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(@S Prezentare de caz

Cardiomiopatia aritmogena - Linistea

dinaintea furtunii

'Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. George .M. Georgescu” lasi, Romania
2 Universitatea de Medicina si Farmacie ,Grigore T. Popa” lasi, Roméania

Coordonatori: Prof. Univ. Dr. Cristian Statescu "2, Prof. Univ. Dr. Radu Sascau'-
Medici rezidenti: Dr. Traian Chiuariu’, Dr Alexandra Zavoi'?, As. Univ. Dr. Alexandra Clement'-2
Medici specialisti: As. Univ. Dr. Laura Tapoi"?, As. Univ. Dr. Carina Ureche'?, Dr. Dora Astratinei’

Introducere

Cardiomiopatia aritmogena (CMA) reprezinta o afectiune
genetica asociata cu leziuni la nivelul miocardului prin
inlocuirea treptata a cardiomiocitelor cu tesut fibro-
grasos, ceea ce conduce la insuficienta cardiaca, aritmii
ventriculare si moarte subita. Transmiterea se realizeaza
predominant autozomal dominant, nsa exista si forme
cu transmitere autozomal recesiva, cum se intampla in
cazul bolii Naxos sau a sindromului Carvajal "l. Exista o
variabilitate apreciabild n ceea ce priveste penetranta si
expresia fenotipica a mutatiilor genice .

Prevalenta sa este de 1:2500 - 1:5000 in populatia
generald, fiind mai frecvent intélnitd in unele regiuni
geografice: Italia — Padua, Venetia, Grecia — insula Naxos.
CMA este a doua cauza de moarte subita la tineri, dupa
cardiomiopatia hipertrofica ©.

Varsta medie la diagnostic este 30 de ani, cu limite ale
intervalului intre 10 si 50 ani. Cele mai frecvente manifestari
sunt sincopa, durerile toracice antericare atipice si
dispneea .

Date generale

Prezentam cazul unui pacient in varsta de 52 de ani,
din mediul rural, fara antecedente heredo-colaterale
semnificative, pensionar — fost muncitor in domeniul
constructiilor si fost fotbalist de performanta, cu un
remarcabil parcurs diagnostic si terapeutic.

Istoricul bolii

Pacientul se afla in evidenta cardiologica din anul 2011,
de la varsta de 41 ani, cand a fost identificat la Institutul de
Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. George I.M. Georgescu” lasi
Cu suspiciunea de sindrom coronarian acut, dupa aparitia
unui episod sincopal urmat de palpitatii si dureri toracice
anterioare cu caracter constrictiv. Evenimentul a debutat
in timpul unui meci de fotbal dupa o lovitura cu mingea
primita la nivelul toracelui anterior. La sosirea echipajului
de pe ambulanta, a fost constatat stopul cardio-respirator
(SCR) instalat prin tahicardie ventriculara repetitiva pentru
care au fost aplicate 10 socuri electrice externe (SEE)
(figura 1), iar dupa stabilizare pacientul a fost transferat
catre institutul nostru pentru investigatii suplimentare.
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Fig. 1. Tahicardie ventriculara monomorfa cu aspect de bloc de
ram stang

La acel moment, ecocardiografia nu a identificat
modificari patologice, iar coronarografia a obiectivat
artere coronare epicardice normale. Luand in calcul
aceste aspecte, alaturi de varsta tanara, a fost pusa
problema prezentei unei tahicardii ventriculare idiopatice
de ventricul drept sau a cardiomiopatiei aritmogene, drept
pentru care a fost efectuat studiu electrofiziologic care
a fost noninductibil pentru aritmii ventriculare. Astfel, a
fost recomandat tratament antiaritmic cu amiodarona,

intreruperea sportului de performanta, efectuarea RMN

cardiac si revenirea pentru reevaluare odata cu obtinerea
rezultatului acestei investigatii.

in ciuda recomandarilor ferme, pacientul este pierdut din
evidenta, nu se mai prezinta pentru reevaluari, intrerupe
tratamentul, reia exercitiul fizic de anduranta si dobandeste
infectie cu virus hepatic B si hipotiroidism, pentru care a
fost instituit tratament substitutiv.

Toate acestea pana in anul 2019, la varsta de 49 ani,
cand pacientul se adreseaza Unitatii de Primiri Urgente
din apropierea domiciliului, pentru un nou episod sincopal,
urmat de dureri toracice anterioare cu caracter constrictiv
si palpitatii. A fost ridicata din nou suspiciunea de sindrom
coronarian acut, astfel ca pacientul este redirectionat catre
institutul nostru pentru investigatii. Pe durata transportului,
pacientul dezvolta doua episoade de tahicardie ventriculara
sustinuta (figura 2), pentru care au fost aplicate 2 SEE si a
fost instituita perfuzie intravenoasa cu amiodarona.
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Fig. 2. Tahicardie ventriculara monomorfa — strip ECG ambulanta

In momentul internarii la IBCV lasi, pacientul este stabil
hemodinamic si respirator. Electrocardiograma in 12
derivatii descrie ritm sinusal cu frecventa de 60/min,
axa QRS = 45°, aspect QS in derivatile V3-V5 si unde T
negative in derivatiile V1-V3 (figura 3).
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Fig. 3. Electrocadiograma in 12 derivatii: ritm sinusal, frecventa

60/min, axa QRS = 45°, aspect QS in V3-V5 si unde T negative
nV1-V3

Din punct de vedere biologic, au fost observate usoara
hipopotasemie (K* = 3,4 mEq/l) si usoara dislipidemie cu
hipercolesterolemie. in rest, hemoleucograma, functia
renalda, enzimele de citoliza miocardica, transaminazele si
TSH au fost cu valori n limite normale.

