobarea FDA insd abia In 2016 pentru pro-
tezarea valvei pulmonare, design-ul fiind potrivit
mai degraba implantarii in pozitie aortica. Ulterior
au intrat pe piata bioprotezelor valvulare mai multe
modele autoexpandabile - Harmony (Medtronic,
stent de nitinol, valva din pericard porcin, acope-
ritd cu poliester necesita sistem de livrare de 25Fr,
recomandata de la varsta de 10 ani), Venus P valve
(manufactura indiana, stent de nitinol, valva din
pericard porcin, in doud forme - “flaired” si ,,strai-
ght”, cu sistem de livrare de 14-22 Fr), Pulsta Valve
(manufactura coreeand, stent de nitinol, valva din
pericard porcin, cu o indltime de 28-38 mm, sistem
de livrare de 18-20 Fr), Alterra (stent de nitinol, aco-
peritd cu PTFE, teaca introducdtoare de 16Fr) si
Med-Zenith PT (manufactura chineza, stent de niti-
nol, valva din pericard porcin, inaltime 38-54 mm,
sistem introducdtor 21Fr). Valva Harmony, desti-
natd implantdrii in pozitie pulmonara pentru ste-
noze pulmonare sau insuficiente valvulare severe
in tractul de ejectie VD nativ, a fost implantata pen-
tru prima data la om 1n 20009, iar in 2021 a fost avi-
zata de catre FDA. Panad in 2016, 10000 de pacienti
au beneficiat de implantare percutana de proteza
Melody in pozitie pulmonara, iar pand in prezent
20000 de pacienti au beneficiat de implantarea per-
cutana a unei bioproteze in pozitie pulmonara. La10
ani dupa implantarea valvei Melody, intr-un studiu
realizat de Jones et al. pe 171 de pacienti, cu varsta
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medie 19 ani, supravietuirea pacientilor inclusi in
studiu a fost de 90%, lipsa reinterventiei chirurgi-
cale 79% si absenta oricdrei reinterventii 60%*.
Existd, de asemenea, un registru indian al implan-
tarii valvei Venus-P-valve in care au fost inclusi 22
de pacienti cu o ratd de succes a implantarii de 90%
(20/22 pacienti), fiind raportate 3 fracturi ale stentu-
lui (13.6%) si un caz de endocardita+.

Necesitatea inlocuirii valvei pulmonare este de
departe cea mai frecventa protezare valvulara la
populatia pediatrica, fiind de 5 ori mai des intalnita
decat pentru orice alta valva+. Aceasta a facut ca,
de-a lungul anilor, experienta acumulata sa per-
mitd folosirea procedeelor interventionale la varste
si greutati din ce In ce mai mici si, in acelasi timp,
sd alimenteze dorinta continud de perfectionare a
tehnicilor si dispozitivelor pentru depasirea obsta-
colelor legate de functionalitatea pe termen lung,
susceptibilitatea dezvoltarii endocarditei.

In 2017 un grup de cardiologi de la Universitatea
din Utah publica rezultatele unei analize prospec-
tive asupra unui grup de 48 de copii cu varste intre
3,3 i 10 ani la care s-a implantat interventional
modelul de valvd Melody in pozitie pulmonara+.
Incidentele si accidentele intra- si periinterventi-
onale au fost raportate in numér mic (1 incident
major si 3 minore) iar rezultatele la distanta, urma-
rite pe o perioadd mediana de 2 ani apar excelente,
cu un singur caz de regurgitare semnificativa si gra-
dientul mediu cuprins intre 3-20 mmHg.

Cea mairecenta experienta similara a fost publi-
cata In ianuarie 2022 si descrie in premiera folosirea
unei valve de tip Inspiris Resilia, initial conceputa
pentru implantarea chirurgicald in pozitie aortica*.
Acest model de bioproteza, modificata si adaptata
pentru dilatarea cu balon a inelului valvular a fost
implantata pentru prima datd in pozitie pulmonara
de catre echipa de la Cincinnati Children’s Hospital
Medical Center. Caracteristicile hemodinamice
bune ale acestei bioproteze, durabilitatea si rezis-
tenta sa la procesul de calcificare o recomandau
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pentru aceasta utilizare experimentald. Desi rezul-
tatele preliminare sunt imbucuréitoare, este nevoie
de studii prospective siacumularea datelor maimul-
tor cazuri pentru a valida procedeul si a-1 extinde in
alte centre.

In ceea ce priveste inlocuirea valvei aortice, pro-
cedeele chirurgicale au fost situate, istoric vorbind,
in prim-plan atat la copii cét si la adulti. In timp,
inlocuirea interventionald a inceput sa castige teren
la adulti, fiind utilizata in mod curent siin Romania
in mai multe centre, insa la copii fiind utilizata inca
destul de rar. Aceasta stare de fapt este in curs de
schimbare dupa cum sugereaza datele disponibile.
Spre exemplu, o echipa de la Universitatea din Salt
Lake City Utah a publicat in 2021 rezultatele com-
parative ale protezarii valvei aortice prin procedura
chirurgicald sau interventionala pe un esantion
de 48 de pacienti, cu varste intre 10 si 21 de ani%.
Folosind un indice compozit (accident vascular in
6 luni postprocedural, reinternare in primele 30 de
zile, deces) a fost analizata evolutia pe termen scurt,
pacientii fiind urmariti pe o perioada de 1,7-3,7 ani.
Rezultatele aratd lipsa unor diferente semnificative,
cu scor de 3 pentru grupul chirurgical si de 2 pentru
cel interventional cu mentiunea ca in grupul paci-
entilor supusi interventiei clasice decesele au sur-
venit la pacientii care au necesitat proceduri mai
complexe (Konno, reparatia concomitenta a valvei
mitrale, etc.). Concluziile studiului arata deci rezul-
tate comparabile pe termen scurt cel putin intre teh-
nica protezdrii chirurgicale si cea transcateter a val-
vei aortice la pacienti cu varste de peste 10 ani.

Experienta ultimilor ani ne aratd ca utilitatea
procedurilor interventionale in inlocuirea valvulara
nu se opreste la marile vase. Valvele atrioventricu-
lare pot beneficia, de asemenea, de protezare prin
procedee non-chirurgicale.

Spectrul terapiilor transcateter pentru regurgi-
tarea tricuspidiana include repararea valvei, prin
imbundtatirea coaptarii sau interventii asupra
inelului valvular si inlocuirea acesteia in pozitie
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ortotopica sau heterotopica+‘. Deja de maibine de 15
ani, implantarea transcateter a protezelor valvulare
tricuspidiene este necesard, de obicei, postreparatie
chirurgicala sau inlocuire chirurgicald, atunci cand
se impune reintervenirea pentru regurgitatie sau
stenoza. Oferta bioprotezelor pentru implantare in
pozitie tricuspidiana este mare si in continud imbu-
natdtire. Dintre acestea vom enumera cateva din-
tre modelele aflate in practica clinicd sau in studiu
- Cardiovalve (Boston Medical, nitinol stent, bovine
pericardium, 3 marimi, teaca introducatoare de 28
Fr), Evoque (Edwards, foite din pericard bovin, sis-
tem de ancorare intraanular, teaca introducatoare
de 28 Fr, prima implantare la om in 2020), Lux-valve
(Jenscare Biotechnology, insertie prin procedura
hibrida, transatriald, stent de nitinol, foitele din
pericard, ancorata de sept si de foitele valvulare),
NaviGate, TriSol, Intrepid (Medtronic), TriCares,
Sapien XT (Edwards), TricValve, Tricento®.

Un articol recent sintetizeaza datele referitoare
la evolutia pe termen mediu a unei cohorte mari de
pacienti de toate varstele (intre 1 si 80 de ani) care
au fost supusi inlocuirii transcateter a valvei tricus-
pide cu o bioprotezi. In total 306 subiecti, din 80
de centre, au fost urmariti pe o perioada mediana
de 16 luni (intre 1 si 90 de luni) de la implantare.
Disfunctia valvulara, endocardita si tromboza foi-
telor au fost rar constatate. Riscul de endocardita al
pacientilor care avuseserd anterior episoade simi-
lare nu a fost mai mare dupd implantare, endocar-
dita survenind In procente similare pe diferitele
tipuri de valve*.

In ciuda progreselor tehnicilor chirurgicale pen-
trurepararea valvei mitrale la copii, inlocuirea aces-
teia este uneori necesari. Inlocuirea si reinlocuirea
chirurgicala insd continua sa fie grevate de o mor-
talitate perioperatorie precoce, cu o supravietuire la
10 ani de aproximativ 10%. In evaluarea eficacita-
tii implantarii percutane a bioprotezelor in pozitie
mitrala si a evolutiei au fost studiati 9 pacienti, cu
varste cuprinse intre 8 si 15 ani, postimplantare de
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valva Sapien 3. Toti suferiserd intre 2 si § interventii
chirurgicale anterioare, erau simptomatici, cu clase
Ross de insuficienta cardiaca III sau IV si prezen-
tau insuficientd mitrald, stenoza sau boala mitrala.
Cele 9 cazuri la care s-a intervenit intre 2018-2020
au avut evolutie foarte bund pe termen scurt cu
reducerea semnificativa a dimensiunilor atriului
stang si a hipertensiunii pulmonare i fara incidente
periprocedurale®.

O abordare inca si mai indrdzneatd o repre-
zinta implantarea valvelor Melody in ramurile pul-
monare bilateral>® la 8 pacienti de cétre o echipa a
Spitalului de Copii din Michigan. Rezervata cazuri-
lor de Tetralogie Fallot reparata chirurgical care au
dezvoltat o dilatare mare de tract de ejectie a ventri-
culului drept (diametru > 30mm) siinsuficienta pul-
monara severa care nu se mai preteaza implantarii
unei valve in pozitie pulmonara, acest procedeu a
oferit rezultate satisfacatoare exprimate prin redu-
cerea volumului end-diastolic al ventriculului drept
ca urmare a eliminadrii insuficientei pulmonare.

Din cele aratate mai sus se poate deduce faptul
ca implantarea interventionala a valvelor la popu-
latia pediatricd reprezinta o optiune viabila si chiar
superioard in anumite cazuri tehnicilor clasice chi-
rurgicale din punct de vedere al raportului risc-be-
neficiu si al evolutiei pe termen mediu si scurt. Data
relativ recenta de aplicare a procedurilor, timpul
redus de observare in evolutie a pacientilor si cazu-
istica restransa la aceasta data ridica insa problema
necesitatii evaluarilor pe cohorte mai mari si pe ter-
men mediu-lung a rezultatelor acestor tehnici. Din
perspectiva optimista, acest subdomeniu al cardio-
logiei pediatrice interventionale este la inceput inca
si va avea nevoie de contributia viitoarelor gene-
ratii de interventionisti si a tehnologiei pentru a se
impune fara echivoc in paleta optiunilor terapeutice
curative cardiace.
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Un mic procent dintre pacientii cu infectie
SARS-CoV-2 sunt pacienti pediatrici. Dintre
acestia, majoritatea sunt fie asimptomatici, fie
dezvoltd o formi usoard de boald*3. In aprilie
2020 insa a fost descris un sindrom inflamator
multisistemic sever asociat COVID-194, nece-
sitand spitalizare si frecvent admisie in secti-
ile de terapie intensiva pediatricd’. Sindromul
inflamator multisistemic pediatric asociat
temporal cu infectia SARS-CoV-2 (PIMS-TS,
cunoscut de asemenea sub denumirea de sin-
drom multiinflamator multisistemic la copil,
MIS-C) are trasaturi comune cu boala Kawasaki
(Kawasaki disease, KD) si sindromul socului
toxic®’, punand adeseori probleme de diagnos-
tic diferential.

Cauze, epidemiologie si fiziopatologie

PIMS este o complicatie rard a infectiei simp-
tomatice sau asimptomatice cu SARS-CoV-2.
Incidenta este dificil de apreciat, insa este esti-
mata la sub 1% din totalul copiilor cu infectie
SARS-CoV-2 in antecedentes. La majoritatea
infectia (obiectivata prin test antigen, RT-PCR
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sau serologie pozitivd) se regaseste in antece-

dentele recente (2-6 sdptamani), insa exista si

cazuri descrise numai dupa contact cu o per-
soana infectatd, fara dovada infectiei®.

Varsta medie a copiilor care dezvolta PIMS
este de 8-9 ani®?, iar afectiunea este mai frec-
ventd la minoritdtile etnice (persoane de
culoare, latino-americani, asiatici) side aseme-
nea la sexul masculin®¢. Una dintre comorbidi-
tatile citate mai frecvent este obezitatea, insa
de regula acesti copii sunt anterior sanatosi.

Mecanismul prin care unii copii vor dezvolta
PIMS este inca neclar:

1. O proportie micd dintre copii la care s-a
efectuat secventiere (whole-exome sequ-
encing) prezinta o predispozitie genetica de
a dezvolta un raspuns imun proinflamator
postinfectie®.

2. Una dintre primele ipoteze a luat in calcul
persistenta replicarii virale (infectia cro-
nicd) ca si cauza®. Cercetarea mai recenta
sugereaza insa mai degraba un rol al descar-
carii inadecvate de citokine proinflamato-
rii cauzatd de activarea excesiva a celulelor
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T proinflamatorii, ca urmare a legdrii unui
superantigen SARS-CoV-2 de acestea'>s.

3. S-a notat de asemenea lezarea endoteliului,
cu necroza si apoptoza celulard, si activarea
casacadei coaguldrii*. O posibila explicatie
ar fi un efect chemotactic secundar lezdrii
endoteliale initiale, cu recrutarea de neutro-
file, monocite silimfocite, inflamatie prelun-
gitd si necroza, mecanism care apare si in
alte boli autoimune pediatrice®. S-a postulat
de asemenea un rol al autoanticorpilor*®V.
Un rezumat al posibilelor mecanisme impli-

cate poate fi gasit in literatura recenta*.

Manifestari clinice

Principala manifestare in PIMS este febra, aso-
ciata in general cu stare generald modificata.
Alte categorii de simptome raportate frecvent
sunt manifestarile gastrointestinale, cardiace,

_ Conjunctivita
= 30-81%

Respirator
21-65%

_ * Dispnee

? * Altele

AW

Gastrointestinal

60-100%

* Dureri abdominale
* Varsaturi

* Diaree

\, Cutaneo-mucos
+ Exantem polimorf (45-75%)
. /- Enantem (congestia buzelor,
limb& zmeurie) (27-76%)

cutaneo-mucoase, respiratorii si neurocogni-
tive® (Figura 1).

Febra este prezenta in aproape toate cazurile
si in general se mentine pentru cel putin § zile.
Manifestarile gastrointestinale sunt de aseme-
nea frecvente (85.6% din cazuri conform unui
document recent’), fiind adesea reprezentate
de dureri abdominale, varsaturi si diaree.

Manifestdrile cardiovasculares*+*® (PIMS-TS
apar in aproape 80% dintre cazuri. Peste juma-
tate dintre prezentdri sunt cu hipotensiune
arteriala sau soc (distributiv si/sau cardio-
gen), necesitand internare In sectiile de terapie
intensivd pediatrici. In mod nesurprinzitor,
tahicardia este un semn frecvent, dar pot fi pre-
zente si aritmii. Modificarile ECG descrise mai
includ modificarinespecifice de ST, prelungirea
intervalelor PR si QT. De asemenea, aproape
jumatate dintre cazuri prezinta tablou clinic si

Neurocognitiv
29-58%

- Cefalee

= Letargie, confuzie

Cardiovascular
® \ 79.3%
= Tahicardie (76.4%)
+ Hipotensiune arteriald sau soc (32-76%)

— _ » Miocardita (41.4%)

« Scadere usoara sau moderata a FEVS
(40.4%)

« Dilatare sau anevrisme ale a. coronare
(10.3-11.6%)

Alte manifestari
~ .\ +Febra (100%)
« Mialgii (8-77%)
)| + Edeme ale mainilor si
L) picioarelor (9-76%)
» Limfadenopatie (6-76%)

Figura 1. Manifestari clinice in PIMS (conform**). FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang.
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biologic de miocardita (41.4%) si/sau scadere
usoara sau moderata a fractiei de ejectie a ven-
triculului stang (FEVS) (40.4%). O minoritate
dintre copii dezvolta disfunctie sistolicd severa
de ventricul stang (VS), dilatari sau anevrisme
de artere coronare. Se descrie uneori valvulita
(frecvent cu insuficienta mitrald). Revarsatul
lichidian pericardic este intalnit destul de frec-
vent, de regula in cantitate mica. Complicatiile
trombotice pot fi de asemenea prezente, inclu-
zand aici si accidentele cerebrale ischemice
aparute ca o complicatie la copiii care au nece-
sitat suport avansat de tipul ECMO (oxigenare
extracorporald cu membrana).

Semnele neurologice (alterarea stdrii de con-
stientd, cefalee, pierderea gustului sau mirosu-
lui, uneori convulsii sau deficite motorii) sunt
frecvente, insa in general reversibile°

Aproape jumatate dintre cazuri prezinta si
manifestari respiratorii (dispnee, manifestari de
tract respirator superior - tuse, hiperemie farin-
giand si durere, infiltrate pulmonare multiple
obiectivate radiologic)s.

Manifestdrile cutaneo-mucoase includ enan-
tem (congestia buzelor si a mucoasei bucale,
limba zmeurie), eruptie cutanatd polimorfa
(Figura 2), conjunctivita bilaterala nepurulenta.
Mai pot fi intalnite limfadenopatii, edeme ale
mainilor si picioarelor, mialgii*»*.

Probe paraclinice

In aproape toate cazurile se documenteaza sin-
drom inflamator biologic: proteina C reactiva
(CRP) este crescuta, frecvent avand valori de
peste 100mg/dl; se mai noteaza cresterea vite-
zei de sedimentare a hematiilor (VSH), a feriti-
neiserice, procalcitoninei, a interleukinei 6 (IL-
6), 10 si a TNF- 053, De regula modificdrile
sunt substantial mai importante decat in cazu-
rile tipice de boala Kawaski. Desi limfocitoza
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este prezenta si limfopenia este frecvent intal-
nitd. Numarul de trombocite este de obicei
scazut sau normal. Poate fi obiectivatd anemie
usoara*. Probele de coagulare sunt de aseme-
nea modificate, cu cresterea D-dimerilor si a
fibrinogenuluis.

Figura 2. Eruptie polimorfa nepruriginoasa in regiunea lom-
bara, axilar bilateral si la nivelul bratelor, la pacientd in varsta
de 10 ani cu PIMS forma severa.

In ceea ce priveste markerii de lezare mio-
cardica, frecvent se pot intalni cresteri ale tro-
poninei (mediana 188 ng/1 [60-614]) si e pepti-
dului natriuretic de tip B (BNP) (mediana 1619
pg/ml [424-3325])5. Se mai pot nota hiponatre-
mie (frecventd), citoliza hepatica usoara, cres-
terea lactat dehidrohenazei (LDH), hipoalbu-
minemie, hipertrigliceridemie®.
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Diagnostic pozitiv

Se realizeaza prin determinarea unui scor cli-
nic care include urmatorii parametri: varsta
sub 18 ani, persistenta febrei, prezenta mar-
kerilor de inflamatie cu valori crescute, mani-
festarea semnelor si simptomelor de disfunc-
tie de organ, lipsa unui diagnostic alternativ,
expunere la virusul SARS-CoV-2 sau dovada
infectiei cu SARS-CoV-2 in ultimele luni. Acesti
parametri se regasesc in toate cele 3 seturi
actuale de criterii de diagnostic elaborate de
Royal College of Paediatrics and Child Health
(UK), World Health Organization si Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) (USA)
(Tabelul 1).

CRP, proteina C reactiva; VSH, viteza de
sedimentare a hematiilor; IL-6, interleukina 6;
LDH, lactat dehidrogenaza; PT, timp de protro-
mbind; PTT, timp partial de tromboplastina.

Diagnostic diferential

Cel mai dificil diagnostic diferential este cu
boala Kawasaki, o vasculita cu tablou specific:
febra inaltd siinflamatie acuta la nivelul mucoa-
selor sitegumentuluila copiii cuvarsta sub §ani,
cu evolutie in general autolimitata. Un procent
mic de pacienti dezvoltd complicatii cardiace
severe: anevrisme de artere coronare, disfunc-
tie contractild miocardicd, tromboze arteriale.
Studiul Bergamo®, care a comparat profilul
clinic si investigatiile copiilor cu PIMS versus
pacienti cu boala Kawasaki, a aratat urmatoa-
rele: varsta pacientilor cu PIMS este mai mare,
7.§ £ 3.§ ani versus 3.0 * 2.§ ani, afectarea cardi-
aca este mai frecventa in PIMS (90%) versus
boala Kawasaki (10%). Investigatiile de labo-
rator in PIMS: frecvent cresteri ale NTproBNP
si ale troponinei, leucocitoza cu neutrofilie,
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limfopenie severa, anemie, trombocitopenie,
valori crescute ale markerilor inflamatori (CRP,
fibrinogen). Anevrismele conariene apar in pro-
cente aparent egale la pacientii cu KD -20-25%
la pacientii netratati si in PIMS - 25% cu ane-
vrisme de artere coronare. Profilul de anticorpi
la pacientii cu PIMS arata valori crescute ale Ig
G pentru SARS-CoV-2 corelat cu RT-PCR nega-
tiv pentru acelasi virus®.

Management

Exista un numdr de documente internationale
care prezinta o abordare relativ standardizata a
pacientului cu PIMS**. Se recomanda impar-
tirea cazurilor in categorii In functie de moda-
litatea de prezentare (soc, boald Kawasaki-like
cu tablou clinic complet sau incomplet, prezen-
tare inflamatorie nespecifica - febra persistenta
cu criterii de PIMS, dar fara soc si fara afectare
cardiaca), managementul fiind diferit in fiecare
situatie®.

Copiii se pot prezenta in stare grava si nece-
sitd frecvent monitorizare si tratament in uni-
tatile de terapie intensiva pediatricd; de la ince-
put se recomanda o abordare multidisciplinara
(terapie intensiva, imunologie, boli infectioase,
reumatologie, cardiologie etc.). Se impun o
serie de probe biologice si paraclinice care vor
fi evaluate in dinamicd, in functie de evolutie
(Tabel 2).

Un numdr important dintre pacienti vor
prezenta cresteri ale NTproBNP si ale tropo-
ninei serice, modificari care pot persista de la
zile la sdptamani. Se recomanda efectuarea
ECG de repaus (zilnic pentru copiii internati in
terapie intensiva, la 2-3 zile in cazul celorlalti).
Modificarile ecocardiografice (descrie anterior)
sunt in general reversibile.
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Tabel 1. Definitii de caz in PIMS (modificat dupa 4)

Centers for Disease Control and

World Health Organization (WHO) Royal College of Paediatrics and

Prevention (CDC) (USA) Child Health (UK)
4 criterii principale: 4 criterii principale: 4 criterii principale:
Febri persistentd >38°C, >24 h Febra persistenta > 3 zile Febra

Markerii inflamatori crescuti:
CRP, VSH, fibrinogen, D-dimeri,
feritina, IL-6, LDH, neutrofilie,
hipoalbuminemie

Markerii inflamatori crescuti: CRP,VSH,
procalcitonina

Markerii inflamatori crescuti: CRP,
neutrofilie, limfopenie

Boala severd care impune
spitalizarea

Excluderea unei cauze de infectie
microbiand, inclusiv sepsis, sindrom de
soc toxic streptococic sau stafilococic,
infectii cu enterovirus care determina
miocarditd asociata (asteptarea
rezultatelor de laborator nu trebuie s
intarzie investigarea altor etiologii)

Nu se identificd o alta cauza de infectie mi-
crobiana

Afectare multipla de organ (= 2):
cardiacd, renala, respiratorie,
hematologica, gastrointestinala,
dermatologicd sau neurologica

Afectare multipla de organ:

+ rash cutanat sau conjunctivita bilaterala
non-purulenta sau semne de inflamatie
muco-cutanatd (mucoasa bucald) si/sau

edeme palmoplantare.

hipotensiune sau soc

afectare cardiaca: disfunctie miocardica,
pericarditd, valvulita sau anomalii co-

Disfunctie unicd sau multipla de organ
(fenomene de soc, disfunctie cardiaca,
respiratorie, renald, gastrointestinala
sau tulburdri neurologice)

ronare (diagnostic ecocardiografic sau
cresterea troponinei sau NTproBNP)

* tulburari de coagulare (PT, PTT, D-di-
meri crescuti)

+ tulburdri gastrointestinale acute (diaree,
varsaturi si dureri abdominale).

CRP, proteina C reactiva; VSH, viteza de sedimentare a hematiilor; IL-6, interleukina 6; LDH, lactat dehidrogenaza; PT, timp de
protrombina; PTT, timp partial de tromboplastina.

Terapia imunomodulatoare

Documentele internationale recomanda eva-
luarea multidisciplinara pentru
momentului initierii, a cresterii si, respectiv
scaderii dozelor de medicatie, experienta fiind
inca limitata. Alternativele includ:

kg pe zi, maxim 1 g/zi, timp de 1-3 zile
sau prednisolon 2 mg/kg pe zi, maxim 60
mg/zi): durata optima a tratamentului nu
a fost inca stabilita, iar raspunsul la trata-
ment (clinic si biologic) va ghida atitudi-
nea terapeutica.

stabilirea

1. Imunoglobuline IV (doza unicd 2 g/kg), in 3. Alte terapii: anakinra, tocilizumab, inflixi-

special in forma cu soc sau Kawasaki-like.
2. Corticoterapie (puls-terapie cu meti-
lprednisolon in doza mare, IV - 10 mg/

Noutati in cardiologie

mab. Se folosesc in cazurile refractare la
tratamentul cuimunoglobulinesicorticos-
teroizi. O a doua doza de imunoglobuline
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Tabelul 2. Investigatii recomandate in PIMS (lista nu este exhaustiva; investigatii aditionale pot fi necesare, in functie de caz)

Investigatii de baza si aditionale

Probe biologice

Hemograma

Proteina C reactiva, VSH, procalcitonina

Coagulare: INR, aPTT, fibrinogen

D-dimeri

Feritina

Gazometrie sangvina (EAB / ASTRUP), lactat

Vitamina D

Glicemie

Uree, creatinind, ionograma sericd

Functie hepaticd, albumina, amilaza, LDH, trigliceride

CK, CKMB, troponina, NTproBNP

Microbiologie

PCR pentru SARS-CoV-2

Panel respirator viral

Exudat faringian

ASLO

Sumar de urind, urocultura

Coprocultura

Hemoculturi

PCR penumococ, meningococ, stafilococ auriu streptococ de grup A, citomegalovirus,
Ebstein-Barr, adenovirus, enterovirus

Altele

ECG

Ecografie cardiaca

Radiografie cardio-pulmonari

Ecografie abdomino-pelvina

VSH, viteza de sedimentare a hematiilor; INR, International Normalized Ratio; aPTT, timp partial de
tromboplastina activatd; EAB, echilibru acido-bazic; LDH, lactat dehidrogenaza; CK, creatinkinaza;
CKMB, creatinkinaza izoenzima MB; PCR, polymerase chain reaction; ASLO, antistreptolizina O.
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sau puls terapia cu steroizi (daca nu a fost
utilizatd Intr-o prima faza) poti fi dease-
menea luate in considerare.