De aceasta data, ecocardiografia a relevat dilatare
importanta a ventriculului drept (VD), cu dimensiuni
masurate ale tractului de ejectie (RVOT) de 32 mm (in
sectiune parasternal ax lung — PLAX), respectiv 41 mm
(in sectiune parasternal ax scurt — PSAX). in plus, a fost
observata diskinezia apexului si a jumataii apicale a
peretelui liber al VD, cu prezenta anevrismelor la acest
nivel, alaturi de o functie sistolica redusa (FAC = 20%,
TAPSE = 16 mm, velocitatea undei S’ = 8,6 cm/s). La
nivelul ventriculului stang (VS), s-a constatat functia
sistolica normald, fara tulburari de kinetica segmentara,
dar cu un grad usor de trabeculare la nivelul apexului. Nu
au fost observate valvulopatii semnificative hemodinamic
sau semne sugestive pentru disectia de aorta (figura 4).
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Fig. 4. Ecocardiografie transtoracica. Dilatare RVOT (A. PLAX,
B. PSAX) si FAC scazut (C, D)

Radiografia toracica nu a evidentiat modificari patologice.

Pentru a exclude etiologia ischemica a tahicardiei
ventriculare, a fost efectuatd coronarografia, care a
obiectivat artere coronare epicardice normale (figura 5).

La acest moment, s-a impus diagnosticul diferential al
cardiomiopatiei aritmogene cu miocardita, sarcoidoza,
tahicardia ventriculara idiopatica si cordul atletului, care au
putut fi excluse prin functia sistolica normala a VS, absenta
hipertrofiei miocardului, enzimele miocardice cu valori
normale si absenta modificarilor patologice la radiografia
toracica.

Fig. 5. Coronarografie. A. Trunchi comun, artera descendenta
anterioara, artera circumflexa. B. Artera coronara dreapta

Pentru a continua parcursul diagnostic, a fost efectuata
imagistica prin rezonanta magnetica cardiaca, care
a obiectivat dilatarea RVOT (43 mm) si a VD (volum
telediastolic indexat la suprafata corporalda = 223 ml/m?),
cu prezenta anevrismelor, hipokineziei, diskineziei si a
zonelor de akinezie la nivelul peretelui liber al VD (figura 6).
In plus, VD prezenta o disfunctie sistolic sever diminuat,
cu o fractie de ejectie de 26%, strain longitudinal global
-7% si strain circumferential global -4%.
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Coroborand toate rezultatele investigatilor de pana la
acest moment, conform criterilor Padua 2020 pentru
cardiomiopatia aritmogena, sunt intrunite 2 criterii majore,
un criteriu minor plus afectare structuralda a VS, ceea
ce a permis stabilirea cu certitudine a diagnosticului de
cardiomiopatie aritmogena cu afectare biventriculara.

In vederea identific&rii substratului aritmic, a fost avuta
in vedere realizarea unui nou studiu electrofiziologic
cu efectuarea ablatiei prin radiofrecventa, insa a fost
considerat faptul ca riscurile ar depasi beneficile dat
fiind trabecularea intensa, anevrismele parietale, posibila
localizare a substratului aritmic inclusiv la nivel epicardic si
fibroza extinsa si difuza de la nivel biventricular, asa cum se
poate observa in imaginile prelucrate prin programul ADAS
3D (figura 7).

Fig. 6. Rezonanta magnetica cardiaca. A. Dilatare RVOT. B.
Anevrisme, zone de hipokinezie si diskinezie localizate la nivelul
peretelui liber al VD. C. Infiltrare adipoasa neomogena, leziuni fibrotice Y

extinse si neomogene la nivelul peretelui liber VD, arii de infiltrare
adipoasa la nivelul miocardului medio-apical al peretelui lateral al VS.

D. Captare tardiva de gadoliniu la nivelul peretelui infero-lateral VS

Fig. 7. Imagini ADAS 3D: leziuni fibrotice difuze cu localizare
biventriculara

Cunoscand toate aceste aspecte, conform indicatiilor American Heart Association de stratificare a riscului ¥, pacientul
se incadreaza in clasa de risc inalt, cu o probabilitate de >10% pe an de aritmii maligne, prezentand indicatie de clasa |
pentru implantarea unui defibrilator cardiac (figura 8).
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Indicatie de ICD ICD ar trebui luat in ICD poate fi luat in considerare
(Clasd 1) considerare (Clasa lla) (Clasa lib)

Fig. 8. Stratificarea riscului aritmic si indicatiile privind implantarea defibrilatorului cardiac !




Astfel, a fost realizat implantul unui defibrilator cardiac tip
DDD transvenos, fara complicatii imediate periprocedural.

La 24 ore post-procedural, pacientul acuza dureri
epigastrice invalidante, fara raspuns la analgezice. A
fost inregistrat un traseu electrocardiografic care releva
malfunctie de sensing si pacing (figura 9). Ecocardiografia
nu a evidentiat revarsat pericardic, iar ecografia abdominala
a exclus o patologie abdominala acuta.
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Fig. 9. ECG: malfunctie de sensing si pacing; sageti — spike-uri
stimulare ventriculara

Pentru a verifica pozitia sondelor intracavitare, a fost
folosita fluoroscopia care a evidentiat migrarea sondei
ventriculare cu depasirea conturului siluetei cardiace,
ceea ce indica perforatia miocardica (figura 10). Dat fiind
statusul alterat al pacientului si riscul inalt de complicatii
ulterioare, a fost realizat transferul in urgenta la Clinica
de Chirurgie Cardiovasculara, unde a fost practicata
toracotomie, urmata de punerea in evidenta a sondei
ventriculare care a perforat miocardul, pericardul si
pleura stanga. In consecintd, au fost realizate explantul
defibrilatorului cardiac si extragerea sondei ventriculare
cu aplicarea simultana a unui plasture miocardic pentru a
acoperi defectul parietal (figura 11). Mentionam faptul ca
sonda atriala a ramas in situ.