Terapia antiinfectioasd

1. S-a luat In considerare tratamentul cu
redemsivir, insa avand in vedere faptul ca
PIMS are probabil un substrat postinfec-
tios, acesta nu se recomanda de rutina.

2. La copiii cu PIMS si soc se recomanda
empiric antibioterapie IV cu spectru larg,
pentru un posibil sepsis. Tipul si durata
tratamentului, precum si ajustarea aces-
tuia in functie de evolutia clinica si biolo-
gicd, trebuie stabilite impreuna cu un spe-
cialist in boli infectioase.

Terapia antitromboticd

1. Anticoagulante: avand in vedere ris-
cul crescut de evenimente trombotice al
copiilor cu PIMS si in stare grava, se reco-
manda tratament profilactic cu heparina
nefractionata (10 U/kg/h) sau cu greu-
tate moleculara mica (de exemplu enoxa-
parind subcutan 0.5 mg/kg la 12 ore) in
absenta contraindicatiilor pentru toti
pacientii cu soc sau care necesitd inter-
nare in unitatea de terapie intensiva.

2. Antiagregant plachetar: in cazurile cu
afectarea arterelor coronare tratamentul
va urma ghidurile specifice pentru boala
Kawasaki. Aspirina in doza mica (3-5 mg/
kg, max. 100 mg) poate fi administrata si
celorlalti copii pana la confirmarea absen-
tei modificarilor de a. coronare, in general
pentru 4-6 saptamani.

La terapiile amintite se adauga medicatia
simptomatica (febra, durere) si altele, in functie
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de caz. Toti pacientii spitalizati cu PIMS nece-
sita monitorizare avansata, in special in etapa
initiala. Managementul pacientului in soc este
similar cu cel din alte etiologii si include resus-
citare volemici, inotrop pozitive etc. In cazul
degraddrii starii generale cu insuficientad car-
diorespiratorie refractara la celelalte masuri,
ECMO trebuie luat in considerare.

Evolutie si prognostic

Per total prognosticul pare a fi unul bun, chiar
si in cazurile initial severe, cu durata sederii in
terapie intensiva de sub o sdptdmana si morta-
litate foarte scazutass°

In majoritatea cazurilor s-a observat dispari-
tia modificdrilor sau cel putin ameliorarea para-
metrilor clinici si biologici in lunile de dupa epi-
sod, chiar daca afectarea initiald a fost severa.
Printre modificarile persistente s-au notat obo-
seala musculara, scaderea tolerantei la efort,
anxietatea si labilitatea emotionald, unele
modificari neurologice subtile*. Afectarea car-
diacd pare sa se imbunatiteasca semnificativ,
cu normalizarea tuturor parametrilor in majo-
ritatea cazurilor®®. Doar intr-o minoritate din-
tre cazuri s-a observat persistenta modificarilor
coronariene, impunand tratament si urmarire
pe termen lung. De mentionat Insa ca perioada
de urmarire in aceste cazuri este deocamdata
redusa; pe termen lung trebuie avute in vedere
de asemenea si posibilele efecte nefavorabile
legate de tratament.

Urmarire

Datele privind cea mai bund conduita post
PIMS (durata de spitalizare, durata optima a
tratamentului) sunt incd putine. In principiu
copiii cu stare generala bund, afebrili de cel
putin 48 de ore, pot fi externati dupa evaluare
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multidisciplinara sicontrol cardiologic, urmand
sa fie reevaluati de minim doua ori (la 1-2 sapta-
mani, respectiv 4-6 saptamani)®.

Pentru pacientii care au avut afectare cardi-
acd, in urmadrire se va tine cont de persistenta si
gradul disfunctiei miocardice, a afectarii arte-
relor coronare sau a prezentei tulburarilor de
ritm, investigatiile necesare (ecografie cardi-
acd, ECG, monitorizare Holter ECG, probe bio-
logice) si frecventa efectudrii acestora necesi-
tand adaptare de la caz la caz. O propunere de
plan de urmarire se poate regasi in literatura
recenta®.

Directii viitoare

Desi este o patologie nou aparutd, existd des-
tul de multe date privind tabloul clinic si para-
clinic specific al PIMS, precum si propuneri
de tratament si urmarire, cu rezultate bune.
Recomandarile actuale nu au insi, deocam-
data, nivel de evidenta ridicat, iar implicati-
ile pe termen lung ale bolii nu se cunosc. Este
necesar ca datele clinice sibiologice sa fie docu-
mentate in mod corespunzator si, pe cat posibil,
pacientii cu PIMS sa fie inrolati in studii pros-
pective pentru a completa datele existente si a
imbunatati managementul de caz.

Noutati in cardiologie
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Actualitatiin cardiologiade

urgenta

1Spitalul Clinic de Urgentd ,Bagdasar Arseni”
2Spitalul Clinic de Urgenta , Sf. Pantelimon”, Bucuresti

Valentin CHIONCEL®3, Alexandru NECHITA23

3Universitatea de Medicind si Farmacie , Carol Davila”, Bucuresti

Succesul supravietuirii imediate si pe termen
mediu depinde de aplicarea corecta si prompta
a unor serii de masuri fizice si farmacologice.
Cercetarea clinica pentru acest grup special
de pacienti este dificild din cauza conditiilor
de urgenta maxima. Rezultatele unui studiu
sau grup de studii pot fi cu usurinta contestate
datoritd unor factori ce influenteaza natura
interventiei propuse spre evaluare.

Desi atentia comunitatii stiintifice a fost
polarizata de pandemia COVID 19 in ultimii
doi ani, am gasit cateva rezultate promitdtoare
ce pot avea implicatii directe pentru practica
clinica.

Stopul cardiac

Epinefiina inainte de defibrilare la pacientii
cu stop cardiac intraspitalicesc prin ritm
socabil

Introducere:
Datele din Statele Unite ne arata ca aproape
300000 de pacienti prezinta un stop cardiac in
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cadrul unei spitalizari in in fiecare an' si apro-
ximativ doar 25% dintre acestia supravietuiesc
pana la externare’.

Drept urmare datele din literatura ne arata
ca stopul cardiac in spital reprezinté o conditie
frecventa si asociata cu o rata ridicatd de mor-
talitate. In ciuda acestui fapt, stopul cardiac in
spital a primit putind atentie in comparatie cu
alte conditii cu risc Inalt, cum ar fi accidentul
vascular cerebral, infarctul miocardic si stopul
cardiac in afara spitalului.

Elementele cheie ale tratamentuluiin timpul
stopului cardiac includ compresiile toracice,
ventilatia, defibrilarea precoce (atunci cand
este cazul), terapii medicamentoase si atentie
imediatd la cauze potential reversibile, cum ar
fi hiperkaliemia sau hipoxia.

Ritmurile socabile (fibrilatia ventriculara si
tahicardia ventriculara fara puls) sunt asociate
curezultate mai bune (pana la 40%) in compa-
ratie cu ritmurile nesocabile (asistola si activi-
tate electrica fara puls) succes de aproximativ
12% .35

2022



La pacientii cu stop cardiac prin ritm socabil,
ghidurile recomanda defibrilare prompta, epi-
nefrina fiind rezervatd dupd 2 (ghidurile ame-
ricane) sau 3 (ghidurile europene) SEE esuate.
Practica administrarii epinefrinei inainte de
primul SEE la pacientii cu stop cardiac socabil
intraspitalicesc si asocierea acesteia cu pro-
gnosticul nu au fost studiate pana in prezent.

Vom prezenta mai departe rezultatele unui
studiu publicat in anul 2021 ce a investigat
aceasta ipoteza.s

Metoda:

Studiul a folosit datele din registrul Get With
The Guidelines-Resuscitation (GWTG-R) al
AHA si a inclus 34820 pacienti cu stop cardiac
socabil intraspitalicesc impartiti in 2 grupe, in
functie de interventia primard (epinefrind sau
SEE). Obiectivele principale ale studiului au
fost: supravietuirea postresuscitare (reluarea
circulatiei spontane pentrucel putin 20 minute),
supravietuirea pand la externare si sechelele
neurologice (supravietuirea pana la externare
fara sechele neurologice sau cu sechele neuro-
logice usoare sau moderate).

Rezultate:

27,7% (9630) dintre pacienti inclusi in studiu
au primit intai epinefrina. Acest grup de paci-
enti au fost mai degraba de culoare si au avut in
proportii mai mari insuficienta renald sau res-
piratorie sau sepsis si mai rar infarct miocardic
la admisie fatd de pacientii care au primit intai
SEE. Pacientii care au primit intai epinefrina
au avut o probabilitate mai mica de a supra-
vietui dupa resuscitare sau pana la externare
si de a avea un prognostic neurologic nefavora-
bil. Dupa excluderea pacientilor care au primit
simultan epinefrind si SEE, asocierea dintre
epinefrina si supravietuirea dupa resuscitare
sau pana la externare s-a mentinut, la fel ca in
analiza principala.
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Utilizarea epinefrinei s-a asociat cu intarzi-
erea semnificativa a defibrildrii intrucat inter-
valul mediu pana la SEE a fost de 3 min in gru-
pul care a primit intai epinefrina si de 0 min in
grupul care a primit intai SEE. Asocierea nega-
tiva dintre administrarea initiala a epinefrinei
si supravietuire a persistat si dupa ajustarea in
functie de momentul defibrilarii.

Concluzii:

Contrar ghidurilor in vigoare, care prioritizeaza
defibrilarea imediatd pentru stopul cardiac
intraspitalicesc prin ritm socabil”® mai mult
de un sfert dintre pacienti primesc epinefrina
inainte de SEE. Aceasta practicd se asociaza
cu o supravietuire mai scazutd pana la exter-
nare si cu un prognostic neurologic mai prost,
in mare parte din cauza supravietuirii mai sca-
zute postresuscitare. De asemenea, utilizarea
initiala a epinefrinei s-a asociat cu intarzierea
substantiala a defibrilirii. In cohorta urmarita
in acest studiu, proportia de pacienti tratati cu
epinefrina inainte de defibrilare a crescut in
timp, de la 20,8% in 2000 12 29,8% in 2018.

Limite:

1. Administrarea intai a epinefrinei sau a SEE
nu a fost randomizata.

2. Intervalele de timp pana la administrarea
epinefrinei sau a SEE pot fi eronate din
cauza desincronizarii dintre monitoare si
defibrilatoare.

3. Rezultatele nu pot stabili cauzalitatea. E
posibil ca utilizarea epinefrinei inainte
de SEE sa fie un indicator al resuscitarii
deficitare.

4. Spitalele care au participat la registrul
GWTG-R reprezinta sub §% din toate spi-
talele de urgenta din SUA.

Comentarii:
Epinefrina poate fi daunatoare la pacientii
cu stop cardiac prin ritm socabil intrucat creste
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consumul miocardic de oxigen si scade fluxul
de sange catre alte organe. Studiul de fata sub-
liniaza importanta eforturilor pentru prioriti-
zarea defibrilarii si descurajarea administrarii
epinefrinei in timpul resuscitarii initiale a paci-
entilor cu stop cardiac intraspitalicesc prin ritm
socabil.

Epinefrina vs. Norepinefrina la pacientii
cu stop cardiac si soc post-resuscitare

Nu este clar daca epinefrina sau norepinefrina
este de preferat pentru tratamentul socului
postresuscitare. Un studiu publicat recent in
2022° a investigat acest lucru. Scopul studiu-
lui a fost sa evalueze efectele vasopresorului
iv continuu utilizat: epinefrina sau norepine-
frina asupra pacientilor cu soc postresuscitare
dupa stop cardiac in afara spitalului. Pentru
aceasta, s-a efectuat un studiu observational
multicentric la pacienti cu soc postresuscitare
intre 2011-2018, obiectivul primar urmarind
mortalitatea intraspitaliceasca de toate cauzele
si cele secundare urmarind mortalitatea intras-
pitaliceasca de cauza cardiovasculara si efec-
tul neurologic nefavorabil (CPC 3-5). Dintre cei
766 de pacienti inclusi din cadrul a § spitale, 285
(37%) au primit epinefrina si 481 (63%) nore-
pinefrind. Mortalitatea spitaliceasca de toate
cauzele a fost semnificativ mai crescuta in gru-
pul tratat cu epinefrina (OR 2.6; 95% CI 1.4-4.7;
P= 0.002). Mortalitatea spitaliceasca de cauza
cardiovasculard a fost de asemenea mai cres-
cutd cu epinefrina (OR 5.5; 95% CI 3.0-10.3;
P<0.001), la fel cum a fost si proportia de paci-
enti cu CPC 3-5.

Astfel, printre pacientii cu soc postresusci-
tare dupa stop cardiac in afara spitalului, uti-
lizarea epinefrinei a fost asociatd cu o morta-
litate mai mare de toate cauzele si de cauza
cardiovasculara, in comparatie cu infuzia de
norepinefrind dupa OHCA.
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Managementul tintit al temperaturii
dupa stop cardiac: Ce este nou?

Ghidurile curente ale Consiliului European de
Resuscitare recomandd managementul tintit
al temperaturii pentru a imbunatéti rezultatele
functionale neurologice la supravietuitorii
comatosi dupa stop cardiac. Avand in vedere
fondul fiziopatologic al neuroprotectiei induse
de hipotermie, pentru prevenirea encefalopa-
tiei hipoxico-ischemice, managementul tintit
al temperaturii este o masura cheie sireprezinta
un aspect central in Ingrijirea postresuscitare.

In ghidurile din 2021, aplicarea mana-
gementul tintit al temperaturii in ingrijirea
postresuscitare a fost recomandatd pentru
toate ritmurile si indiferent de locatia stopu-
lui cardiac. Este recomandat pentru pacientii
adulti care raman aresponsivi dupa revenirea
circulatiei spontane (ROSC) dupa stop cardiac
in afara spitalului sau stop cardiac in spital.
Temperatura corporald trebuie mentinuta la o
valoare constanta intre 32 grade Celsius si 36
grade Celsius pentru cel putin 24 de ore.

Pentru a evita hipertermia de rebound (defi-
nitd ca o temperatura peste 37,7 grade Celsius)
in urma controlului tintit al temperaturii,
febra trebuie prevenita si tratatd cel putin 72
de ore dupa ROSC la pacientii comatosi per-
sistent. Utilizarea de rutina a racirii prespitali-
cesti prin perfuzare rapidd a unor volume mari
de fluide reci iv. imediat dupa ROSC nu este
recomandata.

Pe baza unei revizuiri sistematice a litera-
turii actuale, acest articol [10] rezuma rezulta-
tele studiilor randomizate si noile descoperiri
privind managementul tintit al temperaturii
la pacientii adulti in coma dupa stop cardiac.
Se concentreaza in special pe cele mai recente
dovezi cu privire la intervalul optim de tempe-
raturd tintd. In plus, sunt discutate date recente
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despre managementul preclinic, diferite popu-
latii de pacienti, durata controlului tintit al tem-
peraturii, metodele de racire si hipertermia de
rebound. Impactul acestuia asupra rezultatului
neurologic dupa stop cardiac a fost o chestiune
relativ controversata.

In ciuda rezultatelor contradictorii si a etero-
genitatii modelelor de studiu, dovezile actuale
sustin relevanta si necesitatea controlului strict
al temperaturii si ingrijirea postresuscitare pen-
tru neuroprotectie siimbunatatirea rezultatelor
neurologice functionale.

Defibrilatoare externe automate livrate
cu drone la pacientii cu stop cardiac
survenit in afara spitalului

In ceea ce priveste stopul cardiac survenit in
afara spitalului este cunoscut faptul ca defibri-
larea precoce, cand este indicata, este esentiala
pentru supravietuire. Dronele, ce pot livra defi-
brilatoare externe automate (DEA), pot scurta
timpul pana la defibrilare, insa acest lucru nu a
fost niciodata evaluat in situatii de urgenta in
viata reala.

In anul 2022 a fost publicat un studiu” clinic
prospectiv ce a investigat fezabilitatea livra-
rii DEA de catre drone in cazuri reale de stop
cardiac.

Astfel 3 drone echipate cu DEA au fost pla-
sate Intr-un spatiu aerian controlat de circa 12§
km2 din Suedia, acoperind 80 000 de locuitori.
Obiectivul primar a fost proportia de livrari reu-
site de DEA in cazuri de stop cardiac, iar prin-
tre obiectivele secundare au fost proportia de
cazuri in care dronele au sosit inaintea ambu-
lantei, precum si avantajul de timp fatd de
ambulanta.

Rezultate:
In cursul celor 4 luni de desfasurare a studiu-
lui au fost in total 14 cazuri eligibile pentru
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expediere. Distanta medie pana la locatie a fost
de 3,1 km.

Livrarea DEA areusitin 11 alerte (92%) sis-a
realizat in limita a maximum 9 metri distanta
de victima (IQR 7,5-10,5 m).

In majoritatea cazurilor (64% dintre situatii)
dronele cu DEA au sosit Inaintea ambulantelor,
cu un avans de timp mediu de 01:52 min (IQR
01:35-04:54) in favoarea dronei.

Concluzii:

In acest studiu pilot se demonstreazi ci dro-
nele pot livra in sigurantd DEA pentru cazuri
reale de stop cardiac (cu o ratd de succes de
92%), in majoritatea situatiilor ajungand inain-
tea echipajelor de Ambulanta.

Limite:

Studiul s-a desfdsurat pe un numar mic de
cazuri §i intr-o zona restransd. Limitari date
si de: datele tehnice ale dronelor (viteza mica,
nu zboara pe ploaie sau vant puternic); conditii
atmosferice - doar vara.

Comentarii:

Rapiditatea livrarii unui defibrilator este esen-
tiald pentru sansa de supravietuire la cei care
fac stop cardiac.

Acesta este primul studiu care certifica func-
tionarea efectiva a sistemului de livrare DEA cu
drone. In viitor se pot perfectiona performan-
tele tehnice ale dronelor, legate de viteza, pre-
cizie de livrare, functionare in conditii atmosfe-
rice mai putin prielnice etc.

Scorurile MIRACLE, si SCAI pot avea

un rol pentru identificarea pacientilor

cu stop cardiac in afara spitalului ce
beneficiaza de angiografie coronariana
imediata

Rolul angiografiei coronariene efectuata ime-
diat in cazul pacientilor cu stop cardiac in
afara spitalului raimane neclar, ceea ce poate fi
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explicat partial prin decesul majoritatii pacien-
tilor din cauza unei leziuni cerebrale hipoxice.

Acest aspect a fost investigat intr-un studiu®
efectuat pe 926 de pacienti dinregistrul EUCAR
(European Cardiac Arrest Registry). Pacientii
au fost clasificati retrospectiv ca avand risc neu-
rologic scazut versus ridicat (pe baza scorului
MIRACLE (0-3 vs 24) si in functie de prezenta
sau nu a socului cardiogen la sosire (Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions
[SCAI] grad A vs B-E).

Angiografia coronariand imediatd a fost
asociata in mod independent cu o supravietu-
ire imbunatatita cu un rezultat neurologic bun
in grupul cu risc scizut MIRACLE cu infarct
miocardic cu supradenivelare de segment ST
si cu soc SCAI de grad B la E. Niciun subgrup
de pacienti inclusi in aceasta analiza nu a obti-
nut vreun beneficiu prin efectuarea angio-
grafiei coronariene precoce in grupul cu scor
MIRACLE  ridicat.

Reamintim componentele scorului neurolo-
gic MIRACLE: stop cardiac neasistat (1 punct),
ritm cardiac initial de tip nesocabil (1 punct),
pupile non-reactive (1 punct), varsta >60 de ani
(1 punct) si >80 de ani (3 puncte), ritmuri cardi-
ace interschimbabile (1 punct), pH scazut <7.2
(1 punct), administrarea de epinefrina (1 punct).

Suportul circulator mecanic precoce cu
dispozitivul Impella in cazul pacientilor
cu soc cardiogen post stop cardiac

care complica infarctul miocardic acut
imbunatateste supravietuirea pe termen
scurt si lung

Suportul circulator mecanic precoce cu pompa
Impella poate imbunatdti supravietuirea In
contextul socului cardiogen post stop cardiac
in afara spitalului, care complica infarctul mio-
cardic acut. Cu toate acestea, momentul optim
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pentru initierea suportului circulator mecanic
in acest cadru particular ramane neclar.

Intr-un studiu recent ce a inclus 2.105 paci-
enti resuscitati cu stop cardiac extraspitalicesc
secundar unui infarct miocardic acut si soc car-
diogen ulterior, au fost identificate 81 de cazuri
carora li s-a implantat dispozitivul Impella 2.5
in timpul angiografiei coronariane.®

Rezultatele acestui studiu sugereaza ca ini-
tierea precoce (in primele 6 ore) a suportului
circulator mecanic cu dispozitivul Impella 2.5
inainte de interventia coronariand percutanata
este asociatd cu o imbunatatire a supravietuirii
in spital sila 6 luni la pacientii cu soc cardiogen
post stop cardiac care complica infarctul mio-
cardic acut.

Noutati in socul cardiogen

Nou scor de evaluare a riscului in socul
cardiogen

Socul cardiogen reprezintd cea mai severa
forma de insuficientd circulatorie si este aso-
ciat cu o mortalitate ridicata in ciuda terapiei
contemporane. Socul cardiogen este o entitate
heterogena in ceea ce priveste etiologia, pre-
zentarea clinica, manifestarile hemodinamice,
severitatea, complicatiile si rezultatele.

Studiul recent realizat de Beer si colegii sdi*4
a dezvoltat un nou scor de risc pentru prezice-
rea mortalitatii la 30 de zile in cazul pacienti-
lor cu soc cardiogen de etiologii mixte, numit
Scorul de soc cardiogen (CSS).

Scorul CSS a fost dezvoltat pe o cohorta de
1308 pacienti cu soc cardiogen pe baza a noua
predictori disponibili la momentul prezenta-
rii initiale: varsta, sex, tensiune arteriala sisto-
lica, frecventa cardiaca, pH seric, lactat, glu-
coza si prezenta infarctului miocardic acut
sau a stopului cardiac. Discriminarea scorului
CSS in ceea ce priveste mortalitatea la 30 de
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zile a fost superioara scorurilor de risc stabilite
CardShock® si IABP-SHOCK?.

Acest studiu oferd un instrument mai bun
de stratificare a riscului pentru pacientii cu soc
cardiogen si creeaza terenul pentru o noua era
a managementului socului cardiogen in care
terapia ar putea fi individualizata pe baza unei
intelegeri integrate a severitdtii si a riscului
general de mortalitate.

Relatia dintre raportul neutrofile-limfocite
si mortalitatea la pacientii cu soc cardiogen
Intr-un studiu? efectuat pe 8280 pacienti cu
soc cardiogen definit folosind scorul Society of
Cardiovascular Interventions and Angiography
(SCALI) a fost investigat raportul neutrofile-lim-
focite (NLR) ca predictor al mortalitalitatii
intra-spital.

Raportul neutrofile-limfocite a fost conside-
rat crescut peste valoarea de 7.

Acestraporta crescut odata cuagravarea sta-
diului SCAIsiafost asociat cu o mortalitate mai
mare In spital in stadiile de soc A, B, C. Dupa
ajustarea multivariabila, NLR a ramas asociat
cu o mortalitate intraspitaliceasca mai mare, cu
un cut-off optim de =7, subliniind importanta
inflamatiei sistemice ca factor determinant al
rezultatelor la pacientii cu soc cardiogen.

»Echipele de soc” imbundtdtesc
managementul si rezultatele socului
cardiogen in unitatile acute cardice

Unele studii unicentrice au sugerat ca imple-
mentarea unor echipe multidisciplinare de soc
cardiogen este asociata cu cresterea supravie-
tuirii la pacientii cu acesta patologie complexa.

Studiul publicat in anul 2021* a evaluat
acesta teorie In 24 de centre de cardiologie din-
tre care 10 aveau implementata o echipa prega-
titd sa preia cazurile cu soc cardiogen (n=1,242
admisii pacienti cu soc cardiogen).
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Centrele cu echipe dedicate pacientilor cu
soc cardiogen au folosit mai putin dispozitive
de suport circulator mecanic, dar acestea, cand
au fost folosite, au fost mai complexe decat
balonul de contrapulsatie aortica. Prezenta
unei echipe de soc a fost asociatd In mod inde-
pendent cu o mortalitate mai mica in unitatile
de terapie acuta (23% vs 29%; OR ajustat: 0,72;
CI 95%: 0,55-0,94; P=0,016), justificand astfel
aceastad strategie.

Milrinona versus dobutamind in
tratamentul socului cardiogen

Agentii inotrop pozitivi sunt utilizati in mod
obisnuit singuri sau in combinatie cu vasopre-
soare pentru a creste debitul cardiacla pacientii
cusoc cardiogen, dar exista putine date din stu-
dii randomizate pentru a ajuta in alegerea aces-
tor agenti'>:

In studiul DoReMi, autorii au randomi-
zat 192 de pacienti internati cu soc cardiogen
intr-un singur centru, care au primit milrinona
sau dobutamina, cu doze titrate in functie de
judecata clinica®.