Fig. 10. Fluoroscopie: varful sondei ventriculare depaseste
conturul siluetei cardiace.

A. Incidenta postero-anterioara. B. Incidenta oblic anterior-stang

Fig. 11. Toracotomie — imagine intraoperator: punerea in
evidenta a sondei ventriculare care perforeaza miocardul,

pericardul si pleura stanga

Post-operator, evolutia pacientului a fost lent-favorabila,
fara reaparitia aritmiilor maligne, cu externarea la domiciliu
dupa 14 zile, cu recomandare de tratament cu bisoprolol
2,5 mg/zi, amiodarona 200 mg/zi, spironolactona 25 mg/
zi, atorvastatina 40 mg/zi, levotiroxina 75 pg/zi si entecavir
0,5 mg/zi.

Antecedentele personale patologice ale pacientului sunt
rezumate n figura 12.

in perioada 2011-2019 pacientul a fost pierdut din evidenta
A
[ )
SCR prin TV Hipotiroidism sub
repetitiva (10 SEE) tratament substitutiv

i : i

Infectie cu virus
hepatic B

Implant defibrilator
cardiac subcutanat
.

CI A

1) SCR prin TV (2 SEE);

2) Implant  defibrilator complicat
cu perforatie miocardica;

3) Interventie  chirurgicald  in
urgenta (explant defibrilator si
sonda ventricular).

Fig. 12. Antecedente personale patologice

Avand in vedere complicatiile amintite, a fost luata decizia
implantarii unui defibrilator cardiac subcutanat. Astfel,
acest dispozitiv a devenit disponibil in anul 2022, cand
pacientul revine, la varsta de 52 ani, pentru implant.

Examen clinic

La internare, examenul clinic este fara particularitati:
tensiunea arteriala 135/90 mmHg, frecventa cardiaca 60/
min, zgomote cardiace ritmice, fara sufluri supraadaugate,
saturatia oxigenuluiin séangele arterial 96% in aerul ambiant,
murmur vezicular fiziologic, fara edeme gambiere.

Paraclinic

Tn bilantul biologic regésim citoliza hepatica (TGO = 58 Ul/,
TGP = 51 Ul/l) si hiperbilirubinemie (bilirubina totala = 2,98
mg/dl, bilirubina directa = 0,68 mg/dl, bilirubina indirecta
= 2,83 mg/dl), care au fost interpretate in contextul infectiei
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cu virusul hepatic B si al tratamentului cu amiodarona. in
rest, hemoleucograma, ionograma, profilul lipidic si functia
tiroidiana sunt in limite normale.

Electrocardiograma (ECG) descrie ritm sinusal, cu o
frecventa de 50/min, axa QRS = 60°, intervalul PR = 0,16
sec, durata complexului QRS = 0,12 sec, aspect de bloc
de ram drept, hemibloc anterior stang, unda T negativa
in derivatile V1-V2 si interval QTc = +10%. Un aspect
important de observat aici este aparitia undei ¢ in derivatiile
V1-V3 (figura 13).

Examenul ecocardiografic transtoracic (ETT) nu a
obiectivat modificari semnificative fatda de evaluarea de
la internarea precedenta: disfunctie sistolica severa de
VD longitudinala si radiald, sonda atriala prezenta in atriu
drept, aspect de cardiomiopatie aritmogena cu afectare
predominant dreapta si partial stanga — apex VS, dilatare
regurgitare

inel tricuspidian, tricuspidiana moderata

functionala.

Fig. 13. ECG la internare: A. Traseu ECG in 12 derivatii. B. Unda
¢ vizibila in derivatiile V1-V3

Tratament si evolutie

Avand in vedere complicatile post-procedurale care
au survenit In urma implantarii defibrilatorului cardiac
transvenos, se ia decizia implantarii unui defibrilator cardiac
subcutanat, in vederea preventiei secundare a mortii subite
cardiace (figura 14).

Fig. 14. A. Imagine obtinuta prin fluoroscopie, intraprocedural.

B. Radiografie toracica postero-anterioara, se poate observa

sonda defibrilatorului cardiac subcutanat cu traseu ascendent
parasternal stang si sonda atriala in situ

Evolutia este favorabila post-procedural, fara evenimente.

In a 7-a zi de spitalizare, pacientul este externat
la domiciliu cu recomandarea de tratament cronic
cu amiodarona 200 mg/zi, empaglifiozina 10 mg/zi,
spironolactona 25 mg/zi, levotiroxina 75 pg/zi si entecavir
0,5 mg/zi.

Discutii

Terminologia privind aceasta afectiune a prezentat
numeroase actualizari pe masura aprofundarii cunostintelor
in ceea ce o priveste. Initial, a fost utilizata denumirea de
sdisplazie aritmogena de ventricul drept”, intrucéat era
considerata ca fiind un defect congenital cu impact izolat
asupra dezvoltarii ventriculului drept. Ulterior, la examinarile
histopatologice post-mortem, au fost observate zone
inflamatorii, degenerative, care asociau necroza, ceea ce
a condus la adoptarea termenului de ,cardiomiopatie” in
defavoarea ,displaziei”. Odata cu progresele tehnologice
si utilizarea imagisticii prin rezonanta magnetica, a fost
observat faptul ca afectarea poate fi localizata si la nivelul
ventriculului stdng, ceea ce a condus la terminologia
utilizata in prezent: ,,cardiomiopatie aritmogena cu afectare
de ventricul drept”, ,,cardiomiopatie aritmogena cu afectare
biventriculara”, sau ,cardiomiopatie aritmogena cu afectare
izolata de ventricul stang” ©.