Rezultatul primar urmarit a fost un end-po-
int compozit alcatuit din: mortalitatea intras-
pitaliceasca de orice cauza, stop cardiac resus-
citat, transplant cardiac sau suport circulator
mecanic, infarct miocardic nefatal, atac ische-
mic tranzitor sau accident vascular cerebral si
terapie de substitutie renald; acest end-point a
fost similar in ambele grupuri (49% milrinona
Vs 54% dobutamina; RR, 0,90, 95% CI, 0,69-
1,19; P=0,47). Nus-au observat diferente in sub-
grupele prespecificate, inclusiv varsta, etiologia
socului, functia ventriculara, functia renald ini-
tiala sau utilizarea vasopresoarelor.

Acest studiu reprezintd o contributie nota-
bild In ceea ce priveste literatura referitoare
la medicatia intropa folositd la pacientii cu
soc cardiogen, in ciuda limitarilor sale (studiu
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unicentric, numarul mic de pacienti inclusi,
timpul crescut pana la randomizare si primirea
tratamentului).

Pozitionarea antero-latervald versus cea
antero-posterioavd pentru cardioversia
fibrilatiei atriale

Introducere:

Fibrilatia atriald (FA) reprezintd o povara sem-
nificativa pentru pacienti, medici si sistemele
de sandtate la nivel global. Eforturi substantiale
de cercetare sunt directionate cdtre obtinerea
unor informatii detaliate despre mecanismele
care stau la baza FA, cursul sdu natural precum
si tratamentele eficiente.

Exista date contradictorii in ceea ce priveste
pozitia electrozilor in timpul manevrei de car-
dioversie electricd. Unele studii sustin ca pozi-
tia antero-posterioara restabileste ritmul sinu-
sal mai eficient **, pe cand alte publicatii nu
arata o importanta smenificativa a pozitionarii
electrozilor pentru succesul cardioversiei®.

In anul 2021 au fost publicate rezultatele
studiului EPIC, multicentric randomizat care
compard pozitionarea antero-laterald vs. cea
antero-posterioara In privinta eficientei con-
versiel fibrilatiei atriale.

Metoda:

Comparatia randomizatd a celor 2 variante a
avut ca obiectiv primar eficienta conversiei la
ritm sinusal dupa primul soc, iar ca obiectiv
secundar proportia de pacienti in ritm sinusal
dupa maxim 4 socuri electrice (pana la energie
maxima). Obiectivele de siguranta au fost: arit-
mii peri-procedurale, eritem cutanat si durere
toracica raportata de pacient.

Rezultate:

In trialul EPIC (Electrode Position In
Cardioverting atrial fibrillation) au fost ran-
domizati 468 de pacienti (cate 234 In fiecare
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subgrup cu pozitionare antero-laterala, respec-
tiv antero-posterioara).

Obiectivul primar a fost obtinut la 126 de
pacienti (54%) la care electrozii au fost aplicati
antero-lateral, respectiv la 77 de pacienti (33%)
cu pozitionare antero-posterioard, diferenta
semnificativa statistic (P<0,001, interval de
incredere 95%:13-30).

Deasemenea si proportia pacientilor con-
vertiti dupa maxim 4 socuri electrice a fost mai
mare in primul grup - 216 pacienti (93%) vs. 200
pacienti (85%), interval de incredere 95%: 2-12.

Nu au existat diferente semnificative intre
grupuri in privinta criteriilor de siguranta.
Concluzii:

Rezultatele studiului EPIC aratd ca pozitio-
narea antero-laterald a electrozilor a fost mai
eficientd decat cea antero-posterioara pentru
cardioversia bifazicd a fibrilatiei atriale. Nu au
existat diferente semnificative in ceea ce pri-
veste siguranta.

Limite:

Nu au fost inclusi pacienti la care s-a ten-
tat conversia in acut, nici cei cu device-uri
implantabile.

Nu au fost comparate si pozitionarile ante-
ro-apical sau antero-posterior dreapta.

Comentarii:

Desi studii mai vechi*»* sugerau o eficientd mai
mare in conversia fibrilatiei atriale prin poziti-
onarea antero-posterioara a electrozilor, ulte-
rior alte studii randomizate, precum si trialul
RAFF2 au demonstrat fie ca nu exista diferente,
fie cd pozitia antero-laterald este mai eficienta
pentru conversie. Explicatiile sunt probabil
legate de directia mai favorabild a vectorului
socului electric, ce implica mai multe celule
miocardice.
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POCUS - un review sistematic al
acuratetei diagnostice la pacientii cu soc
nediferentiat in departamentul UPU

Identificarea precoce a tipului de soc si
diagnosticul corect in UPU este asociat cu
rezultate mai bune pentru pacienti. Socul
reprezinta de la 0,4% pana la 1,3% dintre toate
prezentdrile in UPU, pana la 1/3 dintre toate
admisiile in departament. Este asociat cu
morbiditate crescutd si mortalitate intraspita-
liceasca de pana la 48%. Astfel pare rezonabil
sd ne asumam cd detectarea rapida si acuratd a
cauzei socului creste sansa de imbunatatire a
evolutiei pacientului.

POCUS (point-of-care ultrasound) permite
un diagnostic acurat la pacientii cu: hipotensi-
une arteriald in UPU - spre deosebire de simplul
examen fizic, bolnavii critici, pneumotorax,
tamponada cardiaca, hipovolemie fluidd, insu-
ficienta VS, supraincdrcare de VD, toate aces-
tea fiind detectate cu ajutorul acestei metode.
Studii anterioare au sugerat ca POCUS creste
acuratetea diagnostica in socul nediferen-
tiat. Un studiu recent, din 2022% isi propune
compararea POCUS vs. standardul de ingrijiri
in ceea ce priveste acuratetea diagnostica si
schimbadrile managementului terapeutic spe-
cific (administrarea de fluide iv si utilizarea
vasopresoarelor) la pacientii cu soc nediferen-
tiat in departamentul UPU. Obiectivul primar
al acestui review sistematic a fost acurate-
tea diagnosticului, iar obiectivele secundare:
cantitatea de fluide administrate si utilizarea
vasopresoarelor in UPU. Toate studiile incluse
au folosit POCUS la pacientii adulti in soc nedi-
ferentiat si au descris acuratetea diagnostica
sau schimbari specifice in managementul tera-
peutic (administrarea de fluide i.v si utilizarea
vasopresoarelor) sile-au comparat cu Ingrijirile
standard. Astfel, s-a evidentiat - pe un numar
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de 856 cazuri - ca acuratetea diagnostica a fost
imbunatdtita folosind POCUS comparativ cu
grupul de Ingrijiri standard, aceasta crescand
de la 45-60% la 80-89% in combinatie cu datele
clinice. Nuaufost gasite diferente semnificative
in adminstrarea fluidelor sau a vasopresoarelor
utilizate intre grupuri.

In concluzie, POCUS a imbunititit
acuratetea diagnostica a tipului de soc si
diagnosticul final la pacientii cu soc nediferen-
tiat admisi in UPU.
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Actualitatiin ghidarea

functionala a tratamentului

Vlad BATAILA, Lucian CALMAC

\ Spitalul Clinic de Urgentd Bucuresti

stenozelor coronariene

In prezent, boala cardiaci ischemici (BCI) este
principala cauzd de deces in lume'. Cel mai
frecvent, BCI reprezinta consecinta depune-
rii de placi aterosclerotice la nivelul arterelor
coronare si imbracd un vast spectru de seve-
ritate, de la forme subclinice, pana la infarct
miocardic acut cu supradenivelare de segment
ST insotit de complicatiile sale.

Forma intermediara a bolii, boala ischemica
stabila sau sindromul coronarian cronic (SCC)?,
situatd din punct de vedere clinic intre forma
subclinica si sindromul coronarian acut, a fost
supusa constant in ultimii 15 ani dezbaterii cu
privire la strategia terapeutica optima. Terapia
medicamentoasa optima (OMT), incluzand
medicatia antianginoasd, antiplachetara si
pe cea hipolipemianta joaca un rol central in
managementul acestor pacienti. Astfel, studii
de acum 1§ ani, cum ar fi COURAGE3 sau BARI
2D+, dar si studii recente cum ar fi ISCHEMIAS,
nu au aratat un beneficiu semnificativ asupra
mortalitatii al revascularizarii coronariene
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fata de OMT. Pe de alta parte, o meta-analiza
a 100 de trialuri ce au inclus peste 93.000 de
pacienti, a aratat superioritatea revasculari-
zarii fatd de OMT in ceea ce priveste morta-
litatea sau infarctul miocardic acut (IMA)S.
Revascularizarea coronariand s-a ardtat superi-
oara prin obiective secundare precum controlul
anginei sau necesitatea de revascularizare ulte-
rioard. Desinu face obiectul capitolului de fata,
merita mentionat caracterul extrem de subiec-
tiv al controlului anginei atunci cand este utili-
zat ca si obiectiv principal intr-un studiu clinic,
dupa cum a demonstrat destul de elocvent o
analizd recenta a registrului CLARIFY”.

Un alt element intens dezbatut este moda-
litatea de revascularizare, chirurgicala prin
by pass aorto-coronarian (CABG) sau inter-
ventionald (PCI). In prezent, ghidul european
de revascularizare miocardicd recomanda ca
strategia revascularizarii sa fie aleasa In cadrul
unei echipe complexe, multidisciplinare (Heart
Team), pe baza analizei mai multor factori®.
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Riscul de mortalitate este frecvent evaluat
fie prin EUROSCORE II (www.euroscore.org/
calc.html), fie prin scorul STS (http://riskcalc.
sts.org). Intrucat nu este descrisi o valoare infe-
rioara prag a mortalitdtii, se recomanda aplica-
rea scorurilor in corelatie cu valoarea prag uti-
lizata in diferitele studii clinice care orienteaza
alegerea modalitatii de revascularizare. De
asemenea, scorurile de mortalitate au si o serie
de puncte slabe (dificultatea calcularii in orice
situatie, neluarea in calcul a fragilitatii sau a
altor comorbiditati sau validarea insuficientd),
recomandarea actuala fiind de a nu reprezenta
factorul decizional central?.

Unul dintre principalii factori decizionali ai
tipului de revascularizare este reprezentat de
caracteristicile anatomice ale bolii coronari-
ene. Scorul SYNTAX este cel mai cunoscut si
validat scor al patologiei coronariene, alcatuit
in urma studiului SYNTAX, care a demonstrat
superioritatea revascularizarii chirurgicale fata
de cea interventionala in boala coronariana
complexa®. In prezent, scorul SYNTAX repre-
zintd criteriul de separare a indicatiei de revas-
cularizare intre CABG si PCI, un scor SYNTAX
> 22 pentru leziuni multivasculare inclinand
semnificativ balanta in favoarea revasculariza-
rii chirurgicale.

Suplimentar, posibilitatea revascularizarii
complete este un important factor decizional,
revascularizarea incompleta fiind asociata
cu un prognostic advers. O analizd a studiu-
lui SYNTAX a aratat cd scorul SYNTAX rezi-
dual (calculat pe baza leziunilor coronariene
restante dupa revascularizare) este puter-
nic asociat cu mortalitatea la 10 ani. Avand in
vedere ca revascularizarea incompleta este mai
frecvent observata in urma PCI, autorii reco-
manda CABG in cazul anticiparii unei revascu-
larizari interventionale incomplete®.

Evaluarea invaziva functionald a stenozelor
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cu grad intermediar de severitate (stenoza dia-
metrald 40%-90%), reprezinta standardul
actual pentru stabilirea indicatiei de revascula-
rizare®. Evaluarea functionald s-a dovedit supe-
rioara evaluarii gradului de stenoza (vizual sau
prin analiza angiograficd cantitativd) pentru
stabilirea indicatiei de revascularizare. Astfel,
studiul DEFER, a demonstrat ca pacientii cu
FFR (Fractional Flow Reserve) > 0.75 tratati
conservator au prezentat la § ani un prognos-
tic mai bun din punct de vedere al decesului
sau IMA comparativ cu pacientii revasculari-
zati pe criterii vizuale cu FFR > 0.75 ™. Dupa 15
ani de urmarire, pacientii nerevascularizati, cu
FFR > 0.75auavut rate de IMA semnificativ mai
mici*. Studiul FAME a demonstrat cd pacientii
cu leziuni intermediare revascularizati pe baza
demonstrarii unui FFR < 0.80, au avut o rata de
efecte adverse semnificativ mai mica dupa 1 an
de urmadrire In comparatie cu cei revasculari-
zati doar pe criterii angiografice. Efectul nefa-
vorabil al revascularizarii ghidate doar pe crite-
rii vizuale este cauzat de stentarea excesiva si
complicatiile secundare procedurilor. Studiul
FAME 2 a demonstrat ca pacientii cu stenoze
multivasculare, cu FFR < 0.80 revascularizati
interventional, au un prognostic net superior
celor cu FFR pozitiv dar tratati doar prin OMT*4.

Inferioritatea revascularizarii interventio-
nale a fost pusa pe seama unei multitudini de
factori, cum ar fi designul nefavorabil al studii-
lor, utilizarea stenturilor active de prima gene-
ratie, absenta ghiddrii prin imagistica intra-
vasculara si, nu in ultimul rand, implantarii
excesive de stenturi bazata pe aprecierea vizu-
alas. Acesti factori au fost abordati in studiul
SYNTAXII, care, desi nuarealizat o comparatie
directa intre PCI si CABG, a demonstrat supe-
rioritatea metodelor interventionale moderne,
comparand lotul actual de pacienti cu cel ante-
rior din studiul SYNTAX, oferind rezultate net
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superioare prin utilizarea tehnicilor moderne
interventionale fata de pacientii tratati prin PCI
in cadrul studiului SYNTAX, precum si non-in-
ferioritatea fatd de cei tratati prin CABG, rezul-
tate mentinute sila § ani*®”. Studiul SYNTAX II
a cuprins pacienti revascularizati interventional
utilizdnd evaluare invaziva functionald, ima-
gistica intravasculara si stenturi farmacologic
active de ultima generatie care elibereaza evero-
limus. Astfel, evaluarea functionala utilizand
iFR (instantaneous flow reserve) s-a efectuat la
98% din pacienti, ducand la modificarea indi-
catiei de revascularizare la doua treimi din paci-
enti, ecografia intravasculara (IVUS) s-a utilizat
la 84.1% dintre pacienti ducand la optimizarea
ulterioara post-implant de stent in 30.2% din
cazuri. Totodata, rata de succes in dezobstruc-
tia ocluziilor cronice a fost de 87%, cu 34% mai
mare decat in studiul SYNTAX. Prin comparatie
indirectd cu pacientii din studiul SYNTAX, in
studiul SYNTAX II s-a obtinut o reducere a ris-
cului relativ de 41% (21.5% aparitie a MACCE
- major adverse cardiac and cerebrovascular
event rate - dupa 5 ani de urmarire) si o reducere
a trombozei certe de stent cu 75% .

Pasul urmator, ca o consecintd normala a
tendintei de pozitionare a PCI fatd de CABG in
boala stabild multivasculara, a fost de a com-
para direct grupul de pacienti revascularizati
interventional, in conditiile utilizarii constante
a evaludrii functionale, cu grupul de pacienti
tratati prin CABG. Astfel, a luat nastere studiul
FAME 3, un studiu multicentric, international,
orientat spre non-inferioritate, ce a compa-
rat 1.500 pacienti cu boala tricoronariana, fara
afectarea trunchiului comun, revascularizati
fie chirurgical, fie interventional bazat pe FFR,
urmadriti timp de un an. A fost vizat un obiectiv
compus din mortalitate de orice cauza, IMA,
accident vascular cerebral sau revascularizare
repetata.
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Dinprezentarea caracteristicilor generale ale
pacientilor este de retinut prezenta unei frac-
tii de ejectie a ventriculului stang de < 50% In
aproximativ 18% din cazuri, precum si prezen-
tarea prin sindrom coronarian acut fara supra-
denivelare de segment ST in aproximativ 39%
din cazuri. Obiectivul compus a fost prezent
in grupul revascularizat interventional intr-un
procent de 10.6% fatd de 6.9% in grupul de
CABG, fara a se atinge non-inferioritatea, cu o
valoare p = 0.35. Asadar, studiul concluzioneaza
superioritatea revascularizarii prin CABG ghi-
data pe baza aprecierii severititii angiografice
a stenozelor comparativ cu cea prin PCI ghidata
prin FFR la pacientii tricoronarieni.

Rezultatele raportate in studiul FAME sunt
oarecum surprinzatoare sinecesitd abordaridin
mai multe unghiuri. In primul rand, studiul se
aliniaza unei serii de studii recente care rapor-
teaza rezultate nefavorabile sau echivoce In
urma utilizarii FFR in comparatie cu revascula-
rizarea conventionala bazata pe evaluarea gra-
dului de stenoza pe criterii angiografice. Astfel,
studiul FLOWER-MI a comparat revasculariza-
rea leziunilor neresponsabile de evenimentul
acut ghidata prin FFR cu cea prin metode con-
ventionale la 1.171 de pacienti post STEMI. Nu
au fost raportate diferente intre cele doud gru-
puri dupa un an de urmarire®. De asemenea, in
studiul FUTURE au fost comparate cele doud
metode interventionale la 927 de pacienti cu
stenoze multicoronariene. Studiul a fost oprit
prematur din cauza rezultatelor cvasi-similare
intre cele doua grupuri*®. Ceea ce este prezent
insd In ambele studii, este diferenta statistic
semnificativd in ceea priveste numarul de sten-
turi implantate, in grupul ghidat FFR fiind uti-
lizate semnificativ mai putine®®°. Similar, in
studiul FAME 3, desi este specificat doar numa-
rul de leziuni, de stenturi si lungimea lor totala
medie per pacient, se poate presupune ca un
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procent semnificativ de stenoze nesemnifica-
tive hemodinamic au ramas tratate exclusiv
medicamentos. Dupa cum am afirmat mai sus,
meta-analiza pe aproximativ 100.000 paci-
entl a aratat superioritatea CABG fata de trata-
mentul medicamentos optimal®. De mentionat
ca nu se precizeaza nimic despre tratamentul
medicamentos primit de catre pacientii din
ambele brate.

In al doilea rAnd, ceea ce atrage atentia poate
cel mai frapant, sunt caracteristicile generale
si angiografice ale populatiei studiate. Pe de
o parte, observam ca aproximativ 40% din-
tre pacienti au fost spitalizati pentru SCA fara
supradenivelare de segment ST. Sunt raportari
multiple ce arata ca stenozele nesemnificative
hemodinamic pentru care nu s-a practicat PCI,
au un prognostic mai grav in cazul pacienti-
lor cu forme acute de boala coronariana decat
leziunile pacientilor cu boala coronariana sta-
bild*»*2, De asemenea, o meta-analiza pe apro-
ximativ 8.500 pacienti sustine aceasta obser-
vatie, punand rata crescuta de efecte adverse
pe seama revascularizarii repetate®. SCA fara
supradenivelare de segment ST reprezinta
o entitate clinica extrem de heterogena care
include de la angor agravat pana la soc cardi-
ogen. Motivul principal incriminat pentru care
determinarea FFR in SCA nu are rezultate la fel
de clare ca in boala stabila este rezultatul fals
negativ al masuratorii, fenomen indelung cer-
cetat si care nu face obiectul lucrarii de fata.

Pe de alta parte, remarcam distributia popu-
latiei de studiu In functie de scorul SYNTAX,
aproximativ doud treimi din pacienti aflan-
du-se in grupurile cuscor SYNTAX peste 23, fara
indicatie de revascularizare interventionald
conform ghidului european?®. Este o diferenta
importantd fata de SYNTAX II, unde pacientii
multivasculari selectati pentru revascularizare
interventionald ghidata functional (dominant
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prin iFR) au inregistrat o valoare medie a sco-
rului SYNTAX anatomic de 20,3. Acest fapt tra-
duce o populatie cu incarcatura aterosclerotica
mai mare si implicit cu potential de destabili-
zare crescut, martor stand numadrul si lungi-
mea crescutd de stenturi, precum si procentul
crescut de bifurcatii. Scorul SYNTAX include
ocluziile cronice totale, raportate cu o prezenta
de aproximativ 20%, fara insd a fi oferite date
despre reusita revascularizarii acestor ocluzii
cronice, sau despre revascularizarea incom-
pleta in general (evaluata prin scorul SYNTAX
rezidual). Dupa cum am aritat mai sus, revas-
cularizarea incompleta este un marker de pro-
gnostic advers important. Tot referitor la scorul
SYNTAX crescut, datele din publicatia initiala a
studiului nu ofera nicio informatie despre pre-
zenta bolii difuze coronariene. Sunt binecunos-
cute atat capacitatea limitata a FFR in stabilirea
corecta a semnificatiei functionale, cat si rezul-
tatele revascularizdrii interventionale in boala
coronariand difuzd, asociata constant cu pro-
gnostic nefast*,

In al treilea rAnd, se remarca particulariti-
tile solutiilor de revascularizare, prin utiliza-
rea exclusiv a stenturilor active cu zotarolimus,
care si-au dovedit doar non-inferioritatea fata
de stenturile consacrate*. Totodatd, precum
o alta analiza a studiului FAME 3 a remarcat?,
utilizarea tehnicilor de imagisticd intravas-
culara a fost extrem de restransa (de numai
11,7%), avand in vedere complexitatea mare a
procedurilor de revascularizare percutana, cu
stenturi multiple, ocluzii cronice si un procent
ridicat de bifurcatii.

In al patrulea rind, este de remarcat rata sci-
zutd de evenimente adverse in randul pacienti-
lor operati, mult sub rata anticipata in calculul
statistic (6.9% fata de 12%). Acest lucru denota
posibil progresele inregistrate in ultimii 10 ani
si in randul chirurgiei cardiovasculare, prin
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utilizarea extensiva a grafturilor arteriale mul-
tiple, a CABG pe cord batand, a procedurilor
minimal invazive, utilizarea sondelor Doppler
intraoperatorii, a terapiei intensive si nu in ulti-
mul rand a terapiei medicale maximale posto-
peratorii, implicand frecvent utilizarea dublei
antiagregari plachetare.

Totodatd, nu este analizatd cauza repetarii
revascularizarii la 1 an, parametru care, in mod
traditional, a facut diferenta intre PCI si CABG.
Prin urmare, nu avem date despre natura ese-
cului PCI, daca se datoreaza stenozelor revas-
cularizate deja, sau celor nerevascularizate ca
urmare a lipsei dovedirii semnificatiei hemo-
dinamice prin FFR. Cu alte cuvinte, intrebarea
daca utilizarea stenturilor sau netratarea leziu-
nilor cu semnificatie angiografica dar fard sem-
nificatie functionald a dus la esec, a rdmas fara
raspuns?.

In concluzie, desi face parte din gama de stu-
dii FAME, studiul FAME 3 nu pune in prim plan
valoarea FFR in ghidarea revascularizarii inter-
ventionale, beneficiul principal al acesteia fiind
limitarea stentdrii leziunilor nesemnificative
hemodinamic. Studiul FAME 3 poate fi consi-
derat o reiterare actuala a studiului SYNTAX, o
comparatie head-to-head a celor doua tipuri de
revascularizare si, similar cu studiul amintit, cu
multiple posibile motive de esecin cazul strate-
giei interventionale.

Desi studiul este actual, merita reamintita
prezenta extrem de scazuta a utilizarii imagis-
ticii intravasculare, metodd recomandata si de
dorit a fi utilizata pentru revascularizarea inter-
ventionald a patologiei complexe. Angioplastia
coronariand ghidatd de FFR este considerata
standardul de aur pentru tratamentul steno-
zelor intermediare stabile, dar trebuie utilizata
acolounde eaexceleaza simaiputinin SCA, lezi-
uni complexe de bifurcatie sau boala coronari-
ana difuza. Parerea autorilor este cd in centrul
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deciziei tipului de revascularizare trebuie sa
rezide probabilitatea de succes angiografic si
hemodinamic al revascularizarii interventio-
nale. Aceastd notiune este abstracta, extrem de
dificil de standardizat si prin urmare de dove-
dit prin studii randomizate si, din pacate, are un
substrat subiectiv important, bazat pe experi-
entd. Determinarea rezervei fractionate de flux
pentru optimizarea rezultatelor angioplastiei
coronariene este o metoda extrem de valoroasa
si consacrata care, insd, trebuie sa se pozitio-
neze corect in paradigma moderna a pacientu-
lui ischemic tratat interventional cu metode si
materiale inovative, cu management medical
din ce in ce mai riguros si cu medicamente din
ce In ce mai performante.
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Dubla antiagregare plachetara

dupa PClI la pacientii curisc
hemoragic inalt
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Patologie: Boala cardiacd ischemicd, sin-
droame coronariene acute, sindroame coro-
nariene cronice, angioplastie coronariand, risc
hemoragic inalt.

Scopul studiului: Investigarea regimului anti-
trombotic optim la pacientii cu risc hemoragic
inalt dupd angioplastie coronariana cu stent
activ farmacologic cu sirolimus si polimer bio-
degradabil (Ultimaster, Terumo).

Design-ul studiului:

o Trial de non-inferioritate cu testare sec-
ventiald a superioritdtii, multicentric,
randomizat, open-label

Pacienti inclusgi:

® 5204 pacienti;

e 140 de site-uriin 30 de tari.

Criterii de includere (toate criteriile
indeplinite):

e Pacienti cu varsta peste 18 ani;
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e Pacienti cu sindroame coronariene
acute sau cronice;

e Pacienti care au beneficiat de angioplas-
tie coronariana reusitd pe una sau mai
multe artere coronare utilizand sten-
turi active farmacologic cu sirolimus
si polimer biodegradabil (Ultimaster,
Terumo), fara a necesita proceduri supli-
mentare de revascularizare

e Pacienti care indeplineau cel putin un
criteriu pentru risc hemoragic inalt:

o Indicatie clinicd pentru tratament
anticoagulant oral pentru cel putin 12
luni

o Hemoragie recenta (<12 luni), fara
legatura cu abordul arterial, ce a avut
nevoie de ingrijire medicala

o Hemoragie in antecedente ce a nece-
sitat spitalizare, a carei etiologie nu a
fost vindecata (ex. chirurgical)

o Varsta =75 ani
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o Boald sistemicd asociatd cu risc cres-
cut hemoragic (ex. boli hematologice,
trombocitopenie - numar trombocite
<100.000/mm3)

o Anemie documentata (hemoglobina <11
g/dl) sau necesar de transfuzii in ulti-
mele 4 saptamani anterioare inrolarii

o Necesar de tratament cronic cu cor-
ticosteroizi  sau  antiinflamatoare
nesteroidiene

o Malignitate cu risc crescut hemoragic
(tract gastrointestinal, genito-uretral /
renal sau pulmonar)

o Accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitor in ultimele 6 luni

o Scor PRECISE-DAPT =25

e Pacienti care la o luna de la procedura

index nu au prezentat un eveniment car-

diovascular major (reinfarctare, reste-
nozd de stent simptomaticd, tromboza
de stent, accident vascular cerebral sau

o alta procedura de revascularizare care

ar indica prelungirea regimului dublu

antiagregant).

Criterii de excludere (sumarizare):

o Implantare de stent Ultimaster in cele 6
luni anterioare procedurii index;
e Implantare de stent cu platforma biore-

e Dubld terapie antiagregantd standard,

pentru cel putin 6 luni de la procedura
index. Pentru pacientii cu indicatie de
anticoagulare orala - dubld antiagregare
cel putin 3lunidela proceduraindex, ulte-
rior cu continuarea monoterapiei antia-
gregante (aspirina sau inhibitor P2Y12).

Obiectivele primare si secundare urmarite:
e Primare:

o Rata neta a evenimentelor clinice
adverse (indice compozit - mortalitate
de orice cauza, infarct miocardic, acci-
dent vascular cerebral sau hemoragie
majora)

o Evenimentele cardiace sau cerebrale
majore (indice compozit - mortalitate
de orice cauza, infarct miocardic, acci-
dent vascular cerebral)

o Hemoragie majora sau non-majora
dar relevanta clinic (definite conform
BARC -Bleeding Academic Research
Consortium- tip 2, 3 §i 5)

e Secundare:

o Cele 3 elemente individuale ale indici-
lor compoziti de mai sus;

o Indicele compozit - mortalitate de
cauza cardiovasculara, infarct miocar-
dic siaccident vascular cerebral;

R o Mortalitate cardiovasculara sau
sorbabila oricand in antecedente; non-cardiovasculars:
. . . . v - )
¢ Istoric de interventie coronariana pentru o Trombozi de stent definiti sau
restenoza sau tromboza de stent. probabil;
v _ e )
Durata de yrmarwe. . o Toate evenimentele hemoragice.
450 de zile de la procedura index. Rezultate:

Regimurile tevapeutice comparate:

N ; _ . e Din cei5204 pacientiinrolatila procedura
e Dubla terapie antiagregantd pe termen

index, 4579 au fost randomizatila o medi-

scurt (30 de zile), urmata de monoterapie
antiagreganta. Pentru pacientii cu indi-
catie de anticoagulare orald, monotera-

ana de 34 de zile, fie pe bratul cu regim
scurt de dubla antiagregare (2295), fie pe
cel cu terapia cu durata standard (2284);

pia antiagreganta (aspirind sau inhibitor
P2Y12) a fost continuata pana la 6 luni de
la procedura index.

e Varsta medie: 76.0 ani; 69,3% pacienti de
sex masculin;
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48.3% din pacienti au beneficiat de angio-
plastie coronariana in context de sindrom
coronarian acut;

33.6% din pacienti erau cunoscuti cu dia-
bet zaharat;

19.1% din pacienti erau cunoscuti cu
boala renala cronica;

18.9% din pacienti erau cunoscuti cuinsu-
ficienta cardiacs;

12.4% din pacienti aveau in istoric un eve-
niment cerebrovascular acut;

10.6% din pacienti erau cunoscuti cu
boala arteriala periferica;

36.4% din pacienti aveau indicatie de
anticoagulare orala.

» Obiectiv primar

o Rata netd a evenimentelor adverse
majore a fost de 7.5% in bratul cu regim
dublu antiagregant pe termen scurt com-
parativ cu 7.7% in bratul cu regim stan-
dard (HR 0.97, 95% CI, 0.78-1.20, p NS).

o Rata evenimentelor majore cardiace
sau cerebrale a fost similara intre gru-
pul cu regim scurt (6.1%) comparativ cu
regimul standard (5.9%) (HR 1.02, 95%
CI, 0.80-1.30,p NS).

o Rata hemoragiilor majore sau non-ma-
jore relevante clinic a fost mai mica in
bratul cu regim scurt (6.5%) comparativ
cu regimul standard (9.4%) (HR 0.68,
95% CI, 0.55-0.84, p<0.001).

> Obiective secundare

o Incidenta cumulatd a mortalitatii de
orice cauza a fost similara intre bratul cu
regim scurt comparativ cu regimul stan-
dard (3.3 vs 3.6%), precum si incidenta
cumulata a infarctului miocardic (2.7%
Vs 2.2%) si a trombozei definite sau pro-
babile de stent (0.6% Vs 0.4%);

o Hemoragia definita BARC tip 2 a fost
mai redusa In grupul cu regim scurt
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comparativ cu regimul standard (4.5%
vs 6.8%), dar ratele hemoragiilor tip 3, 4
sau § au fost similare Intre cele 2 grupuri
(2.3% Vs 2.6%).

Concluzii:
e Unregim de dubld antiagregare timp de 1

lund este non-inferior unui regim prelun-
git in privinta ratei nete a evenimentelor
clinice adverse si a evenimentelor majore
cardiace si cerebrale. Regimul scurt aso-
ciaza o ratd mai micd a hemoragiilor
majore sau non-majore relevante clinic.

Implicatii practice:
e Spre deosebire de alte trial-uri care au

studiat regimuri scurte de dubla antiagre-
gare plachetard, trial-ul de fata a inclus
pacienti cu sindroame coronariene acute
si nu a conditionat includerea in functie
de caracteristicile procedurii coronari-
ene index (numar de stenturi, numar de
artere coronare interventionate sau com-
plexitatea procedurii).

Trial-ul aduce informatii noi referitoare
la scurtareala 1lund a dublei antiagregari
plachetare la pacientii cu risc hemoragic
inalt care in aceasta perioada nu au sufe-
rit un eveniment cardiovascular major
dupa procedura index, inclusiv in cazul
pacientilor cu criterii clinice sau angio-
grafice asociate cu risc un ischemic inalt.

e Printre limitele studiului se numara:

o caracterul open-label al tratamentului

o variatiile legate de durata regimului
dublu antiagregant plachetar in bratul
cu tratament de durata standard

o faptul cd regimurile de asociere anti-
trombotica in cazul pacientilor cu indi-
catie de anticoagulare orala au fost mai
lungi decat cele indicate in mod curent
in ghiduri (valabil pentru ambele brate
de tratament)
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o utilizarea exclusiva a unui tip specific de
stent (Ultimaster, Terumo), ceea ce face
dificila extrapolarea rezultatelor la paci-
enti cu risc hemoragic scazut sau inter-
mediar sau in cazul utilizarii altor tipuri
de stent.
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Noutati in diagnosticul

imagistic al sindromului

coronarian cronic
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Boala coronariana ischemica reprezinta una
dintre cauzele majore de mortalitate si morbi-
ditate la nivel mondial. Desi angiografia coro-
nariana reprezinta o tehnica esentiala de dia-
gnostic si tratament in acest context, utilizarea
ei este rezervatd pacientilor cu risc mare pre-
test sau celor care prezinta modificari la testele
neinvazive.

Multiple tehnici neinvazive au fost dezvol-
tate in ultimii ani pentru evaluarea diferitelor
aspecte ale bolii coronariene ischemice, alege-
rea testului folosit depinzand de caracteristicile
clinice ale pacientului si de expertiza locala.
Pentruastabilirolul silocul acestortesteinprac-
tica clinica, Asociatia Europeana de Imagistica
Cardiovasculara (EACVI) in colaborare cu
Societatea Americana de Ecocardiografie
(ASE) au elaborat recent un document de reco-
mandari privind utilizarea testelor neinvazive
in boala coronariand ischemica'. In acest capi-
tol ne vom referi la relevanta actuald a doua
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dintre cele mai folosite tehnici imagistice: eco-
cardiografia de efort si angiografia prin compu-
ter tomografie.

Ghidul de diagnostic si management al sin-
droamelor coronariene cronice (SCC), publicat
de Societatea Europeana de Cardiologie (ESC)
in anul 2019, recomanda o abordare etapizata
a pacientilor cu anginad pectorala, bazatd pe un
algoritm care estimeaza probabilitatea clinica
de boala coronariand ischemica obstructiva si
recomanda ulterior teste diagnostice in func-
tie de probabilitatea pretest®. Astfel, in cazul
in care electrocardiograma de repaus (ECG)
si testele biologice sunt neconcludente, bilan-
tul etiologic este recomandat a fi completat
cu teste neinvazive: ecocardiografie de stres,
scintigrafie miocardica (single-photon emis-
sion computed tomography, SPECT), rezonanta
magnetica cardiaca de stres sau tomografie cu
emisie de pozitroni (positron emission tomogra-
phy, PET). Avand in vedere sensibilitatea si
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specificitatea scizuta a testului ECG de efort,
nivelul sau de recomandare pentru diagnosti-
cul bolii cardiace ischemice a scazutla clasa IIB.

Utilizarea testelor neinvazive (anatomice
sau functionale) in diagnosticul sindromului
coronarian cronic este esentiala la pacientii cu
risc pretest intermediar. Pacientii cu probabi-
litate pretest redusa nu necesitd teste neinva-
zive, pentru ca riscul unui rezultat fals pozitiv
este foarte mare, iar cei cu probabilitate inalta
vor beneficia direct de efectuarea angiografiei.

Elementele clinice care pot contribui la ghida-
rea alegerii intre testele anatomice si cele func-
tionale, in sindromul coronarian cronic, sunt
incluse in Tabelul 1.

Aproximativ 20% din pacientii care prezinta
simptome stabile sau ischemie inductibila la
testele functionale pot si nu prezinte boala
coronariand obstructiva la nivelul arterelor epi-
cardice la testele anatomice (INOCA - ischemie
si boala coronariand neobstructiva).

Tabel 1. Elemente clinice care sugereaza utilizarea testelor anatomice versus teste functionale in sindromul coronarian cronic.

Teste neinvazive anatomice Teste neinvazive functionale

Angiografia CT

Ecocardiografia de stres
Scintigrafia de stres
Rezonanta magneticd de stves

Probabilitate pretest scazuta-intermediara

Probabilitate pretest intermediaré-inalta

Fara diagnostic anterior de boald coronariana

Afectare coronariana cunoscuta

Elemente asociate cu o calitate adecvatd a imaginii
(ritm stabil, frecventa cardiaca acceptabild,
cooperare buna a pacientului, incarcare cu calciu
relativ scazuta)

Multiple placi intens calcificate la examinarile angio CT
anterioare

Pacienti care nu sunt candidati pentru angio CT (cooperare
dificild, ritm instabil, frecventa cardiacé crescuti, etc)

Pacienti cu rezultate neconcludente la testele
functionale

Pacienti cu leziuni intermediare la angio CT

Ecocardiografia

Ecocardiografia de repaus si de stres (efort fizic
sau stres farmacologic) reprezinta testul functi-
onal cel mai frecvent folosit in practica clinica
pentru a evalua functia sistolicd globala si seg-
mentara ventriculara stanga (VS).

De la primele recomandari privind efectu-
area ecocardiografiei de efort 3, protocoalele
de evaluare au fost modificate, tendinta actu-
ala fiind de a obtine cat mai multe date eco-
cardiografice care sa explice simptomatolo-
gia pacientului la efort. Astfel, recomandarile
actuale nu urmaresc doar evaluarea functiei
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sistolice globale VS si a tulburdrilor de cine-
ticd regionala, dar si evaluarea presiunilor de
umplere prin raportul E/e’, prezenta regurgi-
tarii mitrale, functia ventriculul drept si presi-
unea in artera pulmonara+. Interpretarea tul-
buririlor de cinetica regionala se realizeaza in
general vizual, prin identificarea contractiei
anormale sau lipsa cresterii contractilitatii mio-
cardice la efort sau stres. Pentru diagnosticul
de ischemie inductibila este necesara indepli-
nirea a doua conditii: respectarea unui terito-
riu coronarian si observarea modificarilor de
cinetica In cel putin doud sectiuni ecografice
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diferite. Exista situatii clinice in care pot apa-
rea tulburdri de cinetica regionala, in absenta
bolii coronariene: dezechilibru intre aportul si
consumul miocardic de oxigen (hipertensiune
arteriala, stenoza aortica sau cardiomiopatie
hipertroficd), interpretarea dificila a cineticii in
conditii de ritm de cardiostimulare cu bloc de
ram stang, aport scazut de oxigen in prezenta
spasmului coronarian, punti musculare cu dis-
functie microvasculara si tulburdri metabolice
(acidoza metabolica).

In detectarea disfunctiei sistolice VS, evalu-
area strain-ului global longitudinal cu ajutorul
ecocardiografiei speckle tracking are o sensibi-
litate crescutd comparativ cu simpla apreciere
a fractiei de ejectie’. De asemenea, evaluarea
prezentei rezervei contractile VS poate aduce
elemente suplimentare cu rol prognostic.

Folosirea substantei de contrast transpul-
monar este recomandata cand doud sau mai
multe segmente miocardice consecutive nu
sunt vizualizate corespunzator’. Evaluarea
perfuziei miocardice cu substantd de contrast

transpulmonar nu a fost inca aprobata si este In
stadiu de cercetare.

Exista propuneri pentru integrarea de rutina
in protocolul testului ecocardiografic de efort
a rezervei coronariene de flux la nivelul arte-
rei descendente anterioare. Desi din punct de
vedere tehnic reprezintd un element relativ
dificil de realizat, acesta ar putea aduce infor-
matii suplimentare referitoare la starea micro-
circulatiei coronariene’.

Testul de stres ecocardiografic este, de ase-
menea, recomandat pacientilor care prezinta
dispnee de cauza neclara si, in acest sens, este
utild nu numai evaluarea functiei diastolice, ci
sl aprecierea congestiei pulmonare la repaus
si efort maxim, prin evaluarea cometelor
pulmonare?®.

Coroborand datele existente, se sugereaza
utilizarea unui protocol de stres mult mai com-
plex, cu valoare prognostica semnificativ cres-
cutd prin adaugarea elementelor anterior men-
tionate (protocolul ABCDE-FGLPR) (Tabel 2)°.

Tabel 2. Protocolul ABCDE-FGLPR pentru efectuarea testului de efort, adaptat dupa ™ .

Pasi in cadrul evaludrii

Parametri evaluati

A | Tulburari de cinetica regionala

Apreciate prin evaluarea scorului de cinetica regionala la repaus si efort
(aprecierea contractilitétii de la 11a 4 in cele 17 segmente)

B | Prezenta liniilor B

Apreciate prin evaluarea prezentei liniilor B in 4 puncte la repaus si efort

C | Rezerva contractild a ventriculului stang

Raportul efort/repaus dintre valorile tensiunii arteriale sistolice/ volu-
mul telesistolic al ventriculului stang

D |Rezerva coronariana de flux

Raportul efort/repaus a velocitétii maxime diastolice masurate la nive-
lul segmentului mediu-distal din artera descendenta anterioara

E |Rezervafrecventei cardiace

Raportul frecventei cardiace efort/repaus

F |Prezentaregurgitarii mitrale functionale

Cresterea severitatii regurgitarii mitrale la efort

G |Prezenta gradientului intraventricular

Obstructie dinamica in tractul de ejectie al ventriculului stang

L |Evaluarea atriului stang

Volum si strain de atriu stang

stangi

Evaluarea presiunilor pulmonare si ventriculare [ Raportul E/e', velocitatea jetului de regurgitare tricuspidiana sau tim-
pul de accelerarea a fluxului pulmonar

R | Aprecierea functiei sistolice a ventriculului drept

Strain de perete liber al ventriculului drept

Noutati in cardiologie

2022



Angiografia coronariana prin tomografie
computerizata (ACTC)

Angiografia coronariand prin tomografie com-
puterizata este recomandatd pentru evalua-
rea anatomica a arterelor coronare la pacientii
cu probabilitate clinica redusa de boala coro-
nariana ischemicd. Progresele tehnologice
recente au facut ca ACTC sa devina un instru-
ment important in algoritmul de diagnostic al
bolii coronariene ischemice. Existd numeroase
dovezi care sustin acuratetea caracterizarii ana-
tomiei coronariene (sensibilitate de 85 - 99% si
specificitate de 64 - 92% fata de evaluarea inva-
zivd), sustinand rolul ACTC ca posibila alterna-
tiva la angiografia coronariana invaziva in dia-
gnosticarea bolii coronariene ischemice .
Ghidurile actuale de revascularizare miocar-
dicd recomanda utilizarea testelor functionale
neinvazive sauinvazive pentru diagnosticul ste-
nozelor coronariene si revascularizare doar in
cazul stenozele semnificative hemodinamic®.

Pacient cu durere foracica

¥
Istoric
Profil de risc
Examen fizric
ECG in repans
Biomarkeri cardiaci
Radiografie toracica

Desi ACTC este astazi prin excelentd o
metoda de caracterizarea anatomica a vascu-
larizatiei coronariene, cu o bund acuratete in
detectarea bolii coronariene obstructive sem-
nificative, exista premisele ca ea sa devina o
sursa mai larga de informatii. ACTC poate fi
combinata cu: indici hemodinamici precum
fractional flow reserve (FFR), studiul perfuziei
miocardice cu hiperemie, evaluarea imagistica
a morfologiei placii de aterom si a incrcaturii
aterosclerotice, evaluarea inflamatiei perivas-
culare, analiza cineticii parietale si detectarea
cicatricilor si a fibrozei miocardice. Astfel,
ACTC ar putea facilita diagnosticul precoce al
bolii coronariene ischemice, luarea deciziilor in
vederea revascularizdrii miocardice si manage-
mentul in preventia cardiovasculara primara si
secundara (Figura 1).

CT - angiografie — detectarea stenorelor

CT - fraction flow reserve

CT — perfuzie cu hiperemie — microcirculatie
CT - anatomia placii— morfologie, placa Ia risc

ECG nondiagnostic CT — inflamatie

CT — fractie de ejectie

CT - analiza cineticii panietale
CT - scorul Leaman

CT - calcificificari

Troponina mormala

Figura 1. Rolul potential diagnostic al angiografiei CT coronariene in sindromul coronarian cronic, adaptat dupa®.
AP = angina pectorala, CABG = bypass aorto-coronarian, CT = tomografie computerizata, ECG = electrocardiograma,

PCI = interventie coronariand percutana
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Evaluarea CT a fractional flow reserve
(FFRCT) reprezinta un parametru recent utili-
zat, ce ar putea substitui necesitatea unei pro-
ceduri invazive. FFRCT combina reconstructia
tridimensionala a vaselor coronare si dinamica
fluidelor, permitand evaluarea functionald a
stenozelor si ameliorarea diagnosticului, prin
combinarea datelor anatomice si functionale.
Fezabilitatea acestui parametru a fost dovedita
in trei studii prospective, folosind ca referinta
FFR >80% masurat invaziv.'#* O meta-ana-
liza care a inclus studiul a 6.400 de artere
coronare a demonstrat o specificitate de 80%
in detectarea stenozelor coronariene semnifi-
cative hemodinamic, atunci cand se combina
FFRCT si ACTC, comparativ cu 61% numai
prin ACTC.**7 Date recente sustin potentia-
lul ACTC combinat cu FFR in luarea deciziilor
complexe de revascularizare, cum ar fi in boala
coronariand cu afectare de trunchi coronar
stang sau boala coronariand multivasculara, cu
consecinte importante In managementul paci-
entilor cu SCC.*

Totusi, existd limite ale examindrii prin
ACTC si FFRCT. Ritmul cardiac neregulat,
obezitatea importantd, incapacitatea de a coo-
pera pentru efectuarea manevrelor respirato-
rii si prezenta calcificdrilor coronariene sunt
factori care pot afecta calitatea achizitiilor *.
Antecedentele de infarct miocardic sau revas-
cularizare miocardica si prezenta ocluziei cro-
nice totale coronariene sunt limitari ale FFRCT.

Pe langd implicatiile clinice, FFRCT ar putea
avea si rol prognostic. Valoarea FFRCT sub 0,8
se coreleaza cu evenimentele cardiovasculare
majore termen lung, avand o semnificatie pro-
gnosticd superioard, comparativ cu evaluarea
anatomica a stenozelor prin ACTC.>

Perfuzia miocardica evaluata prin CT (CTP)
poate fi efectuata prin doud metode. Metoda de
achizitie statica presupune o singura scanare in
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timpul primului pasaj al mediului de contrast in
miocard. Achizitia dinamica se efectueaza prin
scandri CT rapide, repetate, in timpul injecta-
rii intravenoase cu agenti de contrast®’. Ambele
metode de achizitie au sensibilitate si speci-
ficitate ridicata (81% si, respectiv, 86%) com-
parativ cu FFR masurat invaziv, in detectarea
stenozelor coronariene semnificative hemo-
dinamic®. Angiografia coronariana CT combi-
nata cu CTP are capacitate diagnostica similara
cu ACTC combinata cu FFRCT in diagnosticul
stenozelor semnificative hemodinamic.?

Perfuzia miocardica evaluata prin CT poate
diferentia miocardul cicatricial de zonele de
ischemie reversibila si poate evalua ischemia
miocardica in boala multicoronariana. De
asemenea, CTP poate evalua microcirculatia,
avand rol diagnostic in boala coronariana neob-
structiva si In disfunctia microvasculara.

In timp ce FFRCT nu necesiti utilizarea de
agenti hiperemici sau achizitionarea unor ima-
gini suplimentare celor standard, exista mai
multe limitari ale CTP: necesarul utilizarii unui
agent stresor, efectuarea unor scanari supli-
mentare, care implica doud achizitii consecu-
tive si doze mai mari de radiatii.

Progresele tehnologice recente in ACTC per-
mit caracterizare noninvaziva a placilor cu risc
crescut si ajuta la identificarea pacientului,,vul-
nerabil”. Aplicatiile software ACTC pot deter-
mina volumul total al plicii si pot clasifica placa
in diferite tipuri, inclusiv placa necalcificata,
calcificata si cu atenuare scazutd (low-attenua-
tion plaque, LAP). Placile vulnerabile se carac-
terizeaza prin remodelare pozitivd (indice de
remodelare >1,1), atenuare scazutd, calcificari
punctiforme sau ,inel cu pecete”. Prezenta pla-
cilor cu risc crescut a fost asociata cu rate mai
mari de evenimente cardiovasculare majore
(spitalizare pentru angina instabila, infarct
miocardic sau deces) chiar si in absenta unei
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stenoze >50%?. Astfel, caracterizarea plicii
pe baza ACTC are implicatii clinice in initierea
preventiei primare si a terapiei medicale inten-
sive la pacientii cu pldci vulnerabile, pentru a
preveni progresia si riscul de rupturd a placii de
aterom.

O noua tehnica CT ce isi propune evalua-
rea inflamatiei coronariane si a rolului acesteia
ca predictor al progresiei placilor aterosclero-
tice porneste de la efectele procesului infla-
mator asupra tesutului adipos perivascular.
Stimularea lipolizei si inhibarea adipogenezei
cu scdderea consecutiva a numarului si dimen-
siunii adipocitelor impreuna cu cresterea con-
tinutului apos conduc la modificarea atenu-
arii tesutului perivascular la examinarea CT.
Indicele de atenuare a grasimii perivasculare
(fat attenuation index, FAI) analizeazd modifi-
carile in radiodensitatea tesutului adipos peri-
vascular ca marker al inflamatiei coronariene.?

Aceastd noud metoda de masurare a infla-
matiei utilizeaza achizitii standard obtinute
prin ACTC, atat prospectiv, cat si retrospectiv.
Valoarea prag a FAI de -70,1 unitdti Hounsfield
(UH) pentru segmentul proximal al arterei
coronare drepte s-a asociat cu o crestere sem-
nificativd a morbi-mortalitatii cardiace. Astfel,
acest nou indicator ar putea permite reclasifica-
rea pacientului la risc, chiar si in absenta placi-
lor cu caractere anatomice nefavorabile.?

Determinarea FAI este o tehnica consuma-
toare de timp, nu este inca standardizatd si
implica folosirea unei tehnologii bazata pe inte-
ligentd artificiala pentru o evaluare fiabila. Cu
toate acestea, acest nou instrument are avanta-
jul valorii prognostice ridicate si al reclasificarii
pacientului la risc. Prin detectarea inflamatiei
vasculare, FAI faciliteaza stratificarea riscului
cardiovascular si deschide perspectiva unor
agenti terapeutici noi, atat in preventia pri-
mara, cat siin cea secundara.
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Concluzionand, testele non-invazive ocupa
un rol central in managementul sindromului
coronarian cronic si probabil testul ideal este
cel care ar reusi sd combine avantajele testelor
functionale cu ale celor anatomice. Valoarea
prognosticd a acestor tehnici adauga un plus in
intelegerea bolii coronariene ischemice, aju-
tand atat la orientarea spre diagnosticul corect
preangiografic, cat sila ghidarea tratamentului.
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Introducere

Regurgitarea tricuspidiand (RT) secundard era
considerata pana recent o entitate benigna, asoci-
atd in principal patologiilor cordului stang, care se
rezolva de la sine dupa managementul cauzei pri-
mare. Studii ulterioare au aratat ca RT secundara
este o patologie progresiva, grevatd de o morbidi-
tate si mortalitate crescute, independent de tipul
afectiunii de baza si a disfunctiei cordului stang*2.
Din pacate, evolutia naturala a bolii este defavora-
bil&? iar tratamentul chirurgical al RT izolate prin
reparare sau Inlocuire valvulard se asociaza cu o
mortalitate perioperatorie crescutd’. In prezent,
metodele de management interventional ale RT
secundare sunt in plina dezvoltare si studiile arata
un trend pozitiv pentru prognosticul pacientilor cu
RT secundara tratati prin aceste metodes.