Cardiomiopatia aritmogena a fost adusa pentru prima data
in atentia lumii medicale in anul 1977, odata cu publicarea
capitolului de carte ,Stimulation studies and epicardial
mapping in ventricular tachycardia: study of mechanisms
and selection for surgery” de cétre Fontaine G. et al. ™. Tn
anul 1994, aceasta patologie a fost recunoscuta ca entitate
separata si au fost publicate primele criterii de diagnostic®,
ulterior revizuite Tn 2010 pentru 0 mai buna sensibilitate si
specificitate 1, Tnsa cu o sensibilitate Inca redusa pentru
stadiile initiale ale bolii . in cele din urma, in anul 2020, au
fost publicate criteriile de diagnostic Padua, care includ si
posibilitatea afectarii VS (tabelul I) 1'%,

Diagnosticul poate fi stabilit dupa cum urmeaza:

» Diagnostic cert: 2 criterii majore / 1 criteriu major +
2 criterii minore / 4 criterii minore;

» Diagnostic borderline: 1 criteriu major + 1 criteriu
minor / 3 criterii minore;

» Diagnostic posibil: 1 criteriu major / 2 criterii minore.

Daca la aceste criterii se adauga afectarea structurala
a ventriculului stang, atunci se poate afirma ca afectarea
este biventriculara. Pentru afectarea izolata de VS, este
necesara identificarea mutatiei genice compatibile cu
cardiomiopatia aritmogena, plus punerea in evidenta a
afectarii structurale a ventriculului stang, in lipsa afectarii
VD 1

Cardiomiopatia aritmogena evolueaza 1n etape:
silentioasa (pacientul este asimptomatic, dar prezinta un
risc nalt de moarte subita cardiaca), electrica (se produc
aritmii ventriculare maligne), structurala (poate fi evidentiata
afectarea miocardica structurald) si avansata (se produce
evolutia catre cardiomiopatie dilatativa si disfunctie sistolica
severd) [, In cazul pacientului nostru, suspiciunea a fost
ridicata inca din anul 2011, de la prima prezentare, cand
a debutat tahicardia ventriculara sustinuta cu originea in
ventriculul drept, in lipsa afectarii structurale (faza electrica),
insa diagnosticul de certitudine a putut fi stabilit 8 ani mai
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tarziu, la cea de-a doua prezentare (faza structurald). Acest
lucru subliniaza importanta unui nivel inalt de suspiciune in
fata unui astfel de pacient.

Leziunile se extind de la epicard spre endocard si
erau considerate a se localiza in asa-numitul ,triunghi al
displaziei”, care se delimita intre tractul de intrare, tractul
de ejectie si apexul VD. Odata cu descoperirea faptului
ca leziunile pot fi localizate si la nivelul VS, a aparut ,noul
triunghi al displaziei”, care este cuprinsintre tractul de intrare
al VD, tractul de ejectie al VD si peretele postero-lateral al
VS. Apexul VD nu mai este inclus in noua conformatie nu
pentru ca in aceasta localizare nu se mai produce infiltrare
fibro-adipoasa, ci pentru ca aceasta apare in stadiile mai
avansate ale bolii ['2 19,

Testarea genetica poate permite identificarea genei
responsabile de aparitia bolii, iar primul membru al unei
familii diagnosticat cu mutatie poartd denumirea de
proband. Se recomanda testarea membrilor familiei pentru
descoperirea indivizilor care sunt la risc de a dezvolta
boala si care necesita monitorizare atentda sau tratament
precoce. Pentru acestia, exista trei posibilitati care pot fi
intalnite: mutatie cu semnificatie patologica certa, absenta
oricarei mutatii cu semnificatie patologica si prezenta unei
variante cu semnificatie necunoscuta ['4,

Pacientii purtatori ai unei mutatii care codifica pentru
o proteind desmozomala asociata cu aparitia CMA sunt
predispusi la accelerarea evolutiei bolii prin efort fizic
intens . Astfel, acesti pacienti trebuie sa evite sportul de
anduranta (indicatie de clasa I) ['"l. Putem presupune ca in
cazul pacientului nostru, progresia bolii a fost accelerata
prin faptul ca a reluat fotbalul de performanta, in ciuda
recomandarilor, ceea ce a dus si la cresterea riscului de
aritmii maligne.

Ablatia prin radiofrecventa poate fi luata in calcul la
acesti pacienti, insa din cauza naturii progresive a boli,
deseori este necesara repetarea procedurii. De asemenea,
exista un risc crescut de complicatii din cauza trabecularii
intense, anevrismelor si infiltrarii fibro-adipoase a peretelui
miocardic .

Implantarea unui defibrilator cardiac prezinta indicatie
de clasa | pentru pacientii care au suferit SCR prin TV
sau fibrilatie ventriculara (FV), TV sustinuta cu degradare
hemodinamica sau disfunctie severa de VD sau VS.
Indicatia de clasa lla se aplica pacientilor cu factori de
risc inalt: sincopd, tahicardie ventricularéa nesustinuta
si disfunctie moderata de VD sau VS. in cele din urma,
indicatia de clasa llb este valabila pentru pacientii cu factori
de risc scazut: varsta tanara, TV sau FV inductibila la
studiul electrofiziologic, unde T negative in teritoriul inferior
sau fragmentare complex QRS ¥,

Dupa implantul unui defibrilator cardiac, aproximativ
80% dintre pacienti dezvolta cel putin un episod de TV
sau FV si aproximativ 20% decedeaza, in ciuda prezentei
defibrilatorului ',

Dificultateaimplantarii unui defibrilator provine din alterarea
structurii miocardului, prin infiltrarea fibro-grasoasa, care
conduce la risc crescut de complicatii post-procedurale,
precum a fost cazul pacientului nostru care a prezentat
perforatia miocardului de catre sonda ventriculara. Solutia
aleasa in acest caz a fost de implantare a unui defibrilator
cardiac subcutanat, insa nu toti pacientii sunt eligibili
pentru un astfel de dispozitiv. Este necesara efectuarea
unui screening pre-implant menit sa asigure faptul ca in
cel putin unul dintre viitorii vectori ai defibrilatorului raportul
dintre amplitudinile undei T si undei R este cel mult 1:3,
ceea ce permite discriminarea corecta a ritmului ['¢. Cu
toate acestea, sunt cateva limitari pe care un dispozitiv
de acest tip le prezinta: nu poate aplica ,antitachycardia
pacing” (ATP), limita inferioara programabila pentru TV este
170/min, nu poate realiza pacing decat pentru o perioada
limitata dupa aplicarea socului electric, durata de viata a
bateriei este redusa la aproximativ 5 ani, iar costurile sunt
mai mari comparativ cu defibrilatorul transvenos 71,

In cele din urm4, transplantul cardiac constituie optiunea
terapeutica finala in cazul progresiei catre insuficienta
cardiacd severa sau episoade tahiaritmice refractare '8,

Particularitatea cazului

Documentarea cardiomiopatiei aritmogene la pacientul
prezentat a fost facuta atat in faza electrica (2011), cat siin
faza structurala (2019).

Exista posibilitatea ca progresia bolii sa fi fost accelerata
prin reluarea efortului fizic sustinut, in ciuda recomandarilor.

Sonda ventriculara a defibrilatorului cardiac implantabil
transvenos a perforat miocardul, pericardul si pleura
stanga.

Ca perspectiva de viitor, sonda atriala ramasa in situ
ofera, in cazul in care va fi necesar, posibilitatea stimularii
atriale.

Implantarea unui defibrilator cardiac subcutanat la acest
pacient a constituit o premiera in regiunea Moldovei.

Mesaje cheie

In fata unui pacient tanar care dezvolta TV cu originea
in VD si fara modificari structurale, este necesar un nivel
fnalt de suspiciune pentru diagnosticul cardiomiopatiei
aritmogene.

Cardiomiopatia  aritmogena evolueaza 1n  etape:
silentioasa (pacientul este asimptomatic, dar prezinta un
risc inalt de moarte subita cardiaca), electrica (se produc
aritmii ventriculare maligne), structurala (poate fi evidentiata
afectarea miocardica structurald) si avansata (se produce
evolutia catre cardiomiopatie dilatativa si disfunctie sistolica
severa).

Afectarea poate fi localizata la nivelul ventriculului drept,
la nivel biventricular sau, izolat, la nivelul ventriculului stang.
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Nu toti pacientii sunt eligibili pentru implantul defibrilatorului cardiac subcutanat, fiind necesar screening-ul pre-implant.

Tabelul I. Criteriile de diagnostic Padua 2020 pentru cardiomiopatia aritmogena '

Categorie

Ventricul drept (criterii International Task Force
2010 actualizate)

Ventricul stang (criterii noi de diagnostic)

I. Anomalii morfo-
functionale
ventriculare

Ecocardiografie 2D, RMN cardiac sau
angiografie:
Major

e Akinezie regionala VD, diskinezie sau anevrism plus
unul din urmatoarele:

- dilatare globala VD (cresterea volumului telediastolic
VD)

- functie sistolica globala VD redusa (scaderea fractiei
de ejectie VD)

Minor

* Akinezie regionala VD, diskinezie sau anevrism de
perete liber VD

Ecocardiografie 2D, RMN cardiac sau
angiografie:
Minor
e Functie sistolica globala VS redusa (scaderea fractiei
de ejectie VS sau strain longitudinal VS redus), cu
sau fara dilatarea VS (cresterea volumului telediastolic
conform varstei, sexului si suprafetei corporale)

Minor

® Hipokinezie regionala VS sau akinezie perete liber VS
si/sau sept interventricular

Il. Anomalii RMN cardiac cu contrast: RMN cardiac cu contrast:
Shichwele Major
* Priza de captare tardiva de gadoliniu transmurala e Priza de captare tardiva de gadoliniu VS (aspect striat)
(aspect striat) In =1 regiune VD (in doua sectiuni In =1 segment Bull'skEye (in doua sectiuni ortogonale)
ortogonale) al peretelui liber (subepicardic sau portiunea mijlocie
a miocardului) si/sau al septului (excluzand regiunea
jonctionala)
Biopsie endomiocardica (indicatii limitate):
Major
+ Inlocuire fibroasa a miocardului in =1 proba recoltata,
cu sau fara tesut adipos
IIl. Anomalii de Major Minor

repolarizare ECG

* Unde T negative in derivatiile precordiale V1, V2, V3
si chiar in continuarea acestora, la indivizii cu dezvoltare
puberala completa (in absenta blocului major de ram
drept)

Minor

e Unde T negative in derivatile V1 si V2 la indivizii cu
dezvoltare puberala completa (in absenta blocului major
de ram drept)

e Unde T negative in derivatile V1, V2, V3 si V4 la
indivizii cu dezvoltare puberala completa (in prezenta
blocului major de ram drept)

* Unde T negative in derivatile V4-V6 in lipsa blocului
major de ram stang

IV. Anomalii de
depolarizare ECG

Minor

e Unda epsilon (semnal de amplitudine mica intre
sfarsitul complexului QRS si debutul undei T) in derivatiile
V1-V3

e Ultima faza de activare QRS (masurata de la nadirul
undei S pana la sfarsitul complexului QRS, inclusiv unda
R’) = 55ms, in V1, V2, V3 (in absenta blocului major de
ramura dreapta)