Totusi, pentru a putea stabili momentul oportun
pentru interventie si a planifica tratamentul optim
al pacientilor cu RT secundara, sunt necesare: 1) 0
descriere cat mai complexd a morfologiei aparatu-
lui valvular; 2) o intelegere cat mai buné a mecanis-
melor fiziopatologice care determina RT secundara;
si 3) utilizarea unor metode cat mai reproductibile
si cuimpact prognostic pentru cuantificarea severi-
tatii RT secundare. Prin urmare, in acest capitol ne
propunem si oferim cateva din datele cele mai noi
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despre metodele de evaluare ale valvei tricuspide
(VT), de cuantificare a severitatii RT secundare si
de ghidare a managementului patologiei aparatului
tricuspidian.

Anatomia aparatului tricuspidian

Aparatul valvular tricuspidian este alcatuit din
muschi papilari, cordaje tendinoase, cuspe si inel
tricuspidian®. Datorita unei dezvoltari embriolo-
gice complexe, exista o mare variabilitate in ceea
ce priveste anatomia, numarul si pozitia cuspelor,
muschilor papilari si a cordajelor tendinoase’.
Muschii papilari ai ventriculului drept (VD) au
dimensiuni mai mici si sunt mai numerosi decat
cei din VS.78 In mod frecvent ei sunt reprezentati de
muschiul papilar anterior, la baza caruia se insera
bandeleta moderatoare, muschiul papilar posterior
si muschiul papilar septal” Cordajele tendinoase,
mai numeroase decat cele ale valvei mitrale, au
originea la nivelul muschilor papilari sau pe sep-
tul interventricular si se insera pe fata ventriculara
a cuspelor homolaterale sau la nivel comisural.”?
Cordajele accesorii conecteaza peretele posterior
de cuspa posterioara, muschii papilari de peretii
ventriculari sau diverse portiuni parietale intre ele.”
Cele trei cuspe ale VT, mai subtiri compara-
tiv cu foitele valvei mitrale, sunt dispuse anterior
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(suprafata cea mai mare, forma patrata), posterior
(forma triunghiulard) si septal (suprafata cea mai
micd, forma semicirculard)7?. Functional, foita sep-
talda, prin cordaje inserate direct pe septul inter-
ventricular, este solidara cu acesta, pe cand foitele
anterioard si posterioara sunt conectate cu peretii
mobili ai VD.9°

Inelul tricuspidian are o forma elipticd nonpla-
nari in ,sa”, cu segmentele anteroseptal si postero-
lateral mai inalte.® Comparativ cu inelul mitral, ine-
lul tricuspidian este mai mare cu cel putin 20% si mai
putin simetric.® Avand un singur trigon fibros, inelul
tricuspidian se afld in contact direct cu miocardul, a
cirui contractilitate ii poate influenta mirimea In
plus, dimensiunile inelului tricuspidian variazad in
timpul ciclului cardiac si depind de sex, varstd, volu-
mele cavitatilor drepte si presiunile de umplere.?
Deoarece cuspa septald este fixata de septul inter-
ventricular si cea posterioara este atasatd de peretele
inferior al ventriculului drept, a cirui expansiune e
limitata de diafragm, dilatarea patologica a inelului
tricuspidian apare frecvent in portiunea anterioara,
prin afectarea peretelui liber de VD.o°

Valva tricuspidd are raport anatomic apropiat
cu artera coronara dreaptd, aflatd la aproximativ
smm de foitele septald si posterioara si 7mm de cea
anterioard’. Originea cuspei septale a VT, aldturi de
ostiul de sinus coronar si tendonul lui Todaro, deli-
miteaza trigonul lui Koch, in care se giseste nodul
atrioventricular.®”

Imagistica avansata pentru analiza
aparatului tricuspidian

Evaluarea imagistica a aparatului tricuspidian se
poate efectua prin ecocardiografie, tomografie
computerizatd (TC) si rezonantd magnetica (RM)
cardiacd®. Dintre acestea, ecografia cardiacd este
investigatia cea mai utilizata, prin disponibilitate
crescutd, siguranta, repetabilitate si cost redus. Spre
deosebire de evaluarea bidimensionala (2D), eco-
cardiografia tridimensionala (3D) asigura evaluarea
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comprehensiva a anatomiei si functiei aparatu-
lui valvular.*> Ecografia transtoracicd este metoda
folosita frecvent, dar la pacientii cu imagine sub-
optimala si in procedurile interventionale sau chi-
rurgicale de VT, ecografia cardiacd transesofagiana
devine obligatorie.

1. Ecocardiografia 3D ofera informatii despre ana-
tomia si geometria aparatului tricuspidian (Figura
1), lungimea si pozitia coaptarii foitelor si dimen-
siunile si dinamica inelului tricuspidian in timpul
ciclului cardiac.** Modul tridimensional “ren-
dering volume” permite vizualizarea simultana a

Figura 1. Parametrii inelului tricuspidian méasurati in ecografie
3D, utilizand software dedicat.

(A) aria; (B) perimetru; (C) diametrul maxim; (D) diametrul
minim; (E) diametrul in apical 2 camere; (F) diametrul in apical
4 camere; (G) indltimea punctului de coaptare; (H) volumul de
tenting.

A = anterior; P = posterior.

tuturor foitelor tricuspidiene “en face” dinspre AD
(Figura 2B), asemanator cu perspectiva chirurgi-
cald, sau dinspre VD." Perspectiva atriald este utila
in regurgitarile tricuspidiene primare iar cea ventri-
culara asigurd o cuantificare optima a comisurilor
si a orificiului de regurgitare sau stenoza tricuspi-
diana.” Utilizarea suplimentara de planuri longitu-
dinale de sectiune permite obtinerea de informatii
despre mobilitatea cuspelor, integritatea cordajelor
si a pozitiei muschilor papilari.®*
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Figura 2. Distributia foitelor valvei tricuspide in sectiuni de ecografie 2D, apical 4 camere (A) si sectiune de ecografie 3D, sectiune
«en face” avalvei tricuspide (B).
Planuri diferite trasate prin cavitdtile cardiace (in galben si albastru in imaginea B) pot determina aproape aceeasi imagine de apical
4 camere (imagine A), insd ele aratd foite valvulare diferite (AL-anterior; PL-posterior; SL-septal); In verde - diametrul inelului

tricuspidian.

La subiectii normali, fara patologie tricuspidi-
ana, foitele valvei tricuspide coapteaza simetric pe
o lungime de minim 4 mm." Prin folosirea unor pla-
nuri longitudinale de sectiune, pozitionate in cen-
trul fiecarei cuspe, se masoara dimensiunile aces-
tora, lungimea zonei de coaptare si unghiul dintre
cuspa si inelul tricuspidian (unghiul de tethering)®.
In telesistold, ecografia 2D poate cuantifica distanta
de tenting (de la planul inelului tricuspidian la punc-
tul de coaptare) si aria de tenting, delimitata intre
inel si foite.* In plus, ecografia 3D permite calculul
volumului de tenting al valvei tricuspide.>™

Comparativ cu ecografia 2D, ecografia 3D carac-
terizeaza inelul tricuspidian farda asumptii geome-
trice.#° Softurile semiautomate dedicate asigura
pe de o parte descrierea anatomica a inelului tri-
cuspidian (circumferinta, aria, diametrul maxim si
minim, diametrul apical 4- si 2 camere, indexul de
sfericitate - raportul dintre diametrul minim si cel
maxim), inaltimea punctului de coaptare si masu-
rarea volumului de tenting (Figura 1), iar pe de alta
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parte, dinamica acestor parametri pe perioada
ciclului cardiac.*** Astfel, aria, circumferinta si dia-
metrele inelului tricuspidian au valori minime in
mezosistola, ulterior cresc in protodiastold, pentru
a atinge valorile maxime in telediastola.” Indexul
de sfericitate creste in sistold, pentru ca in diastola
inelul tricuspidian sa capete o forma mai ovala®.
Diametrele inelului tricuspidian méasurate in eco-
grafie 3D sunt semnificativ mai mari fata de cele din
modul bidimensional, comparabile cu cele cuantifi-
cate prin RM sau CT cardiac.3

Evaluarea dimensiunilor si functiei cavitatilor
drepte in ecografie 3D este obligatorie pentru inte-
legerea geometriei si functiei aparatului tricus-
pidian (Figura 3), tinand cont de mecanismele de
aparitie a patologiei tricuspidiene.’® Desi superiori-
tatea ecografiei 3D este certa fata de cea 2D pentru
evaluarea aparatului tricuspidian, prin disparitia
oricarei asumptii geometrice si masurarea corecta
a parametrilor de inel si valva tricuspida, aceasta
investigatie are si dezavantaje®. Principala limitare
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Figura 3. Masurarea volumelor si fractiei de ejectie a
ventricului drept prin ecocardiografie 3D.

Din volume reale obtinute prin achizitii multi-beat (A),
prin intermediul unor softuri dedicate se extrag modele
realiste ale VD, din care se masoard volumul tele-
diastolic, volumul tele-sistolic si fractie de ejectia a VD.

a ecografiei 3D este dificultatea de a cuantifica gro-
simea cuspelor si prezenta elementelor patologice
atasate la nivelul aparatului tricuspidian (calcificari,
vegetatii, fibroza extensiva).>"

2. Tomografia computerizata cavdiacad are rezo-
lutie temporala inferioard ecografiei si RM, dar
prezinta rezolutie spatiald mai buna, utila in cuan-
tificarea parametrilor de inel tricuspidian si a rapor-
turilor anatomice de vecinitate ale acestuia.® Astfel,
o distantd mai micéd de 2 mm intre artera coronara
dreapta si inelul tricuspidian creste riscul de lezare
a acesteia in timpul anuloplastiei tricuspidiene.’>*s
TC cardiaca permite evaluarea dimensiunilor VD si
a structurilor intracavitare, de tip bandeleta mode-
ratoare, muschi papilari sau trabecule, importante
in abordarea interventionald a patologiei tricuspi-
diene.s In plus, TC oferd informatii despre anato-
mia, traiectul si permeabilitatea venoasa (subcla-
vie, axilard, jugulara interna, vena cava superioara
si inferioard) cu rol crucial in manipularea catete-
relor utilizate in procedurile interventionale pen-
tru RT.* Toate aceste informatii recomanda TC
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cardiacd pentru evaluarea preoperatorie a pacienti-
lor cu patologie tricuspidiana cu indicatie de corec-
tie transcateter.®

La pacientii cu contraindicatii de efectuare de
RM cardiac, TC poate fi o alternativa valoroasa in
masurarea dimensiunilor cordului drept, cu riscuri
minime in ceea ce priveste utilizarea de substanta
de contrast si doza de iradiere.” In plus, TC ofera
informatii despre severitatea RT prin masurarea
volumului regurgitant, ca diferenta dintre volumul
bataie al ventriculului stang si drept, a ariei orifi-
ciului anatomic de regurgitare si a ariei inelului tri-
cuspidian, cat si a ariei de tethering sau a inaltimii
punctului de coaptare.” Indirect, opacifierea retro-
grada precoce a venei cave inferioare sau a venelor
hepatice reprezinta un semn de RT semnificativa.’s
3. Rezonanta magneticd cardiacd ofera informatii
esentiale legate de dinamica aparatului tricuspidian
si cuantificarea insuficientei valvulare, fara limitari
determinate de iradiere si in mod complementar
fata de ecografia 3D, in special cand fereastra eco-
grafica este suboptimald.” Structural, RM cardiaca
diagnosticheaza prolapsul, restrictia foitelor VT,
ingrosarea, fibrozarea sau tentingul de VT.* In plus,
prin RM cardiaca se calculeaza volumul regurgitant
pe baza volumului bétaie al VD si cel din artera pul-
monara, fractia de regurgitare si aria efectiva a orifi-
ciului de RT, fard nicio asumptie geometrica.™'

RM cardiaca este standardul de aur in cuantifica-
rea volumelor, functiei, cineticii parietale si caracte-
rizarea tisulara de cord drept.® Softurile noi permit
evaluarea simultana a VD in ax scurt si lung, ce asi-
gurd o masurdtoare precisa a volumelor telesisto-
lic si telediastolic si a fractiei de ejectie, indiferent
de modificarile patologice miocardice”. Astfel, un
volum telediastolic de VD mai mare de 164 ml/m?
se asociazd cu un prognostic negativ si probabili-
tate redusa de revers remodelare miocardica dupa
corectia patologiei tricuspidiene.?

Tulburdrile localizate de cinetica parietala
sunt evaluate prin RM cardiaca folosind sectiuni
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transversale sau longitudinale, ultima categorie
utilizata mai ales pentru peretele liber si tractul de
ejectie de ventricul drept.”»' Asemanator cu tehnica
ecograficd speckle-tracking, RM cardiaca permite
evaluarea deformarii miocadice prin calcularea
strainului de VD si AD, cu sensibilitate si specifici-
tate mai bune comparativ cu evaluarea standard,
insa pentru moment se utilizeaza doar in scop de
cercetare.®"

Caracterizarea tisulara prin RM cardiaca in tim-
pul Ti, folosind gadolinium, este dificila pentru un
VD normal, al carui perete are o grosime redusa.*®
Semnificatia acestei investigatii creste in patologia
cordului drept de tip infarct, boala infiltrativa sau
hipertensiune pulmonara.’® Softurile noi, pentru
moment nevalidate in practica clinica curenta, uti-
lizeazd masuratori sistolice ale VD, cand grosimea
parietala creste, si rezolutii spatiale inalte prin teh-
nici 3D speciale.”

Insuficienta tricuspidiana secundara:
impact prognostic si mecanisme
Functionarea deficitara prin afectarea directa a foi-
telor VT si a aparatului tricuspidian determina RT
primara, in timp ce dilatarea VD, prin supraincar-
care de presiune si/sau volum, si/sau dilatarea AD
si a inelului tricuspidian conduc la RT secundara.”
RT se asociaza cu o mortalitate si morbiditate cres-
cute, independent de patologia subiacentd®, cu
o supravietuire de 29% la aproximativ § ani de la
diagnostic.>°

Mai mult de 90% dintre RT sunt secundare.
Prevalenta acestei patologii creste cu varsta, fiind
prezentala 4% din populatiade peste 75 ani, sise aso-
ciaza cu o calitate scazuta a vietii si cu un prognos-
tic nefavorabil in absenta unui tratament prompt si
corect*>?, Un management corect al RT secundare
presupune: 1) intelegerea corecta a mecanismelor
RT; 2) analiza in detaliu a anatomiei si geometriei
aparatului tricuspidian; 3) cuantificarea severitatii
RT sia efectelor sale pe cavitatile cardiace.®
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Cauzele principale ale RT secundare sunt repre-
zentate de: 1) patologia cordului stang cu disfunc-
tie miocardica sau afectare valvulara stanga; 2) RT
secundara tardiva dupa chirurgia cordului stang; 3)
RT izolata, in aproximativ 8% din cazuri.”

In mod clasic RT secundara era considerata a fi
generatd de dilatarea si remodelarea VD, cu trac-
tionarea apicala a foitelor VT (,tethering de VT”).
Studii recente au evidentiat importanta suplimen-
tara aremodelarii AD siinelului tricuspidian asupra
aparitiei RT secundare.?» Ca atare, in prezent, RT
secundara se clasificd in functie de mecanismele ei
principale in:

1. Regugitarea tricuspidiana secundara ,,ventri-
culara”, care apare In cazul suprasarcinii de presi-
une si/sau volum prin dilatarea si remodelarea VD,
determinand tethering de VT si insuficienta valvu-
lard. In cadrul RT secundare ventriculare, pe langa
remodelarea de VD ca mecanism principal, inelul
tricuspidian este si el dilatat, secundar dilatdrii de
VD si/sau de AD, si prezintd modificdri de dinamica
si geometrie, devenind mai circular, mai plat si cu
scurtare mai micd.? In RT secundari ventricular,
factorii cei mai importanti asociati cu severitatea
regurgitarii sunt gradul de tethering si malcoapta-
rea cuspelor valvulare.>

2. Regugitareatricuspidiana secundara , atrioge-
nica” apare mai ales la pacientii cu fibrilatie atriala
(FiA) sidilatare atriala importantd, cand functia VD
este Inca prezervata. La acesti pacienti se observa o
dilatare secundara importanta de inel tricuspidian
ca mecanism principal responsabil de producerea
RT si care este asociata mai mult cu dilatarea de AD
decat cu dilatarea de VD* (Figura 4-3). RT secun-
dara atriogenica apare de la o dilatare de numai
40% din aria totala normala a inelului tricuspidian,
spre deosebire de inelul mitral, unde e necesara o
dilatare de 75% pentru a se produce o insuficienta
mitrald atriogenica semnificativa.»?¢
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Figura 4. Masurarea venei contracte 2D pin ecocardiografie 2D.
Imaginile 1, 2 si 3 evidentiaza jeturi de regurgitare tricuspidiana cu vena contracta 2D identic, dar cu severitati diferite (conform
mdsuratorilor suplimentare pentru aria venei contracte si a aria orificiului regurgitant obtinute in volumele 3D)

Imagistica avansata pentru evaluarea
regurgitarii tricuspidiene secundare

Severitatea RT secundare are impact atat pe mor-
talitate cat si pe riscul de spitalizare al pacientilor.”
O meta-analiza recentd a aratat o crestere de 2.56
ori a riscului de mortalitate si de 1.73 ori a riscului
de internare pentru insuficienta cardiaca la pacien-
tii cu RT moderat-severd, independent de gradul
de disfunctie de VD sau de hipertensiune arteriala
pulmonara.®® De aceea, metodele imagistice noi isi
propun sa optimizeze cuantificarea severitatii RT
secundare si a impactului sau pe cordul drept, sa
stabileasca momentul optim de corectie al valvulo-
patiel si sd monitorizeze intr-un mod eficient paci-
entii peri- si post- interventional.?

1. Ecocardiografia.

Ghidurile in vigoare recomanda utilizarea ecocar-
diografiei 2D pentru a clasifica RT secundara, care
ofera: 1) informatii despre anomaliile structurale
ale aparatului tricuspidian; 2) masuratori ale inelu-
lui tricuspidian; 3) analiza functiei VD si PAPs; 4)
parameteri calitativi, semi-cantitativi si cantitativi
de cuantificare a severitatii RT.?

Noutati in cardiologie

Prin ecocardiografie 2D se mdsoard vena con-
tracta si PISA radius (Figura 4) si se estimeaza aria
efectiva a orificiului regurgitant (EROA) si volu-
mul regurgitant, in functie de care este cuantifi-
catd severitatea RT secundare. Estimarea EROA
si a volumului regurgitant se face prin asumptia ca
orificiul regurgitant este simetric, iar PISA este uni-
forma si hemielipticd, ceea ce nu corespunde in rea-
litate unei geometrii complexe si intens variabile a
foitelor VT. Mdsurarea ariei venei contracte, a volu-
mului real al PISA si al ariei orificiului regurgitant
si volumului regurgitant prin intermediul ecocardi-
ografiei 3D (Figura 5) permite o reclasificare a seve-
ritatii RT.3° Date suplimentare sunt necesare pentru
a stabili valoarea prognostica a acestor masuratori,
validate doar in studii pana in prezent. Mai mult, RT
secundara este o entitate dinamica, care se modi-
ficd cu frecventa cardiaca si respiratorie.?3° (Figura
6) Desi nu existd incd date prognostice, in prezent
se recomanda evaluarea severitatii RT in inspir
(Figura 6) sila frecventa cardiaca controlata.

In ecocardiografia 2D, diametrul inelului tri-
cuspidian se masoara in sectiune apical 4 camere
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Figura 5. Masurdtori ale PISA prin ecocardiografie 2D (A) si ecocardiografie 3D (B).

Prin ecografie 2D se mdasoard raza PISA si se estimeaza aria orificiului regurgitant si a volumului regurgitant, in schimb ce prin
ecografie 3D se masoara efectiv volumul PISA si se deriva aria orificiului regurgitant si a volumului regurgitant.

dedicatd cavitatilor drepte (Figura 24) si este con-

siderat dilatat la valori >40 mm sau > 21mm/m?
(indexat).” Tinand cont de forma complexa a inelu-
lui tricuspidian, ecocardiografia 3D aduce informa-
tii suplimentare, cunoscut fiind faptul ca RT secun-
dara se asociaza cu un inel mai dilatat, circular, mai
plat si cu scurtare scizutd fatd de cel normal.”® In
plus, ecografia 3D permite cuantificarea volumu-
lui de tethering al VT, un predictor mai bun pentru
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Figura 6. Variatia jetului de regurgitare tricuspidiana cu
miscarile respiratorii pe imagine de ecografie Doppler
2D, asociatd cu traseu ECG si curba respiratorie.

Se observa cresterea velocitdtii maxime si a intensitdtii
anvelopei de regurgitatre tricuspidiand in timpul
inspirului.

severitatea RT secundare comparativ cu distanta de
coaptare sau aria de coaptare a VT, masurate in eco-
grafie 2D.”

Impactul RT asupra dimensiunilor si functiei
cavitdtilor cardiace trebuie de asemenea evaluat,
deoarece remodelarea AD si VD contribuie la pro-
gresia RT secundare, iar disfunctia de VD are pro-
gnostic nefavorabil atat in cadrul evolutiei naturale
a bolii, cat si in cazul procedurilor chirurgicale sau
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interventionale, independent de disfunctia cor-
dului sting.’®° In plus, la pacientii cu RT severi,
analiza remodelarii si disfunctiei de VD si AD este
esentiala pentru a stabili momentul oportun pentru
interventie. Forma complexa a VD il face dificil de
analizat doar prin metode imagistice 2D. Ca atare,
ecocardiografia 3D permite masurarea volumelor si
a fractiei de ejectie (FE) a VD, oferind valori simi-
lare cu cele cuantificate prin RM cardiaca (Figura
3). Astfel, FEVD <45% diagnosticheaza disfunctia
de VD, iar scaderea acesteia sub valoarea de 30% se
asociaza cu prognostic nefavorabil si este conside-
ratd disfunctie sistolicd severa de VD.3»3

2. Tomografia computerizata cardiaca ofera
detalii despre dimensiunea inelului tricuspidian,
muschii papilari si bandeleta moderatoare®. TC
cardiaca ajutd la stabilirea dimensiunii protezelor
tricuspidiene si permite masurarea distantei din-
tre inelul tricuspidian si originea arterei coronare
drepte, necesara in cadrul manevrelor interven-
tionale pentru a evita compresia coronariana si
ischemia miocardica secundara implantului proste-
tic.®" Mai mult, prin TC cardiaca se caracterizeaza
si abordul vascular procedural.® Prin urmare, TC
este indicata la pacientii cu RT secundard pentru
pregatire preinterventionala.®* Aceasta investigatie
imagisticd are insa limitarea iradierii si a utilizarii
substantei de contrast cu potential nefrotoxic, mai
ales la pacientii diabetici si cu boald renala cronica.?

3. Rezonanta magneticd cardiaca.

Severitatea RT secundare poate fi cuantificatd si
prin RM cardiacd, mai ales la pacientii la care ima-
ginile ecografice sunt dificile sau ecografia ofera
informatii discrepante, prin masurarea ariei jetului
de RT in interiorul AD*. RM cardiaca este metoda
imagistica ,,de aur” pentru evaluarea volumelor si
a FEVD si este indicata mai ales la pacientii cu RT
secundara la care este necesara caracterizarea tisu-
lara si a tulburarilor regionale de cinetica parietala
a VD32, In plus, RM cardiacd aduce informatii utile
pentruanatomiavasculard extracardiaca si, in unele
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cazuri, ajutd la elucidarea etiologiei RT®. Ea are
limitarea unei rezolutii spatiale suboptimale pentru
analiza foitelor valvulare subtiri si translucide ale
VT si nu poate fi utilizata la pacientii cu dispozitive
cardiace sau proteze cu componente metalice.®®

Concluzi

Interesul pentru patologia tricuspidiand a crescut
in ultima decada, mai ales prin prisma prognosti-
cului natural nefavorabil si al dezvoltarii de metode
noi interventionale, cu potential de a ameliora evo-
lutia bolii. In acest context, metodele imagistice
sunt necesare pentru o evaluare detaliata a aparatu-
lui valvular tricuspidian si a etiologiei si severitatii
regurgitdrii tricuspidiene, pentru a stabili momen-
tul oportun si ghidajul manevrelor chirurgicale si
interventionale. Anatomia complexd a aparatului
tricuspidian si a VD explica necesitatea evaludrii
imagistice multimodale a acestora. Ecocardiografia
3D are rolul de a analiza morfologia si geometria
aparatului tricuspidian, stabilirea etiologiei si seve-
ritatii RT, si masurarea volumelor si a functiei cavi-
tatilor cardiace drepte. TC cardiaca este metoda
imagistica recomandatd preinterventional la paci-
entii potential candidati pentru corectia RT, cu sau
fara contraindicatie pentru efectuare de RM cardi-
acd. RM cardiaca este utila la pacientii cu imagine
ecografica dificila, in cazul datelor discrepante sau
cand e necesara caracterizarea tisulara a VD.
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Hipertensiunea arteriald reprezinta unul dintre
factorii de risc cardiovascular majori, fiind un con-
tributor semnificativ la morbi-mortalitatea cardio-
vasculard in lumea intreagia. Desi cunoscutd de
multa vreme, usor de diagnosticat si aparent usor
de tratat prin utilizarea unui arsenal bogat de anti-
hipertensive existente pe piata farmaceutica, hiper-
tensiunea arteriald rimine adesea necontrolatd. In
acest context, se contureaza nevoia de implemen-
tare a unor noi strategii antihipertensive, care prin
eficientd, tolerabilitate, usurintd in administrare si
protectie a organelor tinta sd constituie premisele
unui control superior al acestei afectiuni care gene-
reazd milioane de decese anual.

Combinatia sacubitril /valsartran si
hipertensiunea arteriala

Asocierea inhibitor de neprilizind cu blocant al
receptorului angiotensinei (ARNI) actioneaza atat
asupra sistemului renina-angiotensina-aldosteron
(SRAA) cat si asupra sistemului peptidelor natriu-
retice, iar reprezentantul acestei clase terapeu-
tice, sacubitril/valsartan, a devenit tratamentul
de prima linie in insuficienta cardiaca cu fractie de
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ejectie redusd. In urma studiilor publicate in ulti-
mii ani, s-a pus problema daca nu cumva combina-
tia sacubitril/valsartan ar putea fi mai eficientd in
a controla valorile tensionale decat blocantii clasici
ai SRAA™.