Minor

* Voltaje QRS de amplitudine redusa (<0.5 mV) in
derivatile membrelor, in absenta obezitatii, emfizemului
sau revarsatului pericardic

V. Aritmii
ventriculare

Major
 Extrasistole ventriculare frecvente (>500 in 24 h) sau
tahicardie ventriculara sustinutd/nesustinuta cu aspect
de bloc de ram stang

Minor
* Extrasistole ventriculare frecvente (>500 in 24 h) sau
tahicardie ventriculara sustinutd/nesustinuta cu aspect
de bloc de ram stang si axa inferioara (morfologie de
tract de ejectie VD)

Minor

* Extrasistole ventriculare frecvente (>500 1n 24 h) sau
tahicardie ventriculara sustinutd/nesustinuta cu aspect
de bloc de ram drept (excluzand aspectul ,fascicular”)

VI. Istoric familial/
anomalii genetice

Major

* CMA confirmata la o ruda de gradul | care intruneste criteriile de diagnostic
* CMA confirmata prin autopsie sau chirurgie la ruda de gradul |
* |dentificarea unei mutatii patogene sau cu potential patologic la pacientul supus evaluarii

Minor

* Istoric de CMA la ruda de gradul | la care criteriile de diagnostic nu pot fi evaluate
* Moarte subita prematura (<35 ani) la ruda de gradul | cu suspiciune CMA

* CMA confirmata la ruda de gradul Il
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(@S Prezentare de caz

La intersectia dintre specialitati -
Hipertensiunea arteriala rezistenta la

tratament

Clinica Medicala |, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca, Universitatea
de Medicina si Farmacie ,,luliu-Hatieganu” Cluj-Napoca

Introducere

Punerea in valoare a conceptului de echipa medicala
multidisciplinara si de colaborare eficienta intre specialitati
si institutii este probabil cel mai important aspect al
acestei lucrari. Daca pana acum am fost obisnuiti ca un
caz de hipertensiune arteriala complicata sau rezistenta
la tratament sa fie indrumat din obisnuinta catre medicul
cardiolog, mai nou, pentru un management corect
si complet, pacientul ar trebui sa fie dirijat si catre alte
specialitati medicale — reumatologie, chirurgie vasculara,
gastroenterologie, imagistica, endocrinologie .

Totodata, lucrarea de fata reaminteste practicianului
importanta efectuarii  diagnosticului  diferential cu
hipertensiunea arteriala secundard; desi statistic se
situeaza procentual in jurul valorii de 10%, descoperirea
acesteia schimba radical abordarea terapeutica si, poate
cel mai important, viata pacientului [".

Prezentarea cazului

Pacient de sex masculin, in varsta de 55 de ani,
din mediul rural (Jud. Salaj) se prezinta pentru valori
tensionale ridicate la domiciliu (TAS = 200 mmHg), astenie,
fatigabilitate, inapetenta, scadere in greutate involuntara
(10 kg/3 luni) si diaforeza nocturna.

Antecedentele heredo-colaterale sunt nesemnificative
pentru boala actuala. Din antecedentele personale
patologice retinem un traumatism de glezna dreapta
soldat cu fractura maleolara interna, metatarsiana 4-5
si luxatia metatarsiana 1-3 (2011) - tratatd ortopedic
corespunzator, un episod de accident vascular cerebral
ischemic nedocumentat (anamnestic, 2013), gastrita
hemoragica HP pozitiva, hemoroizi interni gr. Il pentru care
a urmat tratament de specialitate (ian. 2022). Conditiile
de viata si munca sunt corespunzatoare, pacientul este
nefumator, nu consuma alcool regulat sau alte substante
ilicite.

Boala actuald a debutat insidios in anul 2017 prin
cefalee occipitala matinala, fara iradiere, fara cedare la
AINS conventionale, acompaniate de valori tensionale

Medici rezidenti: Tudor Cocoi, Diana Costa
Coordonatori: Dr. Sorin Pop, Conf. Dr. Simon Siao-Pin

ridicate (TAS-160/170 mmHg) la domiciliu. Pacientul
se prezinta la medicul specialist cardiolog, care pune
diagnosticul de HTA esentiala. Pe langa recomandarile
de modificare ale stilului de viata, se initiaza tratament
medicamentos cu diferite clase antihipertensive. Ulterior,
valorile tensionale nu se mentin in intervalul terapeutic,
acestea fiind persistent crescute, motiv pentru care
pacientul este consultat in multiple servicii medicale, cu
reajustarea frecventa a medicatiei hipertensive — clase,
doze, combinatii Tn doze fixe etc. Evolutia clinica a bolii
este nefavorabila, valorile tensionale cresc semnificativ, iar
in ultimele 2 luni pacientul relateaza astenie, fatigabilitate,
diaforeza nocturna si scadere in greutate involuntara (10
kg/3 luni), simptomatologie ,de alarma” care il determina
sa se prezinte In serviciul nostru pentru completarea
investigatiilor si a planului de tratament medicamentos.

La internare, pacientul urma tratament cu carvedilol
25 mg (1-1/2-1), amlodipina 10 mg x 2/zi, metildopamina
250 mg 5 tb/zi, moxonidina 0,2 mg dimineata si 0,4 mg
seara, hidroclorotiazida 25 mg 1 cpr/zi.

La examenul obiectiv, am decelat un pacient cu
stare generala alteratda, subponderal (1,75 m/60 kg)
cu tegumente si mucoase palide, edeme palpebrale
importante si minime edeme gambiere. Cardiovascular:
soc apexian in spatiul V intercostal stang, Z1, Z2 — ritmice,
Z1 accentuat in focarul mitral, Z2 accentuat in focarul
aortic, fara zgomote de galop/sufluri supraadaugate,
pulsuri periferice diminuate Tn amplitudine la nivel radio-
ulnar simetric bilateral, absenta turgescentei jugulare,
semne hepatomegalie/splenomegalie/ascita — absente.
Tensional, fara diferenta semnificativa intre cele
doua membre superioare: (TA brat stang = 144/79
mmHg , TA brat drept = 138/83 mmHg, FC = 75/min).

Nu s-au decelat alte modificari patologice la examenul
obiectiv.

DIAGNOSTICUL CLINIC:
1. Hipertensiune arteriala — rezistenta? secundara?

2. Sindrom anemic de etiologie neprecizata




3. Hipoperfuzie ale m. superioare — colagenoza?
vasculita?

4. Sindrom de scadere in greutate de etiologie
neprecizata Sindrom de impregnare maligna?
Sindrom de impregnare bacilara

5. Sindrom congestiv de etiologie neprecizata

6. Gastrita hemoragica HP pozitiva, hemoroizi interni
grad Il in APP recente (2022)

7. Fractura maleolara interna dr. (2011)

La explorarile paraclinice de laborator am determinat
un sindrom inflamator nespecific (VSH = 60 mm/h, PCR
= 8,79 mg/dl, fibrinogen = 632 mg/dl), sindrom anemic
moderat hipocrommicrocitar (Hg = 9,6 g/dl, VEM =79 fl,
CHEM = 26,8 pg) hipoalbuminemie cu hipoproteinemie
(2,8 g/dl, 5,38 g/dl). La examenul de urind (sumar,
sediment), proteinurie/24 h nu s-au constatat modificari
patologice.

Mentionam ca pacientul a prezentat la internare functie
renala si ionograma normale ( creatinina = 1,11 mg/
dl, RFG = 73,86 ml/min/1,78m2, un profil lipidic fara
modificari  semnificative (LDL-Colesterol 112 mg/dl),
hormoni tiroidieni in limite normale, iar screening-ul pentru
tuberculoza a fost negativ.

Se dozeaza vitamina B12 si D cu valori scazute.
Markerii virali hepatitici B, C — negative si VDRL — negativ.
Osteodensitometric se descrie osteoporoza. Se dozeaza
BNP — reactionat.

Avand in vedere valorile tensionale crescute, inregistram
ECG de repaus (fig. 1): RS, AV = 75/min, ax QRS la
-30° hemibloc antero-superior stang, elemente HVS fara
modificari de faza terminala, QTc in limitele de referinta.

Fig. 1. ECG de repaus: RS, 75/min, ax QRS la -30%, HBAS,
elemente ale HVS, fara modificari ST-T

Completam explorarile paraclinice imagistice cu
radiografia toracica (s. de impregnare maligna?). Astfel,
obiectivam colectie pleurala bilaterala in cantitate mica,
fara focare de umplere alveolara, chist dermoid (10/6/5,5
cm), accentuare interstitiului peri- si infrahilar, cord
cu indice cardio-toracic marit — posibila componenta
pericardica (fig. 2).

Fig. 2. Radiografie toracica (PA)

Am considerat obligatorie efectuarea ecografiei cardiace
transtoracice care descrie hipertrofie ventriculara stanga
cu remodelare excentrica, disfunctie diastolica stadiul | cu
presiuni de umplere VS crescute, functie sistolica a VS la
limita superioara a normalului. Parametrii ecografici:

e Aorta ascendenta = 36 mm, Aorta sinusuri = 38
mm, Aorta crosa = 29 mm

* VAo tricuspa, nestenotica

e SIV=PPVS =11 mm, VS = 64/43 mm - masa VS
crescuta, mica colectie pericardica de 5-7mm

* VM normala, flux E < A, e/e’ = 13, e/e’ lateral = 9,
panta descendenta E prelungita, VD normal, FEVS
> 55%

» Concluzie: hipertrofie VS cu remodelare excentrica;

disfunctie diastolica VS stadiul |

Continuam cu ecografia Doppler arteriala
carotidiana si de vase supra-aortice (aorta ascendenta,
crosa aortei, trunchi brahiocefalic, carotide bilateral,
artere subclaviculare la emergenta care se prezinta cu
aspect si viteze de curgere normale.

Avand 1n vedere anamneza si modificarile de
laborator, consideram oportuna efectuarea ecografiei
abdominale. Rinichiul drept masoara 11,7 cm
longitudinal, fara calculi sau hidronefroza, insa ne atrage
atentia rinichiul stang care are IP redus, diametrul
de 6,08 cm longitudinal, cu aspect hiperecogen,
atrofic (fig. 3). Decelam n plus o ectazie de aorta
abdominala cu diametrul de 3,9 cm, cu ingrosare
parietala circumferentiala a peretelui aortic, cu pierderea
stratificarii parietale, iar aorta abdominald inferior de
emergenta arterelor renale prezinta dilatare de 2,1 cm
cu calcifieri parietale (fig. 4).

VIATRIS
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at renala
dreapta in hilul renal

Fig. 3. Ecografia rinichiului drept si stang cu aspectul atrofic al
rinichiului stang (imaginea din dreapta)

Fig. 6. Ecografie Doppler artera renala dreapta cu aspect de tip
Lparvus et tardus” la nivelul hilului

La nivelul arterei renale stangi, stenoza subocluziva
de artera renala stanga cu flux turbulent, fara posibilitate
de interogare a vitezei la nivelul emergentei, iar la nivelul
hilului aspect de tip ,parvus et tardus” (fig. 7, 8).