In 2022, Rakugi et al. a publicat un studiu mul-
ticentric, randomizat, dublu-orb cu scopul de a
evalua comparativ sacubitril/valsartan cu olme-
sartan din punct de vedere al eficientei si siguran-
tei in tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale
(HTA)>. Criteriile de includere presupuneau var-
sta =20 ani si HTA sistolicd usoara sau moderata
(pacienti hipertensivi, tratati timp de cel putin 4
sdptamani anterior includerii, cu valori tensionale
sistolice medii 2150mmHg, dar <1t8ommHg la ran-
domizare si 2140mmHg si <180ommHg la prima
vizitd). Au mai fost inclusi si pacientii nou-dia-
gnosticati cu HTA, dar si cei cu istoric de HTA, dar
fara tratament antihipertensiv in ultimele 4 sédp-
tdmani si valori tensionale sistolice 150mmHg si
<18ommHg. Au fost exclusi insd pacientii cu HTA
severd (TAd=110mmHg, TAs=180ommHg) sau HTA
secundard, cei cu istoric de angioedem, accident
vascular cerebral (AVC) constituit sau tranzitor,
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infarct miocardic (IM), bypass aorto-coronarian,
interventii coronariene percutane in ultimele 12
luni, gravidele silauzele.

Dupa screening, tratamentul antihipertensiv a
fost intrerupt (brusc sau progresiv), iar toti pacientii
au primit placebo timp de 2-4 sdptamani pentru ca
ulterior si fie randomizati in unul dintre cele 3 brate
de tratament: sacubitril/valsartan 200mg (49/51
mg x 2/zi), sacubitril/valsartan 40omg (97/103mg
x 2/zi) - dupa 1 saptamana de sacubitril/valsartan
200mg siolmesartan 20mg. Perioada de urmarire a
fost de 8 saptamani.

Studiul a inrolat 1161 de pacienti cu predomi-
nantd masculina (70,5% barbati), cu varsta medie
58,7 ani - 32.9% din numarul total cu varste > 65 de
ani. Combinatia sacubitril/valsartan s-a demon-
strat a fi superioara tratamentului cu olmesartan
pe seama unei scaderi mai importante a valorilor
TAs (in saptamana 8: 5.oommHg diferentd intre
sacubitril /valsartan 200mg si olmesartan, respec-
tiv 6.97mmHg intre sacubitril/valsartan 4oomg si
olmesartan). Diferentele s-au mentinut si in ceea
ce priveste valorile TAd si presiunea pulsului, cu o
scadere mai importanta a valorilor pentru doza de
sacubitril/valsartan 4oomg. Diferentele de TAs
s-au pastrat si pentru subgrupuri definite in functie
de varsta (= sau < 65 ani), cu reduceri mai impor-
tante in cazul pacientilor varstnici. Atingerea tinte-
lor terapeutice de TA a fost obtinuta intr-un procent
mai mare la pacientii din bratul sacubitril/valsar-
tan 4oomg, in vreme ce procentele au fost similare
pentru bratele sacubitril/valsartan 200mg si olme-
sartan. Incidenta efectelor adverse a fost similara.
Concluzia studiului: tratamentul cu sacubitril/
valsartan a fost eficient si a produs o scadere a valo-
rilor tensionale superioard intr-o cohorta de paci-
enti japonezi cu HTA usoara sau moderata.
Limitarile studiului: autorii considera ca trata-
mentul cu ARNI ar putea fi mai eficient la popula-
tiile asiatice avand in vedere consumul mai cres-
cut de sare; in plus, evaluarea TA s-a limitat la
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masuratorile din cabinet, astfel incat beneficiile
ARNI asupra controlului TA pe 24h si a evenimen-
telor cardiovasculare si renale raman de elucidat.

Tot in 2022, Malik et al. a publicat o meta-analiza

asupra sigurantei si eficientei sacubitril/valsartan
in tratamentul hipertensiunii arteriale3. Au fost eva-
luate 11 trialuri clinice randomizate cu grup-con-
trol (RCT) insumand 6028 pacienti, iar combinatia
sacubitril /valsartan, indiferent de doza, s-a ara-
tat superioara sartanului cu care a fost comparata,
fara ca evenimentele adverse sa fie mai numeroase
(chiar comparativ cu placebo).
Concluzia studiului: sacubitril/valsartan este
mai eficient in tratamentul hipertensiunii arteriale
in comparatie cu sartanii, insa sunt necesare stu-
dii aditionale care sa certifice daca pe termen lung
aceasta scddere a valorilor tensionale se traduce si
printr-o scadere a morbi-mortalitdtii. Sacubitril/
valsartan pentru HTA rezistenta

Studii recente ridica o ipoteza conform careia
sacubitril/valsartan ar putea fi utilizat ca tratament
in cazul pacientilor cu hipertensiune arteriala rezis-
tenta, cu sau fara terapie aditionald cu antagonisti
de mineralocorticoizi (MRA)4.

Un studiu publicatin 2021 de Jackson et al. a efec-
tuat o analiza post-hoc a unei subpopulatii a studiu-
lui PARAGON-HF: pacienti cuinsuficientd cardiaca
cufractiedeejectie prezervata sihipertensiune arte-
riala aparent rezistentas. Au fost evaluati 731 paci-
enti cu HTA aparent rezistentd (TAs=140mmHg
sub tratament cu valsartan, blocant al canalelor de
calciu si diuretic), dintre care 135 pacienti cu HTA
aparent rezistentd la MRA (TAsz140ommHg sau
TAs>135mmHg la diabetici, sub tratament cu cele
3 clase, dar si un inhibitor de mineralocorticoizi).
Criteriile de includere presupuneau fractie de ejec-
tie a ventriculului sting > 45% cu clasa functionala
NYHA II-1V, nivel seric crescut al peptidelor natriu-
retice atriale, boala cardiaca structurald dovedita
si tratament anterior cu diuretic. Au fost exclusi
pacientii

cu TAs>18ommHg, TAs<iiommHg,
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RFG<3oml/min/1.73m? sau hiperpotasemie (>5,2
mmol/1). Mai mult, pacientii cu valori tensionale
sistolice in intervalul 150-180mmHg au fost exclusi
daca nu erau deja in tratament cu 3 clase antihiper-
tensive. Dupa inrolare, pacientii au primit secven-
tial tratament cu valsartan 8omg x 2/zi, apoi sacu-
bitril/valsartan 49/51mg x 2/zi; pacientii au fost
randomizati intr-unul dintre cele 2 brate ale studiu-
lui (valsartan 160mg x 2/zi sau sacubitril /valsartan
97/103mg x 2/zi) daca nu s-a decelat hipotensiune
in perioada de run-in. Au fost investigate profilul de
siguranta al sacubitril /valsartan, precum si eficaci-
tatea in reducerea valorilor tensionale, iar perioada
de urmarire a fost de 35 de luni.

Rezultatele au aratat o scadere a valorilor tensi-
onale sistolice intre finalul perioadei de run-in cu
valsartan 8omg x 2/zi si finalul perioadei de run-in
cu sacubitril/valsartan 49/51mg x 2/zi. Dupa ran-
domizare, valorile TA in bratul cu sacubitril/val-
sartan 97/103mg x 2/zi s-au mentinut scazute, spre
deosebire de bratul valsartan 16omg x 2/zi unde
valorile au crescut peste nivelul inregistrat la ran-
domizare, dar s-au mentinut mai scazute decat
cele inregistrate la finalul perioadei de run-in cu
valsartan 8omg x 2/zi. Aceste diferente s-au inre-
gistrat atat in grupul pacientilor cu HTA aparent
rezistentd, cu sau fira MRA. Atingerea valorilor
tintd de TAs s-a obtinut intr-un procent mai mare in
bratul sacubitril/valsartan, indiferent de prezenta
sau absenta MRA. Mai mult, pacientii cu HTA apa-
rent rezistenta la MRA au atins intr-un procent mai
mare (43,6% vs 28,4%) tintele terapeutice. In ceea
ce priveste reactiile adverse, hipotensiunea arteri-
ala a fost mai frecvent intalnita in bratul sacubitril/
valsartan, iar cresterea creatininei si a potasiului
seric in bratul valsartan.
Concluziile studiului: sacubitril/valsartan ar
putea fi util in tratamentul pacientilor cu insufi-
cienta cardiaca cu fractie de ejectie prezervata si
valori tensionale necontrolate sub tratament cu 3
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clase de antihipetensive cu sau fara inhibitori de
receptor de mineralocorticoizi.

Limitarile studiului: avand in vedere criteriile de
excludere ale studiului PARAGON-HF (pacienti cu
TAs >180mmHg sau cu RFG<3oml/min/1.73mz2),
datele obtinute din acest studiu nu pot fi extrapolate
la pacientii cu HTA severa sau cu disfunctie renala.

Un alt studiu publicat in 2021, pe un numar mult
mai mic de pacienti, a evaluat siguranta si efici-
enta sacubitril/valsartan in tratamentul hiperten-
siunii arteriale rezistente pe un lot de pacienti dia-
lizati®. Studiul a fost unicentric si prospectiv si a
inrolat pacienti cu varste cuprinse intre 18 si 75 de
ani, hemodializd de peste 6 luni, HTA rezistenta
(TAs=140mmHg sub cel putin 3 clase de antihiper-
tensive sau <14ommHg sub =4 clase de antihiper-
tensive). Criteriile de excludere au fost HTA severa
(TAs la domiciliu=18ommHg), sindrom coronarian
acut sau AVC in ultimele 3 luni, disfunctie hepatica
cronica (inclusiv ciroza hepaticd), insuficienta res-
piratorie, neoplazie, sperantd de viata sub 3 luni,
patologie psihiatricd, tuberculoza activa, sarcind,
alaptare. Pacientii au intrerupt medicatia cu ACEI/
sartan cu 72h inainte de administrarea sacubitril/
valsartan.

Initial, pacientii au primit sacubitril/valsar-
tan 24/26mg x 2/zi timp de 1 sdptamana, ulterior
49/51mg x 2/zi daca nu s-a atins tinta de 140mmHg.
Pacientii au fost urmariti timp de 12 saptamani.
S-au urmarit valorile TA, NT-proBNP, lucrul meca-
nic miocardic, toleranta la efort si calitatea vietii,
dar si efectele adverse. Au fost inrolati un numar
de 18 pacienti cu varste cuprinse intre 34 si 64 de
ani. Valorile tensionale sistolice si diastolice au sca-
zut semnificativ fatd de inrolare (22,4mmHg TAs
si 8,3mmHg TAd), la fel si valoarea NT-proBNP si
s-au ameliorat calitatea vietii si toleranta la efort.
Strain-ul global longitudinal al ventriculului stang
(LVGLS) a scazut semnificativ si a existat o tendinta
in ameliorarea fractiei de ejectie, dar fara atingerea
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semnificatiei statistice. Nu au fost inregistrate
efecte adverse semnificative, desi 2 pacienti au dez-
voltat hipotensiune arteriald simptomatica prin
ameteald post-dializd - ameliorata prin scaderea
dozei de sacubitril /valsartan.

Concluzia studiului: sacubitril/valsartan este
sigur si eficient in controlul hipertensiunii arteri-
ale rezistente si poate imbunatati calitatea vietii la
pacientii dializati indiferent de greutatea uscatd,
prezenta anemiei sau parametrii de dializa.

Inhibitorii de SGLT2 si hipertensiunea
arteriald

Canagliflozin - studiul CREDENCE

Rolul inhibitorilor de SGLT2 (co-transportorului de
sodiu - glucoza 2) a fost studiat anterior la pacientii
cu diabet zaharat tip 2 si functie renala normala, cu
rezultate bune - scaderea valorilor TA prin scade-
rea volemiei secundar natriurezei si diurezei osmo-
tice”. Mai mult, studiul CREDENCES? (Canagliflozin
and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation), multicentric
(695 situri in 34 de tari), dublu-orb, randomizat si
placebo-controlat, publicat in 2019, a evaluat efec-
tul canagliflozin la pacienti cu diabet zaharat (DZ)
tip 2 si boald cronica de rinichi (BCR). Conform cri-
teriilor de excludere, nu au fost inclusi pacienti cu
BCR non-diabetica, DZ tip 1, tratament preexistent
cu mineralocorticoizi, istoric de dializa sau trans-
plant renal, cu valori TA sever crescute, necontro-
late in ultimele 2 saptamani anterior Inrolarii (TAs >
18ommHg sau TAd = 100mmHg). Toti pacientii au
fost tratati cu un inhibitor al SRAA in doza maxima
tolerata timp de cel putin 4 siptamani anterior inro-
larii; ulterior, toti pacientii au primit placebo timp
de 2 saptamani, pentru cd apoi sa fie randomizati
in unul dintre cele 2 brate: canagliflozin 100mg sau
placebo. Pacientii inclusi aveau varste > 30 ani, dia-
gnostic preexistent de DZ tip 2 cu hemoglobina gli-
cozilata (HbA1c) 6,5-12%, si BCR cu rata de filtrare
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glomerulard (RFG) 30-90 ml/min/1.73m? si albu-
minurie 0,3-5g/g creatininurie.

In 2021 s-a publicat analiza post-hoc a studiu-
lui CREDENCE cu rolul de a investiga mai pe larg
efectul canagliflozin asupra TA prin stratificarea
populatiei de studiu in functie de valoarea TA la ini-
tiere (<13ommHg, 130-140mmHg, 140-150mmHg,
>150mmHg), numadrul de clase antihipertensive
incluse in schema de tratament (inhibitor SRAA,
blocant de canal calcic, beta-blocant, diuretic,
antiadrenergic central, antiadrenergic periferic,
medicatie strict vasodilatatoare), precum si istori-
cul de HTA rezistenta® (TAs =130mmHg sau TAd
>8ommHg sub tratament cu =3 clase de antihi-
pertensive, inclusiv diuretic). Subanaliza a urma-
rit parametrii legati de disfunctia renala (necesar
cronic de dializa, transplant renal, RFG<15 ml/
min/1.73m?, dublarea creatininei serice, deces de
cauza renald sau cardiovasculara), sciderea TAs cu
>smmHg In saptamana 3, scdderea TAs sustinuta,
atingerea tintelor TA, necesarul de initiere a unor
noi terapii antihipertensive. Din punct de vedere
al evenimentelor cardiovasculare urmadrite amin-
tim: decesul de cauza cardiovasculara, IM nonfa-
tal, AVC nonfatal, spitalizarea pentru insuficienta
cardiaca si decesul de orice cauza. Au fost inregis-
trate si reactiile adverse (hipovolemie, injurie acuta
a rinichiului, amputatii, fracturi). Urmarirea a avut
o durata mediana de 2,6 ani.

Studiul CREDENCE a inclus 4401 pacienti cu
DZ tip 2 si BCR dintre care 3361 (76,4%) cu valori
TA > 130mmHg au fost inclusi in analiza post-hoc;
dintre acestia, 1371 (31,2%) aveau HTA rezistenta.
La prima vizitd (sdptamana 3), pacientii aflati in
tratament cu canagliflozin au inregistrat reduce-
rea TAs (-3,smmHg) comparativ cu grupul control;
reducerea cu >smmHg fata de TA de la inrolare s-a
inregistrat la 40% dintre pacientii tratati cu cana-
gliflozin comparativ cu 31% din cei cu Placebo, iar
reducerea TA s-a mentinut pe toatd durata studiu-
lui. Procentul pacientilor care a atins valoarea TA
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tintd (TAs<13ommHg) a fost mai mare in bratul
canagliflozin. Pacientii cu placebo (61,3% vs 39,8%)
au necesitat augmentarea tratamentului antihiper-
tensiv. Riscul de aparitie a evenimentelor renale sau
cardiovasculare a fost mai mic la pacientii tratati cu
canagliflozin, indiferent de subgrupul analizat.

Concluzia studiului: canagliflozin duce la o
scddere prompta si sustinuta a valorilor TA, confe-
rind nefro- si cardioprotectie pacientilor cu DZ tip
2 si BCR, indiferent de valoarea de pornire a TA,
numarul de clase de medicamente antihipertensive
sau istoricul de HTA rezistenta.

Limitarile studiului’: unul dintre criteriile de
excludere ale studiului CREDENCE a fost trata-
mentul cu mineralocorticoizi, astfel ca sunt nece-
sare studii aditionale pentru evaluarea beneficiului
SGLT2 la pacientii cu HTA rezistenta.

Empagliflozin

In 2022, Cheng et al. a publicat un studiu dublu-orb,
placebo-controlat care urmarea efectul empagliflo-
zin asupra valorilor TA la o cohorta de pacienti cu
HTA si DZ tip 2. Criteriile de excludere au fost gli-
cemiaajeun >240mg/dl, TAsla cabinet >180o0mmHg
sau TAd=110mmHg, diagnostic/suspiciune de
HTA secundard, HTA maligna, diagnostic/istoric
de retinopatie sau encefalopatie hipertensiva, dis-
functia renala (RFG-MDRD<60ml/min/1.73m?) si
disfunctia hepatica (ALT, AST, GGT > 3 x valoarea
normald), istoric de sindrom coronarian acut, AVC
constituit sau tranzitor. Unnumar de 124 de pacienti
au fost randomizati in 2 brate: empagliflozin 25mg/
zi, respectiv placebo pentru o perioada de 12 sapta-
mani. Pacientii au fost evaluati prin monitorizarea
ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24h (MAATA),
masurarea TA la cabinet, evaluarea functiei endo-
teliale (prin dilatarea mediata de flux a arterei bra-
hiale - FMD) si a rigiditatii vasculare (arterial stiff-
ness, prin velocitatea undei de puls la nivelul arterei
carotide - cPWV) la inrolare si in sdptaimana 12.
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Pacientii inclusi erau de etnie chineza si au
avut varste cuprinse intre 65 si 80 de ani, cu IMC
<30kg/m? HbA1c 7-10% si TAs 140-179mmHg sau
TAd 90-109mmHg. Tratamentul antihipertensiv
si antidiabetic anterior s-a mentinut neschimbat
pe parcursul studiului. La sfarsitul celor 12 sapta-
mani, diferenta TAs pentru MAATA si respectiv
TA la cabinet a fost de 8,14mmHg si 6,27mmHg,
iar pentru TAd §,27mmHg si 4,47mmHg, in favoa-
rea bratului aflat in tratament cu empagliflozin.
Hipoglicemia si infectiile genitale au fost mai frec-
vente pentru empagliflozin, in vreme ce infectiile
de tract urinar au avut frecvente asemanadtoare.

Concluzia studiului: scaderea semnificativa a
valorilor TA sub tratament cu empagliflozin intr-o
populatie de chinezi varstnici cu HTA si DZ tip 2;
acest efect a fost considerat secundar ameliorarii
functiei endoteliale si a rigiditatii vasculare.

Dapagliflozin

O lucrare publicatd de Papadopoulou et al. in 2021
a investigat, printr-un studiu dublu-orb, randomi-
zat, Placebo-controlat, efectul dapagliflozin asu-
pra TA la pacientii cu DZ tip 2*2. Au fost evaluate
valorile TA ambulatorii la pacienti diabetici aflati
in tratament cu metformin, sulfoniluree, inhibitor
DPPP-4, insulind sau terapie combinata. Perioada
de urmarire a fost de 12 saptamani, iar pacientii au
fost evaluati prin monitorizarea TA pe 24h la inclu-
dere sila final.

Au fost evaluati 85 de pacienti adulti, cu carac-
teristici demografice, clinice si paraclinice similare
intre cele doud brate. Grupul pacientilor tratati cu
dapagliflozin 10mg a avut o reducere mai mare a
valorilor TA atat la nivel brahial cat si la nivel cen-
tral, precum si o reducere mai mare a velocitatii
undei de puls (PWV) comparativ cu bratul Placebo.

Concluzia studiului: tratamentul cu dapagli-
flozin scade semnificativ valorile TA la nivel brahial
si central, precum si velocitatea undei de puls.
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Finerenona — nou mineralocorticoid in
tratamentul hipertensiunii arteriale

In ultimii ani au fost publicate 3 studii mari in
legatura cu finerenona, un antagonist selectiv al
receptorului de mineralocorticoizi: FIDELIO-
DKD, FIGARO-DKD si FIDELIO, cu aplicatii in
reducerea evenimentelor cardiovasculare si renale
la pacientii cu DZ si BCR®. In 2021, Kolkhof et al.
a publicat o lucrare ce evalua efectul nefro- si car-
dioprotector al asocierii finerenona/empagliflozin
intr-o cohorta de soareci transgenici'4. Au fost eva-
luate 4 brate: placebo, finerenona, empagliflozin
si combinatia finerenona/empagliflozin cu doza
mica. La finele studiului, supravietuirea maxima
(93%) a fost In randul soarecilor tratati cu combi-
natia fixa prin scdderea prompta, sustinuta a pro-
teinuriei, mai mare decat suma partilor, In timp
ce monoterapia a ameliorat proteinuria in relatie
dependenta de doza. In plus, tratamentul combinat
a dus la scdderea semnificativa a creatininei si aci-
dului uric seric dupa 6 sdptamani, si a valorilor TAs
dupa § sdptadmani, iar ameliorarea fibrozei cardiace
sau renale a fost superioard monoterapiei.
Concluzia studiului: combinatia finerenona/
empagliflozin confera cardio si renoprotectie inca
din fazele preclinice ale leziunilor induse de HTA,
iar efectul asupra proteinuriei, creatininei, fibrozei
si mortalitatii sugereaza un rol important in trata-
mentul patologiei cardio-renale.

Combinatia fixa cu 4 substante active
(Quadpill) = studiul QUARTET

Studiul QUARTET publicat in 2021 in The Lancet a
fost un studiu de faza III, multicentric, dublu-orb,
randomizat si placebo-controlat utilizind o com-
binatie fixa de 4 substante active pentru tratamen-
tul HTA*. Studiul a inrolat adulti hipertensivi
din Australia, netratati sau aflati in monoterapie.
Pacientii au fost randomizati in 2 brate de trata-
ment: quadpill cu irbesartan 37,5mg, amlodipina
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1,25mg, indapamid 0,625mg si bisoprolol 2,5 mg si
grupul control iIn monoterapie cuirbesartan 150mg.
Protocolul a permis escaladarea terapiei (amlodi-
pina §mg) in oricare dintre brate daca nu se atinge
valoarea tinta TA.

Studiul a evaluat diferenta dupa 12 saptamani a
valorilor TAs de cabinet (evaluate in absenta perso-
nalului medical pentru a elimina efectul de ,,halat
alb”) intre cele 2 brate. In plus, au fost urmarite:
controlul TA (valoare <140/9ommHg la monitori-
zarea la cabinet), siguranta si tolerabilitatea trata-
mentului. Mai mult, un subgrup al cohortei a fost
urmadrit timp de 12 luni pentru evaluarea efectelor
pe termen lung.

Rezultatele au aratat ca pentru cei 591 pacienti

inrolati (300 in bratul quadpill, 291 in grupul con-
trol), cu varsta medie de 59 ani si predominanta
masculind (60%) si caucaziana (82%), s-a obtinut,
dupa 12 sdptamani de tratament, un control mai
bun al valorilor TA in bratul tratat cu quadpill (76%
vs. 5§8%, p<0.0001). Astfel, un procent mai mare
dintre pacientii grupului control (40%) au necesitat
escaladarea terapiei antihipertensive comparativ
cu bratul quadpill (15%), iar valorile TAs au fost in
medie cu 6,9mmHg mai mici in bratul de interven-
tie. In ceea ce priveste subgrupul urmdrit timp de
12 luni, la finalul perioadei de studiu, pacientii din
bratul de interventie aveau valori TAs cu 7,ymmHg
mai mici, iar procentul celor cu valori TA controlate
era mai mare (81% vs. 62%). Rata de evenimente
adverse severe a fost discret mai mare numeric in
bratul de interventie (3% -7 evenimente vs. 1% - 3
evenimente la 12 sdptamani, 7.3% - 15 evenimente
VS. 6.6% - 14 evenimente la 12 luni). Nu au existat
evenimente adverse de tipul sincopei, caderilor sau
injuriei renale acute.
Concluzia studiului: combinatia cvadrupla fixa
a permis atingerea si mentinerea controlului TA
intr-o proportie mai mare decat monoterapia cu
irbesartan cu sau fara aditia amlodipinei pe parcur-
sul celor 12 saptamani de urmarire.
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Limitarile studiului: desi este vorba despre un
studiu multicentric, pacientii au fost inrolati strict
de pe teritoriul Australiei, urmand ca efectul sa fie
evaluat si pe altd populatie prin studiul QUARTET
USA; este de mentionat faptul ca studiul nu a urma-
rit aparitia evenimentelor cardiovasculare.

in concluzie, cercetirile ultimilor ani aduc spe-
rante in directia obtinerii unui control mai bun al
tensiunii arteriale, in paralel cu protectia cardio-re-
no-metabolica, prin utilizarea unor preparate pre-
cum sacubitril/valsartan, inhibitorii SGLT2 sau
finerenona, deja consacrate in alte patologii (insu-
ficienta cardiaca, boala cronicd de rinichi si diabe-
tul zaharat tip 2), precum si prin regandirea strate-
giei de tratament initial, cu utilizarea combinatiei
fixe cvadruple ce include doze mici din 4 clase tera-
peutice diferite, vizand astfel multiple mecanisme
implicate In patogenia HTA. Sunt necesare studii
suplimentare la populatii variate de pacienti hiper-
tensivi pentru a impune astfel de strategii terapeu-
tice pe scara larga.
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1. Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) necontrolata
continud sd prezinte o contributie majora la
morbiditatea si mortalitatea globald, in ciuda
multiplelor optiuni terapeutice farmacologice
disponibile. In ultimul deceniu au fost imple-
mentate multiple masuri pentru imbunatatirea
controlului tensiunii arteriale (TA) ce au privit
dincolo de abordarile conventionale ale modi-
ficarii stilului de viata sau terapiei medicamen-
toase. Diferite terapii interventionale au fost
propuse in acest sens, vizand in principal tra-
tamentul HTA rezistente (HTAR). Noile tehno-
logii se bazeaza in principal pe modularea sis-
temului nervos simpatic (SNS) ce prezintd un
rol cheie in fiziopatologia HTA. In plus, inter-
ventii alternative ce vizeazd hemodinamica
circulatorie, fara sa aiba vreun efect asupra
moduldrii simpatice, au fost explorate la paci-
enti la care SNS este mai putin relevant in per-
petuarea HTA'. Abordarea invaziva pentru tra-
tamentul HTA, spre exemplu simpatectomia
toraco-lombara, a fost folositd chiar inainte
de dezvoltarea terapiei antihipertensive, dar
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a fost abandonatd din cauza morbiditdtii mari
post-operatorii, desi la unii pacienti a redus mor-
talitatea cardiovasculara.

2. Denervarea renala

2.1. Generalitati. Denervarearenald (DNR) este
o interventie minim-invazivd pentru manage-
mentul HTA ce implica intreruperea mecanica
(ablatia) a aferentelor SNS de la nivelul arterei
renale prin radiofrecventa (RF), prin ultrasunete
sau injectarea perivasculara de agenti neuroto-
xici, cum ar fi alcooluls.

In anul 2009 a fost publicat primul studiu
asupra DNR la pacienti cu HTAR, SIMPLICITY
HTN-1. Studiul a demonstrat un profil de efica-
citate inalt al DNR si sciderea TA sistolice (TAS)
cu pana la 27 mmHg la 12 luni, fard complicatii
semnificative raportate+.

SIMPLICITY HTN-3 a fost primul studiu care
a utilizat ca si comparator al bratului de interven-
tie, o procedura ,,sham” /”falsd”. De data aceasta
nu au fost raportate diferente semnificative la 6
luni intre cele 2 grupuri de tratament din punct de
vedere al sciderii TA de cabinet sau TA evaluata
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prin MATA (monitorizare automata a TA pe 24h)
la pacienti cu HTARs. Diferentele dintre rezul-
tatele acestui studiu si cele anterioare, precum
si identificarea mai multor factori de confuzie
(schimbatri in terapia antihipertensiva a pacien-
tilor sau non-aderenta post randomizare, DNR
incompleta din cauza procedurii nestandardi-
zate la acel moment, experienta variata a ope-
ratorilor®), au pus la indoiala conceptul general
al DNR pentru tratamentul HTAR.

2.2. Noutati. Ghidul european de managament
al HTA din 2019 nu recomanda DNR in afara
studiilor clinice’. Totodatd, opiniile expertilor
sustin ca dovezile stiintifice disponibile la nive-
lul anului 2019 au fost insuficiente pentru a sta-
bili cu fermitate eficienta DNR bazata pe cate-
ter, dar si la fel de insuficiente pentru a declara
DNR un esec. Astfel, o serie de noi trialuri au
fost concepute pentru a investiga eficacitatea
DNR in HTA. Trialul SPYRAL HTN-OFF MED
publicat in 2020 a dovedit ca DNR prin RF este
eficientd in reducerea TA la pacientii cu HTA
fara medicatie in comparatie cu procedura
,sham”.

Dovezi recente privind eficienta DNR au
venit de la studii precum SPYRAL HTN (DNR
bazatd pe RF) siRADIANCE-HTN (DNR bazata
pe ultrasunete). Studiul SPYRAL HTN-ON
MED a inrolat pacienti cu HTA necontrolata
sub 1 - 3 antihipertensive, randomizati in a
primi DNR sau o procedura placebo. TA medie
pe 24 de ore, precum si TAS si TA diastolica
(TAD) de cabinet au scazut semnificativ la 6
luni in grupul cu DNR. La 36 de luni, scdderea
TAS ambulatorii a fost de -18,7 mm Hg (+ 12,4)
pentru grupul de DNR si -8,6 mm Hg (+14,6)
pentru grupul de control. Aproximativ 60% din
pacienti au fost pe deplin aderenti la medicatia
antihipertensiva prescrisa. Nu au fost raportate
reactii adverse semnificative In niciunul dintre
cele doud grupuri.
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Studiul RADIANCE-HTN SOLO a inrolat
146 pacienti cu HTA (TAS intre 135-170 mmHg
si TAD 85-105 mmHg), fara tratament antihi-
pertensiv, la care s-a studiat denervarea endo-
vasculara cu ultrasunete a arterelor renale ver-
sus control. TA medie pe 24h, precum si TAS si
TAD de cabinet au scdzut semnificativ la 2 luni
in grupul ce a suferit interventia de DNR. Nu
au fost raportate reactii adverse semnificative
in niciunul dintre cele doua grupuri®.

Studiul RADIANCE-HTN TRIO a inrolat
pacienti cu HTAR aflati in tratament antihi-
pertensiv cu o combinatie in tableta unica (blo-
cant de canal de calciu, blocant de receptor de
angiotensina, diuretic tiazidic), randomizati in
a primi DNR bazata pe ultrasunete sau o proce-
dura placebo. TA medie pe 24h, TAS si TAD de
cabinet au scazut semnificativ la 2 luni*.

Registrul Global SYMPLICITY, ce reprezinta
cea mai mare cohorta disponibila de pacienti
hipertensivi cu DNR prin RF, cu date prove-
nind din practica clinica curenta, a demonstrat
atat siguranta, cat si eficacitatea procedurii, cu
reduceri semnificative si sustinute ale TA de
cabinet si ambulatorii pana la 3 ani®.

Aderenta si persistenta redusa la tratament
este o problema comuna la pacientii hiperten-
siviin tratament+. DNR singura nu poate scidea
TA optim pentru a obtine un control satisfaca-
tor la majoritatea pacientilor hipertensivi. Spre
exemplu, in studiul RADIANCE-HTN SOLO,
TA medie pe 24h a atins valori sub <130/90
mmHg doar la 25% din pacienti tratati prin
DNR?®. Totusi, la pacientii necomplianti, prin-
cipalul avantaj al DNR este efectul de ,,always
on”, indiferent de farmacocinetica sau compli-
anta la tratament. De altfel, un sondaj recent a
aratat ca 38% din pacientii hipertensivi ar pre-
fera DNR fatd de tratamentul medicamentos
pe viatd, chiar stiind ca probabil nu ar inlocui
medicamentele in majoritatea cazurilor’.
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Indiferent de tehnologia folositd pentru
DNR, exista o variabilitate considerabila a sca-
derii TA intre diferiti pacienti, iar o scidere
semnificativa clinic nu a fost observata la toti
pacientii tratati, desi 20-30% dintre pacienti
au prezentat scaderi tensionale peste medie®.
Identificarea pacientilor cu o probabilitate
mare de raspuns a scaderii TA ramane In pre-
zent o problema clinica nerezolvata.

3 Terapia de activare baroreflexa (TAB)

3.1. Generalitati. Sensibilitatea baroreflexa
este frecvent alterata in HTA si poate conduce
la esecul mentinerii TA la valori adecvate.
Printr-o bucla rapida de feedback negativ, nive-
luri crescute ale TA stimuleaza baroreceptori
sensibili la intindere localizati la nivelul sinu-
sului carotidian si arcului aortic. Semnalizarea
aferenta crescuta de la nivelul baroreceptorilor
activati la nuclei de la nivelul maduvei spina-
rii rezultd in reducerea eferentelor simpatice
cu consecinta scaderii frecventei cardiace si
reducerea rezistentei vasculare periferice, ast-
fel scazand TAS. Exploatarea influentei modu-
latoare a semnalizarii aferente prin stimularea
electrica a baroreceptorilor carotidieni a fost,
prin urmare, consideratd o optiune terapeutica
atractiva.

Studiu initial de demonstrare a conceptu-
lui, DEBuT-HT si trialul Rheos au adus dovezi
legatedeeficientaTABinscaderea TAmedie'*8.
Totodatd, evaluarea combinata pe termen lung
din studiile Rheos si DEBuT-HT pana la 6 ani
post-implantare a demonstrat reduceri sem-
nificative ale TAS (179 + 24 mmHg vs. 144 * 28
mmHg) si ale TAD (103 £ 16 mmHg vs. 85 + 18
mmHg)*. O observatie importanta inclusa in
studiul ulterior Barostim Neo Trial a fost faptul
ca stimularea dreapta este mai eficientd fatd de
stimularea stanga sau cea bilaterala®.
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3.2. Noutdti. Intr-un studiu observational,
necontrolat, ce a inclus 60 pacienti cu HTAR,
implantarea sistemului Barostim Neo a
demonstrat scaderi semnificative ale TAS si
TAD*. Rezultatele MATA au confirmat efica-
citatea scaderii TA, dar de o magnitudine mai
mica la 2 ani. Numarul medicamentelor antihi-
pertensive a scazut de la 7 la § per pacient dupa
TAB. Reactiile adverse au fost frecvente insa
(97,6%), dar de obicei usoare si s-au rezolvat
cu optimizarea parametrilor dispozitivului.
De altfel, riscul asociat procedurii a fost com-
parat cu riscul unei proceduri de endarterecto-
mie carotidiana®.

4 Terapia de amplificare baroreflexa
endovasculara

4.1. Generalitdti. Terapia de amplificare baro-
reflexa endovasculara (TABE) exploateaza fap-
tul ca stress-ul parietal de la nivelul sinusului
carotidian este sesizat de catre baroreceptorica
presiune crescuta, rezultand in activarea acelo-
rasi cdi aferente siin cele din urmainreducerea
fluxului simpatic central sia TAS.

Un prim studiu la oameni, CALM-FIM_EUR
a fost creat pentru a evalua eficacitatea si sigu-
ranta dispozitivului la 30 de pacienti cu HTAR.
Efecte adverse grave au fost raportate la § paci-
enti, dar nu s-au produs accidente vasculare
cerebrale sau accidente ischemice tranzitorii.
Ca si eficacitate, atat TA de cabinet, cat si TA
medie pe 24h au scazut semnificativ. Numarul
medicamentelor antihipertensive a fost redus
cu 0,5 la 6 luni.

4.2. Noutdati. Studiul CALM2 si studiul
CALMSTART vor evalua eficacitatea dispoziti-
vului de TABE la pacienti cu si fara tratament
antihipertensiv incluzand un brat cu o proce-
dura de control placebo °.
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5 Terapia cardiaca neuromodulatoare

5.1. Generalitati. Sistemul Moderato este un
stimulator implantabil dublu cameral, rees-
ponsiv la frecventa cardiaca, care se bazeaza pe
faptul ca umplerea ventriculului stang si, prin
urmare, debitul cardiac (DC), poate fi redusa
prin scurtarea intervalului de cuplare atrioven-
tricular*. Acest lucru este relevant din punct de
vedere fiziopatologic deoarece TA este deter-
minatd de DC sirezistenta vasculard periferica.
In schimb, activarea SNS compensator mediatd
de baroreceptori, poate fi prevenita prin intro-
ducerea unor secvente scurte si asimetrice de 1
pana la 3 batai cu intarziere atrioventriculara®.

Studiul initial de demonstrare a conceptu-
lui MODERATO I a inrolat 35 pacienti cu HTA
necontrolata sub cel putin 2 antihipertensive
si indicatie de implantare/inlocuire a unui
stimulator dublu-cameral. Dupa activarea
stimulatorului, s-a inregistrat o scddere
imediata si sustinutd a valorilor TAS de cabi-
net si valorile TAS la MATA. Scaderea TAS s-a
mentinut pana la 2 ani*.

5.2. Noutati. Studiul MODERATO II, dublu-
orb, a inclus 68 pacienti cu HTA necontrolata
(TA medie diurnd > 130 mmHg sau TA la cabi-
net >140 mmHg) in tratament cu cel putin un
antihipertensiv si o indicatie pentru implan-
tare / inlocuire a unui stimulator dublu-came-
ral. Dupa o perioada de 3 saptamani in care sti-
mulatorul a raimas nepornit, pacientii cu TAS
medie diurnd > 125 mmHg au fost randomizati
in a li se porni sistemul Moderato. TAS medie
diurna a scazut semnificativ la 6 luni in grupul
cu sistemul pornit. Reactii adverse cardiace
grave sau parametrii ecocardiografici nu au
fost diferite in cele doua grupuri, la 6 luni®.
Efectul predominant pe TAS ar putea avea
implicatii clinice la pacienti cu HTA sistolica
izolata, in special la cei varstnici, ce sunt mai
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predispusi la a avea o indicatie pentru un sti-
mulator dublu-cameral.

6 Ablatia corpului carotidian

6.1. Generalitdti. Rezectia corpului carotidian
afostexplorata casioptiune de tratament al dis-
pneei la pacienti cu astm sau boala pulmonara
obstructiva cronica (BPOC), dar s-a demon-
strat faptul ca are efecte auxiliare asupra TA,
mai ales la pacientii cu HTA preexistentaZ®.
6.2. Noutdti. In timp ce o abordare chirurgicala
este putin probabil sa fie acceptata pe scara
larga, abordari interventionale de ablatie a cor-
pului carotidian bazate pe cateter prin abord
arterial la nivelul arterei carotide sau prin acces
transvenos sunt mai fezabile. In acest scop, un
studiu de demonstrare a conceptului, in care
s-au aplicat ultrasunete prin abord transjugular
prin cateter pentru ablatia corpului carotidian,
a evidentiat un profil de siguranta acceptabil
cu scaderea TA relevanta clinic”. 39 pacienti
cu HTAR cu o medie de 4,5 *+ 1,4 medicamente
antihipertensive au fost inclusi. Valorile TA
evaluate prin MATA au fost reduse la 6 luni, cu
reduceri similare observate la 1 si 3 luni, cu un
profil de siguranta acceptabil®.

7 Anastomoza arteriovenoasa iliaca
centrald

7.1. Generalitdti. Dezvoltarea unei anasto-
moze arterio-venoase iliace centrale (AAIC)
pentru tratamentul HTA reprezintd prima
incercare in a imbunatiti controlul valorilor
TA prin manipularea nonfarmacologica a siste-
mului vascular, utilizand un dispozitiv asema-
nator stentului (cuplaj arterio-venos ROX). La
pacienti cu BPOC, ce sunt refractarila oxigeno-
terapie, AAIC ar putea avea un beneficiu dual
prin cresterea fluxului de oxigen si ameliorarea
hipoxiei induse de eforts.

2022



Singurul studiu randomizat pe HTA ce
a fost completat pana in prezent este ROX
CONTROL HTN ce a inrolat 83 pacienti cu
HTAR ce au fost randomizati 1:1 la formarea
AAIC asociat terapiei medicamentoase com-
parativ cu terapia medicamentoasa singurd. La
6 luni s-au demonstrat reduceri semnificative
ale TA la cabinet cu 27/20 mmHg, cat si a TA
masurate prin MATA cu 14/14 mmHg in bra-
tul randomizat cu AAIC. De asemenea, AAIC
a redus semnificativ TA la cabinet si TA masu-
ratd prin MATA intr-un subgrup de pacienti ce
au suferit anterior DNR?*. Acest lucru sprijind
notiunea ca terapia de modulare hemodina-
mica poate fi o alternativa pentru pacientii ce
nu raspund la terapii neuromodulatoare®®. La
12 luni, media reducerii MATA a fost de 13/15
mmHg comparativ cu grupul de control®. O
treime din pacienti au prezentat stenoza ipsila-
terala venoasa la 6 luni si a fost cu succes tra-
tatd prin venoplastie sau stentare.

7.2. Noutdti. Evaluarea ulterioara in studiul
dublu-orb, randomizat, controlat printr-o pro-
cedura sham-placebo, ROX CONTROL HTN-2
s-aincheiatin 2019 dupa ce s-auraportat cazuri
de insuficientd cardiaca la pacientii tratati prin
AAIC in timpul urmiririi pe termen lung?. In
prezent, existd ingrijorari legate de incidenta
crescuta a stenozei venoase si legate de creste-
rea necontrolata, sustinutd a DC®.

Concluzii

Existd un interes continuu pentru abordarea
interventionald in tratamentul HTAR si In sta-
bilirea rolului terapiilor disponibile in prezent
pentru practica clinicd de rutina. Esecul in a
atinge controlul TA prin farmacoterapie si pre-
ferinta pacientului, sunt principalii factori in
evolutia acestor terapii.
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In prezent, niciuna dintre aceste tehnologii
descrise nu este recomandata de ghidurile
actuale de specialitate” pentru utilizare clinica
de rutind, desi este recunoscuta nevoia pen-
tru trialuri ulterioare. Considerand traiectoria
studiilor curente, terapia prin DNR ar putea fi
stabilita ca terapie suplimentara, sau, in cazuri
selectionate, alternativa la terapia medicamen-
toasa a HTA pentru cei care nuraspund la medi-
catia antihipertensivd, pentru cei care nu tole-
reazd sau nu sunt compliantila farmacoterapie.
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Ce fel de insuficienta cardiaca e asta?

In concordanti cu un raport recent privind Definitia
Universala a Insuficientei Cardiace (IC)?, pacien-
tii cu simptome si semne de IC, cu dovezi ale unor
anomalii cardiace structurale si/sau functionale si/
sau peptide natriuretice (NP) crescute si cu o frac-
tie de ejectie a ventriculului stang (FEVS)* 50%,
sunt etichetati drept IC cu fractie de ejectie pastrata
(IC-FEP), o forma tot mai frecvent diagnosticatd de
IC (se estimeaza cd ar reprezenta actualmente apro-
ximativ jumatate dintre cazurile de IC)*. Termenul
de IC cu fractie de ejectie ,,conservatd/prezervata/
pastratd” a fost propus initial in cadrul programului
Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction
in Mortality and morbidity (CHARM) pentru a se
referi la pacientii cu o FE peste 40% care nu era nici
»redusa”; nici complet ,,normala”s, interpunerea IC
cu FE usor redusa (IC-FUR, avand o FEVS cuprinsa
intre 40-41% si 49%) ajustand recent zona de gri
prin mutarea cursorului IC-FEP intr-o zona in care
cel putin perceptia clinica a acesteia devine mai
putin confuza.

Noutiti in cardiologie

Se constata ca diferentierea IC-FEP de alte
cauze de dispnee poate necesita uneori utiliza-
rea unor metode avansate de diagnostic, cum ar
fi ecocardiografia de stres, investigatii hemodina-
mice invazive precum si investigatii pentru exclu-
derea asa numitilor ,imitatori ai IC-FEP™. Sunt
o serie de dovezi recente care indicd o modificare
a mecanismelor complexe subiacente asociate
IC-FEP (de exemplu, sporirea importantei comor-
biditatilor non-cardiace ale IC pe masura ce FEVS
creste), a fenotipurilor (a caror descriere este inca
perfectibild) si a raspunsului la tratament in cazul
acestor pacienti la care clasificarea bazatd tocmai
pe fenotipuri poate facilita o selectare mai tintita
a tratamentului fata de clasificarea in functie doar
de valoarea FEVS, care stabileste, evident, puncte
de departajare arbitrare in conditiile in care valo-
rile FEVS se inscriu intr-un continuum#. De fapt
aici, asa cum considera si prof. J. Cleland (HFA
Congress, 2022), se si situeaza utilitatea actuala a
clasificdrii IC In functie de valoarea FEVS: selec-
tarea terapiei conform recomandarilor ghidurilor
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actuale (GDMT) se bazeaza pe FEVS spre deose-
bire de rolul acesteia in diagnostic (FEVS poate fi
normala in prezenta IC), rolul prognostic (redus,
inferior a ceea ce oferd informatiile referitoare la
varsta, etiologie, valoarea tensiunii arteriale sisto-
lice, rata de filtrare glomerulara estimata sau valoa-
rea NT-proBNP) sau rolul in stabilirea etiologiei
(cu ceva beneficii in cazul cardiomiopatiei dilata-
tive, totusi). Procesul de diagnostic ar trebui sa uti-
lizeze (in mod ideal) algoritmii recenti H2FPEF si
HFA-PEFF+.

Cum sa amelioram o fractie de ejectie
(incd) pastrata?

Abordarea terapeutica a IC-FEP variaza de la inter-
ventii asupra stilului de viata, (dieta, efort fizic), la
managementul factorilor de risc modificabili si al
comorbiditdtilor (hipertensiune arteriala, afecti-
une coronariana, obezitate si deconditionare, dia-
bet zaharat, deficit de fier, etc). Este in derulare
OPTIMIZE-HFpEF trial (NCT02425371) referitor la
impactul comorbiditatilor si a factorilor de risc asu-
pra prognosticului IC-FEP iar rolul terapiei cu fier
administrat intravenos in IC-FEP este in curs de
evaluare in cadrul a doua studii randomizate con-
trolate FAIR HFpEF (NCT03074591) si PREFER-HF
(NCT03833336). Laacestea se adauga studii adresate
unor diverse interventii terapeutice medicamen-
toase si non-medicamentoase precum si al optimi-
zarii functiondrii serviciilor de sandtate* inclusiv
prin intermediul telemedicinii deoarece, conform
recomandarilor British Society for Heart Failures,
toti pacientii cu IC-FEP confirmatd ar trebui sa aiba
acces la o echipa multidisciplinara dedicata IC si la
specialisti non-IC adecvati pentru a defini obiecti-
vele pentru managementul optim al comorbidita-
tilor. Interventiile farmacologice care au redus in
mod demonstrabil mortalitatea de orice cauza sau
de cauza cardiovasculard in cazul pacientilor cu
FEVS <40%, nu au avut insd acelasi efect in cazul
pacientilor cu FEVS?® 50%, dar au scazut in cadrul
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acestui grup spitalizarile determinate de IC, ceea
ce sugereaza faptul ca probabil ca, pentru a obtine
rezultate mai consistente, sa fie necesare interventii
mai ample, care si se adreseze mai multor organe
si, prin urmare, sa creascad gradul de multidiscipli-
naritate a abordarii terapeutice.

Asa cum precizeaza si recentul Ghid ESC 2021,
numeroasele studii efectuate anterior in cazul paci-
entilor cu IC-FEP nu si-au atins obiectivele pri-
mare: nici PEP-CHF (perindopril)é, nici CHARM-
Preserved (candesartan)’, nici I-PRESERVE (irbe-
sartan)®, nici TOPCAT (spironolactona)?, nici DIG-
Preserved (digoxin)*°, nici PARAGON-HF (sacubi-
tril/valsartan)". Multe sperante s-au risipit in acest
segment al IC-FEP care devine tot mai amplu si,
prin urmare, tot mai tentant pentru cercetare.

Diureticele au ramas pilonul de baza al mana-
gementului IC-FEP, deoarece ajutd la eliminarea
supraincarcdrii de volum cu reducerea simptome-
lor determinate de congestie. Diureticele de ansa
sunt preferate, iar diureticele tiazidice pot fi utile
pentru controlul hipertensiunii arteriale®. Se poate
estima, si pe baza experientei pandemice recente
cu COVID-19, ca telemonitorizarea starii fluidelor
pentru a ghida tratamentul diuretic la pacientii cu
IC va deveni tot mai importanta in viitor.

Beta-blocantele par a fi mai eficiente in cazul
pacientilor cu IC-FEP atunci cand administrarea
lor este ... intrerupta: renuntarea la tratamentul cu
beta-blocante se constata ca este asociata ameliora-
rii capacitatii functionale a pacientilor cu IC-FEP™.
Existd, totusi, unele dovezi ca tipul de beta-blocant
utilizat (neselectiv si vasodilatator, cum ar fi nebivo-
lol si carvedilol) ar putea avea efecte diferentiate in
cazul unora dintre fenotipurile IC-FEP+. Desi nebi-
vololul a redus semnificativ obiectivul primar com-
pozit de mortalitate de orice cauza sau spitalizare
pentru IC in studiul SENIORS, lotul inclus a cuprins
doar 15% dintre pacienti cu o FEVS peste 50%?.

Inhibitorii enzimei de conversie a angi-
(IECA)

otensinei si blocantii receptorilor
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angiotensinei Il (BRA) au determinat o reducere a
spitalizarilor pentru IC, dar nicio reducere a morta-
litatii de orice cauza sau de cauza CV (cardiovascu-
lara) in cazul IC-FEP".

Blocantii receptorilor de mineralocorticoizi
(BRM), de exemplu, spironolactona, au produs,
totusi, o imbunatdtire a ratelor de spitalizare pentru
IC, desi studiul TOPCAT (Tratament of Preserved
Cardiac Function Failure Heart With an Aldosteron
Antagonist) nu a reusit sd arate un beneficiu gene-
ral in rezultatul primar compus al mortalitatii de
toate cauzele si al spitalizarilor pentru IC. Acest
studiu a fost urmat de o analiza exploratorie ulteri-
oard, incluzand numai pacientii inrolati in America,
care a aratat un efect favorabil semnificativ asupra
obiectivului primar reprezentat de decesul de cauza
CV si de spitalizarile determinate de IC*. Cu toate
ca numarul spitalizarilor pentru IC-FEP a fost mai
redus in cazul administrarii de spironolactona si
candesartan’, aceste studii s-au dovedit a fi neutre
in ceea ce priveste obiectivele primare, astfel incat
acestea au putut fi considerate doar studii genera-
toare de ipoteze>. In pofida lipsei dovezilor privind
terapiile specifice modificatoare de boala in IC-FEP,
deoarece majoritatea pacientilor cu IC-FEP asoci-
aza hipertensiune arteriala si/sau afectiuni coro-
nariene ischemice, multi dintre acesti pacienti pri-
mesc In realitate deja un tratament cu IECA/BRA,
betablocante sau BRM.

Inhibitorul receptorului de angiotensina
si neprilizina (ARNI), sacubitril-valsartan a fost
comparat cu valsartan intr-un studiu care a inclus
pacienti cu IC si FEVS = 45%, ARNI nereducand
semnificativ obiectivul final reprezentat de catre
decesele de cauzad cardiovasculara si nici totalul
spitalizarilor, dar a redus spitalizarile pentru IC.
In analiza unor subgrupuri prespecificate, a exis-
tat o sugestie de beneficiu in cazul administrarii
ARNI pacientilor cu FEVS < 57% si femeilor (bene-
ficiile administrarii sacubitril-valsartan la femei au
fost evidentiate pana la o FEVS de 60%, in timp ce
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pentru barbati beneficiul a fost limitat la o valoare
a FEVS de 45%)". Pe baza acestor constatari, Food
and Drug Advisory a acceptat o indicatie extinsa
pentru utilizarea sacubitril-valsartan la pacientii cu
»FEVS sub valoarea normald”, cu o mentiune supli-
mentara referitoare la variabilitatea masuratorilor
FEVS si la necesitatea utilizdrii rationamentului cli-
nic in cazul administrarii ARNI*. Trebuie mentio-
nat si faptul ca, la debutul studiului PARAGON-HF,
mai mult de 86% dintre pacientii inclusi primeau
deja IECA/BRA, 80% primeau betablocante si mai
mult de 24% BRM®®.

Inhibitorii cotransportorului sodiu-glucoza
2 (iISGLT2) reduc riscul de aparitie a evenimentelor
cardiovasculare compozite, cu o reducere a spitali-
zarilor pentru IC.

in studiul EMPEROR-Preserved cu paci-
enti avand o FEVS > 40%, cu simptome de IC de
clasa NYHA II pana la IV si un nivel crescut de
NT-proBNP, pacientii repartizati aleatoriu pentru
tratamentul cu empagliflozin au avut un risc mai
mic de spitalizare pentru IC (9 fatd de 12% in gru-
pul placebo; [HR] 0.71, 95% CI 0.6-0.83)". Riscul
de deces cardiovascular a fost similar intre grupu-
rile tratate cu empagliflozin versus placebo (7% fata
de 8%; HR 0.91, IC 95% 0.76-1.09). Intr-o analizi
prespecificata de subgrup, empagliflozinul a avut
un efect similar la pacientii care au fost sau nu tra-
tati initial cu BRM. O limita a acestui studiu a fost
numarul mare de pacienti cu o FEVS mai mica de
50% (33% din esantion) care, prin definitie, nu sunt
inclusi in categoria IC-FEP. O analizd post-hoc a
marimii efectului tratamentului in cadrul diverse-
lor subgrupuri ale FEVS a aratat ca efectele benefice
ale empagliflozinului au fost prezente doar pana la
ovaloare a FEVS de sub 60%™.

Studiul cu empagliflozin administrat pacien-
tilor spitalizati pentru IC acuta (EMPULSE) a
aratat ca mai multi pacienti tratati cu empagli-
flozin versus placebo au prezentat beneficii cli-
nice si au atins obiectivul principal al studiului,
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Figura 1. Tratamentul medicamentos actual al IC-FEP, conform
ghidurilor ESC 2021 (2) si AHA/ACC (16).

beneficiul clinic fiind definit ca un compus
ierarhic care asocia decesul din orice cauza,
numarul de evenimente asociate IC, timpul
pana la primul eveniment asociat IC sau o dife-
renta de § puncte sau mai mare in cazul modi-
ficarii fatd de valoarea initiald a Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom
Scorela 9o de zile®.

Sotagliflozinul, un inhibitor de SGLT2 si
SGLT1 a redus rata deceselor de cauza CV si a
spitalizarilor pentru IC la pacientii cu diabet
zaharat si cu IC agravata, efect consistent in
subgrupul prespecificat stratificat prin FEVS
<50 sau 250%?. Intr-o analizi preplanificati de
subgrup a pacientilor cu IC-FEP (adica, FEVS
> 50%), terapia cu sotagliflozin a fost eficienta
din punct de vedere al atingerii obiectivului pri-
mar (31 fata de 64 de evenimente la 100 paci-
enti-ani; HR 0.48, 95% CI 0.27-0.86).

De la publicarea studiului EMPEROR-
Preserved, empagliflozinul reprezinta pana in
acest moment primul medicament care imbu-
natdteste semnificativ prognosticul pacienti-
lor cu IC-FEP, fiind in desfiasurare insa si un
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Legenda figura 1: IC-FEP insuficienta cardiaca

cu fractie de ejectie pastrata; ARNI inhibitorul
receptorului de angiotensina si neprilizind; IECA
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei IT;
BRA blocantii receptorilor angiotensinei; D diuretice;
iSGLT2 inhibitorii contransportorului sodiu-glucoza
2; BB beta-blocante; BRM blocantii receptorilor de
mineralocorticoizi; NS nespecificat.

studiu care testeaza eficacitatea dapagliflozi-
nului la pacientii cu IC cu FEVS >40%, inclu-
siv la cei cu FEVS imbunatatita (DELIVER trial
-NCTo03619213)*.

S-aestimatcatrecereala ARNI(delaaltiinhi-
bitori ai sistemului renina-angiotensina), ada-
ugarea unui BRM si a unui iSGLT2 modifica in
mod favorabil rezultatul compozit reprezentat
de cdtre decesul de cauza cardiovasculara sau
spitalizarea determinata de catre IC in subgru-
purile cu FEVS 45% la 54% (HR 0.49 [IC 95%,
0.32-0.74]) si FEVS 55% pana la 64% (HR 0.54
[95% CI, 0.37-0.80), dar nu si la cei cu FEVS =
65% (HR 1.17 [95% CI, 0.65-2.10])%. Studiile
referitoare la stimulatorii caii oxid nitric -
guanozin monofosfat ciclic (NEAT-HFpEF -
isosorbit dinitrat, INDIE-HFpEF - calea nitrat
anorganic/nitrit, VITALITY-HFpEF - verici-
guat, CAPACITY-HFpEF - praliciguat)* nu au
reusit sa demonstreze cresterea capacitatii de
efort si a calitatii vietii pacientilor cu IC-FEP.

Existd diverse aborddri interventionale
studiate cu scopul de a imbunatati terapia
IC-FEP care includ, de exemplu, modularea
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contractilitatii cardiace (CCM), terapia de
resincronizare cardiaca (CRT), denervarea
simpatica renala* sau implementarea dispozi-
tivelor de sunt atrial (ASD) pentru a scadea pre-
siunea areald stanga prin generarea artificiala a
unui sunt stanga-dreapta (dar, desiin REDUCE
LAP-HF I's-ademonstrat cad ASD reduce semni-
ficativ presiunea atriala stanga in timpul efortu-
lui fizic si ca este o interventie sigurd, studiului
REDUCE LAP-HF Il a arata ca, in comparatie cu
lotul control, interventia nu a avut efecte tera-
peutice semnificative, nici asupra obiectivului
primar compozit, nici asupra componentelor
sale individuale)>?¢. Izolarea venelor pulmo-
nare cu ajutorul cateterului (PVI) in cazul paci-
entilor cu IC-FEP care asociaza fibrilatie atriala
este considerata actualmente a fi metoda de
electie care imbunatdteste, in aceastd situatie
rezultatele clinice in comparatie cu tratamen-
tul medical?.

Pe masura ce creste FEVS la pacientii cu IC,
creste si importanta comorbiditatilor non-car-
diace, in timp ce ponderea deceselor datorate
etiologiei IC si cea a spitalizdrilor determinate
de IC scad?. Sunt opinii care sustin ca fiind mai
adecvat sa se considere valoarea determinata
a FEVS pana la nivelul de aproximativ §0-55%
ca parte a unui continuum, iar dincolo de acest
interval sa se investigheze si sd se excluda con-
ditiile care imita IC-FEP, sd se administreze
un tratament tintit adresat cauzei sau feno-
tipului IC abordandu-se cu atentie comorbi-
ditatile non-cardiace care, la randul lor, au o
contributie semnificativa la progresia bolii si
la prognosticul acesteia®®. Se remarca, de ase-
menea, caracterul discordant al unor recoman-
dari incluse in cadrul actualelor ghiduri refe-
ritoare la abordarea diagnostica si terapeutica
a IC-FEP, provenind din analiza acelorasi sta-
dii ale bolii, pe baza acelorasi date generate de
catre aceleasi studii (de exemplu, ghidul ESC
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nu specifica nicio clasd de recomandare pen-
tru terapiile destinate IC-FEP, in timp ce ghidul
AHA/ACC/HFSA atribuie clasa de recoman-
dare IIa pentru iSGLT2 si IIb pentru ARNI si
BRM), toate acestea contribuind la generarea
de confuzie si la o implementare lenta si limi-
tatd a noutatilor terapeutice in activitatea cli-
nica zilnica®. Paradoxal, comparand Ghidul
ESC si cel al AHA/ACC/HFSA, in conditiile
in care IC are acum o definitie universald, tra-
tamentul IC-FEP (vezi Figura 1) nu e, inca, tot
unul universal>*s.
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Introducere

Patologia valvulard cardiaca pastreaza tendinta de
crestere a prevalentei, fapt explicat in principal prin
imbatranirea populatiei, cresterea adresabilitatii
la serviciile medicale si imbunatitirea ratei de dia-
gnostic al valvulopatiilor’. Exista in ultimii ani un
interes deosebit in ceea ce priveste aparitia si dez-
voltarea procedurilor de tratament interventional al
leziunilor valvulare. Acestea reprezinta o alternativa
atractiva a chirurgiei clasice, in special datorita ris-
cului mai mic de mortalitate si morbiditate peri-pro-
cedurald, ceea ce a dus la cresterea semnificativa a
numarului de pacienti considerati eligibili pentru
corectia valvulopatiilor. In ciuda entuziasmului
initial, aceste proceduri mai putin invazive ridica
anumite probleme, in principal legate de sigurantd,
de rezultatele pe termen mediu silung, precum side
necesitatea analizei comparative a rezultatelor cu
cele ale tratamentului chirurgical clasic sau medical
optim'.

In ceea ce priveste stenoza aortica (SA), temele
cheie abordate in cercetare in ultima perioada sunt
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legate in principal de terapia medicala ce poate
influenta progresia bolii, diagnosticul si manage-
mentul SA cu gradient scazut, alegerea momen-
tului optim pentru interventie, protectia embolica
cerebrala si tratamentul antitrombotic asociat pro-
cedurii de implantare transcateter a valvei aortice
(TAVI)*. Capitolul de fata se concentreaza asupra
noutdtilor legate de alegerea momentului si a tipu-
lui de interventie valvulara la pacientii cu SA.

Alegerea momentului interventiei

In cazul pacientilor cu SA alegerea momentului
interventiei se face tinand cont de doud elemente
importante: severitatea SA si prezenta simptoma-
tologiei, indicatia de interventie valvulara fiind
bine stabilitd de ghiduri in cazul pacientilor simp-
tomatici cu SA severa. In cazul acestora este impor-
tant ca interventia sd fie efectuatd precoce, avand
in vedere faptul cd mortalitatea este mai mare si
rezultatele sunt mai putin favorabile daca timpul de
asteptare este lung.>»+
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Severitatea stenozei aortice

Stabilirea severitdtii SA se face pe baza criteriilor
clasice ecocardiografice: aria valvei aortice (AVA)
<1 cm?, gradientul mediu transvalvular = 40 mmHg
si viteza maxima transvalvulard > 4 m/s". In situa-
tia In care aceste criterii sunt concordante se stabi-
leste diagnosticul de SA severa cu gradient crescut.
La aceasta categorie de pacienti indicatia de inter-
ventie depinde de statusul simptomatic sau de aso-
cierea unor criterii aditionale. Existd insa anumite
categorii de pacienti in cazul cérora este dificila sta-
bilirea diagnosticului de severitate a stenozei aor-
tice. Astfel, o treime din pacientii cu AVA <1 cm?
prezintd discordanta celorlalte criterii de severi-
tate, respectiv gradientul mediu transvalvular < 40
mmHg si viteza transvalvulari < 4 m/s. In cazul in
care acestia asociaza disfunctie ventriculara stanga
(fractia de ejectie ventriculara stanga - FEVS <50%),
se incadreaza in categoria SA cu flux scdzut si gradi-
ent scazut in conditii de FEVS redusa. Algoritmul de
diagnostic si de tratament in cazul acestor pacienti
presupune confirmarea severitatii SA inainte de sta-
bilirea indicatiei de interventie, prin efectuarea eco-
cardiografiei de stres cu dobutamina si evaluarea
scorului de calciu valvular prin tomografie compu-
terizatd la pacientii fira rezerva de flux. In schimb,
FEVS > 50% incadreaza pacientii in categoria SA
cu gradient scazut si FEVS pastrata, un subgrup de
pacienti la care alegerea momentului operator este
dificila. Se apreciaza o prevalentd a acestui tip de
SA de aproximativ 20% in randul pacientilor cu SA
severd, situatie asociata in unele studii cu prognostic
nefavorabil comparativ cu SA cu gradient crescuts.
La aceasta categorie de pacienti este importanta in
primul rand excluderea erorilor de masurare a para-
metrilor ecocardiografici, in special a diametrului
tractului de ejectie VS si a gradientului transvalvu-
lar, evaluarea fluxului transvalvular prin calcularea
volumului bétaie indexat si abordarea integratd a
pacientilor prin utilizarea unor parametri aditionali.
Aceste masuri sunt foarte importante pentru luarea
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deciziei de tratament in cazurile discordante, pen-
tru a evita lipsa de beneficiu a interventiei de inlo-
cuire valvulara aortica sau, din contra, privarea de
interventie a anumitor pacienti care ar beneficia de
aceasta procedurd’. Tomografia computerizata cu
evaluarea scorului de calciu la nivelul valvei aortice
a devenit in ultimii ani o metoda imagistica supli-
mentard de baza utilizatd in algoritmul decizional
al cazurilor discordante de SA.

In ceea ce priveste SA moderati, mai multe stu-
dii au sugerat faptul ca prognosticul acestor paci-
enti pare a fi nefavorabil**s. In acest sens, o ana-
liza recentd efectuata la pacientii cu FEVS redusa
si insuficienta cardiaca a ardtat faptul cd asocierea
SA moderate a crescut riscul de mortalitate, iar
inlocuirea valvei aortice (prin TAVI) s-a asociat cu
imbunititirea supravietuirii'®>. In acest sens sunt
necesare trialuri randomizate pentru a evalua rezul-
tatele inlocuirii precoce a valvei aortice la pacientii
cu SA moderata, precum si compararea cu trata-
mentul conservator si crearea unui algoritm care
sa identifice pacientii care ar avea beneficii in urma
interventiei.

Pacientii asimptomatici cu stenozd aorticd

In cazul pacientilor asimptomatici cu SA severi,
conform ghidului european cat si a celui ameri-
can de valvulopatii, interventia este indicata doar
in cazul asocierii unor factori aditionali de seve-
ritate sau a unor factori de prognostic nefavora-
bil**'. Evolutia pacientilor asimptomatici cu SA
severa ce raman fard indicatie de interventie este
imprevizibila, unii pacienti prezentandu-se la eva-
ludrile ulterioare intr-un stadiu avansat al bolii. In
ultimii ani se remarca efortul de a identifica para-
metrii aditionali care sd anticipeze prognosticul
negativ al acestor pacienti si care sa impuna corec-
tia precoce a valvulopatiei. Existd studii mari in
desfasurare care urmaresc comparativ evolutia
pacientilor asimptomatici supusi interventiei chi-
rurgicale precoce sau tratati conservator [EARLY
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TAVR (NCT03042104), EASY-AS (NCT04204915),
EVOLVED (NCT03094143)].

Pana cand rezultatele acestor trialuri vor deveni
disponibile, s-au publicat in ultimul an date prove-
nind din doua studii mai mici, care au urmarit evo-
lutia pe termen mediu a pacientilor asimptomatici
cu SA severa.

Primele date aufost publicate iIn2020 siprovindin
trialul RECOVERY (Early Surgery or Conservative
Care for Asymptomatic Aortic Stenosis trial)’?, un
studiu randomizat care a inclus 145 pacienti asimp-
tomatici cu SA severa definita diferit fata de criteri-
ile clasice (AVA <0,75 cm? fie cu velocitate maxima
transvalvulara 24,5 m/s, fie cu gradient mediu trans-
valvular =50 mm Hg). Acesti pacienti cu SA foarte
severa au fost supusi randomizat interventiei chi-
rurgicale de inlocuire valvulara aortica precoce sau
tratamentului conservator conform ghidurilor exis-
tente In momentul efectudrii studiului. Obiectivul
primar a fost unul compozit: deces in timpul sau in
primele 30 de zile de la interventia chirurgicala sau
decesde cauza cardiovasculardin perioada de urma-
rire. Acesta a fost atins de un singur pacient dintre
cei 73 de pacienti tratati chirurgical si de 11 dintre
cei 72 de pacienti tratati conservator, diferenta Inalt
semnificativa statistic. In grupul tratat conservator
incidenta cumulatd a mortii subite a fost de 4% la 4
ani si 14% la 8 ani. Desi aceste rezultate sugereaza
un beneficiu al inlocuirii valvulare precoce la paci-
entii asimptomatici cu SA severd, rezultatele au fost
intens comentate avand in vedere metodologia stu-
diului, modalitatea de selectie a pacientilor precum
si faptul ca mortalitatea chirurgicald raportata in
acest studiu a fost 0%.

Studiul AVATAR (Aortic Valve Replacement
Versus Conservative Treatment in Asymptomatic
Severe Aortic Stenosis) a fost un studiu prospec-
tiv randomizat care a inclus 157 de pacienti asimp-
tomatici cu SA severa si FEVS pastrata (inclusiv la
testele de efort efectuate la inrolare) care au fost
supusi aleatoriu interventiei chirurgicale precoce
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sau tratamentului conservator®. Rezultatele au ara-
tat faptul cd interventia chirurgicala precoce a redus
semnificativ evenimentele adverse cuprinse in end
point-ul compozit primar (mortalitatea de orice
cauza, infarctul miocardic, accidentul vascular
cerebral si spitalizarea neplanificata pentru decom-
pensarea insuficientei cardiace). Pe o perioada
mediana de urmarire de 32 de luni s-au inregistrat
39 de evenimente adverse, semnificativ mai putine
in lotul tratat chirurgical (15,22% [13 evenimente]
fatd de 34,70% [26 evenimente] in lotul de pacienti
cu tratament conservator. Astfel, acest studiu a ofe-
rit dovezi preliminare in favoarea inlocuirii chirur-
gicale a valvei aortice atunci cand SA este severd,
indiferent de statusul simptomatic®.

Aceste rezultate necesita insa confirmare in stu-
dii realizate pe loturi extinse de pacienti, cu peri-
oade mai lungi de urmadrire.

Alegerea tipului interventiei

Alegerea intre TAVI si inlocuirea valvulard aor-
ticd pe cale chirurgicald (SAVR) ramane dificila la
pacientii care ar putea fi candidati pentru ambele
interventii.

Ghidurile actuale de valvulopatii al ESC si ACC/
AHA™", ambele publicate recent, difera in ceea ce
priveste alegerea tipului de interventie. Astfel, ghi-
dul american extinde indicatiile de TAVI, lasand
un interval de varsta larg (intre 65 si 80 de ani sau
pacienti cu speranta de viatd de 10-20 de ani) pen-
tru care alegerea este lasata la latitudinea Echipei
Inimii care, impreuna cu pacientul, poate lua deci-
zia in functie de avantajele si dezavantajele indi-
viduale ale TAVI si SAVR. Pe de alta parte, ghidul
ESC este mai restrictiv si recomanda SAVR pentru
toti pacientii sub 75 de ani cu risc chirurgical sca-
zut (indicatie de clasa IB) si TAVI pentru pacientii
cu varsta = 75 de ani sau cu risc chirurgical crescut
(clasa de indicatie IA).

Existd autori care sugereaza cd recomandarile
ghidului european nu iau in considerare datele
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recent publicate din trialurile care au inclus pacienti
cu risc scazut, in special in ceea ce priveste criteriul
de varsta (de exemplu, trialul EVOLUT LOW RISK
si PARTNER 3, in care peste 60% dintre pacienti
aveau sub 75 de ani) care au aratat non-inferiorita-
tea TAVI comparativ cu chirurgia si chiar superiori-
tatea in ceea ce priveste end point-urile importante
- cum ar fi decesul si rata de aparitie a accidentului
vascular cerebral la un an. Aceste date nu sustin
preferinta pentru chirurgie valvulara versus TAVIla
pacientii sub 75 de ani.

Pe de alta parte Insd, o meta-analiza realizata pe
date din trialurile clinice randomizate existente’,
a ridicat semne de intrebare referitoare la durabi-
litatea procedurii TAVI. Daca la 2 ani de urmarire
nu au existat diferente semnificative intre chirur-
gie si TAVI in ceea ce priveste mortalitatea de orice
cauza, mortalitatea de cauza cardiovasculara si end
point-ul compozit care a inclus si accidentul vas-
cular cerebral, in schimb pe termen lung - 2-§ ani,
rezultatele acestei metaanalize aratd un avantaj al
chirurgiei valvulare comparativ cu TAVIS.

In rAndul pacientilor la care se efectueazd TAVI,
rezultatele pe termen lung pot fi influentate de apa-
ritia mai frecventd a tulburdrilor de conducere cu
necesar de cardiostimulare permanenta, a blocului
de ramura stanga, a regurgitdrilor para-valvulare
semnificative, care pot afecta prognosticul pe ter-
men lung. Accesul coronarian limitat si durabilita-
tea protezei sunt de asemenea elemente ce trebuie
luate in considerare.

Pentru protezele biologice Edwards expandabile
cu balon, cele de a doua generatie au avut o perfor-
mantd inferioard valvelor implantate chirurgical,
insa acest lucru nu a fost valabil si pentru protezele
de generatia a treia’.

Trialul clinic randomizat NOTION (care a inro-
lat majoritar pacienti cu risc chirurgical scazut)
nu arata la urmadrirea pe termen lung (8 ani) nicio
diferentd in ceea ce priveste mortalitatea de orice
cauzd sau obiectivul primar compozit ce a inclus

Noutati in cardiologie

mortalitatea de orice cauza, accidentul vascular
cerebral siinfarctul miocardic intre pacientii supusi
TAVI sau SAVRY. Nu s-au inregistrat diferente sem-
nificative intre cele doud grupuri in ceea ce pri-
veste obiectivele relevante din punct de vedere cli-
nic secundare disfunctiei de proteza. Astfel, trialul
sustine non-inferioritatea TAVI pe termen lung. Cu
toate acestea, trebuie mentionate limitarile aces-
tui studiu - numarul mic de pacienti inrolati, date
ecocardiografice incomplete, tipuri de valve aortice
utilizate pentru chirurgie cu rezultate suboptimale,
care fac ca aceste rezultate sd fie interpretate cu
precautieY.

Rezultatele la § ani ale trialului SURTAVI ce a
inclus pacienti cu risc chirurgical intermediar, a
aratat rezultate similare in ceea ce priveste morta-
litatea, incidenta AVC, clasa functionala si calitatea
vietii post TAVI sau SAVR™. Insg, grupul cu TAVI a
inregistrat o incidenta mai mare a necesitatii de car-
diostimulare permanentd, de reinterventie si a apa-
ritiei regurgitarilor paraprotetice. Unul din punctele
slabe ale trialului a fost reprezentat de faptul ca 27%
din pacientii cu SAVR au fost pierduti din urmarire
sauretrasi din studiu la § ani fatd de 11% dintre paci-
entii la care s-a efectuat TAVI.

Dovezile existente confirma non-inferioritatea
TAVI fatd de SAVR pe termen scurt si mediu pentru
toata gama de risc chirurgical a pacientilor, TAVI
fiind considerata in prezent o strategie de tratament
complementara inlocuirii chirurgicale a valvei aor-
tice la pacientii cu SA®.

In ceea ce priveste alegerea modalititii de inter-
ventie la categoria de pacienti cu SA cu gradient
scazut si FEVS pastrata, exista rezultate contradic-
torii In privinta TAVI. O meta-analiza ce a sumari-
zat rezultatele mai multor studii care au comparat
supravietuirea pacientilor cu SA si gradient sca-
zut supusi unor strategii diferite de management
(SAVR, TAVI sau management conservator), a
ardtat faptul cd in toate subclasele de SA cu gradi-
ent scazut inlocuirea valvei aortice s-a asociat cu o
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scddere semnificativa a mortalitdtii de orice cauza,
indiferent de modalitatea de interventie aleasas.

Un studiu retrospectiv, observational, publicat
in Circulation in martie 2021, a raportat faptul ca
pacientii cu SA cu flux paradoxal redus in conditii
de FEVS pastrata care au efectuat TAVI au avut la 1
an o evolutie similara cu pacientii cu SA cu gradient
crescut in ceea ce priveste end-point-ul compozit
(mortalitatea, accidentul vascular cerebral, infarc-
tul miocardic, implantarea de stimulator cardiac,
defibrilator, complicatii hemoragice sau vascu-
lare, numarul si durata respitalizarilor). De aseme-
nea, studiul a aratat ca acesti pacienti au prezentat
imbunatatirea semnificativd a deformarii globale
longitudinale VS (global longitudinal strain, GLS)
si a volumului bataie indexat la 30 de zile post-pro-
cedural, lucru deja demonstrat pentru pacientii cu
SA cu gradient crescut. Studiul nu a inclus evalua-
rea prin tomografie computerizata a scorului de cal-
ciu la nivelul valvei aortice, astfel incat nu s-a putut
evalua posibilitatea ca pacientii care nu au evoluat
bine post interventie sa fi fost de fapt pacienti cu SA
pseudo-severa®.

Pe de altd parte, un studiu multicentric reali-
zat pe un numar de 318 pacienti cu SA cu gradient
scazut paradoxal la care s-a efectuat TAVI* a aratat
faptul ca aproape o treime dintre acestia nu au avut
un beneficiu dupi interventie. In acest studiu, pre-
dictorii lipsei de beneficiu al interventiei au fost:
prezenta fibrilatiei atriale, asocierea cu bronhop-
neumonia obstructivd cronica si volumul bataie
indexat scazut. Aceste rezultate subliniaza impor-
tanta identificarii pacientilor cu SA cu gradient sca-
zut la care imbunatatirea prognosticului dupa pro-
cedura este improbabila*.

In ceea ce priveste impactul genului asupra
managementului pacientilor cu SA, datele din stu-
dii arata cd femeile au o mortalitate mai mare com-
parativ cu pacientii de sex masculin, ca urmare a
diagnosticului tardiv si a amandrii indicatiei de
inlocuire valvulara'. Acest lucru este valabil in
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special pentru femeile cu SA cu parametri de seve-
ritate discordanti. In acelasi studiu, femeile au avut
rezultate post-interventionale mai putin favorabile
comparativ cu barbatii atunci cand inlocuirea valvei
aortice a fost efectuata pe cale chirurgicala si rezul-
tate mai bune atunci cand inlocuirea a fost efectu-
atd transcateter, ceea ce sugereaza importanta ale-
gerii metodei optime de Inlocuire a valvei aortice in
randul femeilor cu SA.»
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