Fig. 4. Aorta abdominala in sectiune transversala in portiunea e
initiala si terminala stangain hil

Ecografia Doppler de artere renale releva stenoza
de artera renala dreapta, cu viteze mari de curgere la
emergenta (5 m/sec) corespunzatoare unei stenoze de
peste 90%, iar la nivelul hilului prezinta flux turbulent cu
viteze mari de curgere, aspect de tip ,parvus et tardus”
(fig. 5, 6).

art renala dreapta
emergenta

Fig. 7. Ecografie Doppler de artera renala stanga - stenoza
subocluziva de artera renala stanga cu flux turbulent, fara
posibilitate de interogare a vitezei de curgere

. emergenta art
H [CUEIEESELTE]

|

Fig. 5. Ecografie Doppler artera renala dreapta — Vmax = 5 m/sec

Fig. 8. Ecografie Doppler de artera renala stanga la nivelul
hilului aspect de tip ,parvus et tardus”

Obiectivam de asemenea ocluzie de trunchi celiac cu
reluarea circulatiei din arterele hepatice si splenica cu flux




turbulent (fig. 9).

trunchi celiac
ocluzie - longit

"

Fig. 9. Ecografie Doppler de trunchi celiac - flux absent la
emergenta cu reluarea circulatiei din colaterale

Ecografic vascular abdominal se deceleaza stenoze la
nivelul a trei artere care emerg din aorta abdominala si
ingrosare circumferentiara a peretelui aortei abdominale
cu pierderea stratificarii parietale normale, fara leziuni
aterosclerotice. Aceste aspecte ecografice pledeaza
pentru o vasculita a vaselor mari, probabil Takayasu, dupa
localizare — tip IlI?

Pentru explorarea suplimentara a aortei completam cu
angio-CT de aorta si ramuri. CT-ul a descris ingrosare
circumferentiala a peretilor aortei pe intreaga lungime,
afectand si portiunile initiale ale tuturor ramurilor acesteia.
Acest aspect sugereaza existenta unei vasculite a vaselor
mari de tip boala Takayasu (tip IV). CT-ul confirma aspectul
ecografic de ocluzie segmentara, la originea trunchiului
celiac si al arterei renale drepte, cu repermeabilizari
colaterale, atrofie de aspect ischemic, cronic al rinichiului
stang, stenoza focala stransa la nivelul originii arterei
renale drepte.

Se descrie suplimentar formatiunea chistica mediastinala
antero-superior de mari dimensiuni — interpretata ca
chist dermoid. Aspectul CT descrie la nivel mezenteric si
peritoneal modificari inflamatorii difuze probabil asociate
vasculitei (fig. 10-13).

normale.

Fig. 10, 11, 12. Angio-CT aorta toracica + abdominala in
sectiuni coronale — ingrosare parietala pe toata lungimea,
ocluzie de trunchi celiac, stenoze de artere renale bilaterale,
dilatare aorta abdominala

Fig. 13. Angio-CT aorta abdominala initiala in sectiune
transversala — ingrosare parietala importanta cu dilatare (39 mm)

Dozam profilul imunologic al pacientului cu rezultat
negativpentru FR, ANCA, cANCA, pANCA, anticardiolipina,
B2 glicoproteina, anticoagulant lupic. Totodata, prezinta
IgA usor crescut, IgG scazut si complement seric in limite

Efectuam ecografie de artere temporale cu evidentierea Ingrosarii parietale la nivelul arterei temporale stangi cu

disparitia stratificarii normale (tabel, fig. 14, 15).

A. Temporala
Rezultat

Dreapta
Normal

Stanga
Zona cu perete ingrosat de 0,8 mm cu
pierderea stratificarii normale, flux normal
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Fig. 14. Ecografie sectiune longitudinala — a. temporala cu perete ingrosat cu pierderea stratificarii parietale

Fig. 15. Ecografie sectiune longitudinala — a. temporala cu
perete ingrosat cu pierderea stratificarii parietale

Avand in vedere ingrosarea parietala, efectuam biopsie
dearteratemporalastangasiexamenhistopatologic,
insa nu se deceleaza modificari patologice.

Ecografia de glande salivare, de asemenea, nu
obiectiveaza modificari. Se dozeaza amilaza si lipaza
serica, enzime care se afla in valorile normale de referinta.

Examenul oftalmologic - fara modificari semnificative.

Solicitam examen psihiatric, pacientul prezentand
acuze de tip psihic pe parcursul internarii — se pune
diagnosticul de tulburare anxios-depresiva si se prescrie
tratament de specialitate.

DIAGNOSTICUL POZITIV

e VASCULITA DE VASE MARI - BOALA TAKAYASU
TIP IV (interesare aorta abdominala si artere renale)
STADIUL EVOLUTIV III, CU:

o ECTAZIE DE AORTA ABDOMINALA - 39 mm
o STENOZA DE ARTERA RENALA DREAPTA 90%

o STENOZA DE ARTERA RENALA STANGA
SUBOCLUZIVA CU ATROFIE RENALA STANGA

o OCLUZIE TRUNCHI CELIAC (articol Natraj Setty
HS si EULAR 2022 clasif)

« HTA SECUNDARA GRAD IIl
« IVS NYHA Il CU FEVS PASTRATA
« HTA SECUNDARA GRAD IIl

- COLECTIE PERICARDICA $I PLEURALA N
CANTIATE MICA (mai probabil prin hipoproteinemie)

« ANEMIE MODERATA MICROCITARA HIPOCROMA
CRONICA IN OBSERVATIE

« OSTEOPOROZA
« HIPOVITAMINOZA D SI B12

+ CHIST DERMOID MEDIASTIN MIJLOCIU DE MARI
DIMENSIUNI

+ TULBURARE ANXIOS-DEPRESIVA

«  GASTRITA HEMORAGICA HP+, HEMOROIZI INTERNI
(2022)

« STARE POST FRACTURA MALEOLARA DR. (2011)

Diagnosticul diferential s-a efectuat cu alte cauze
de hipertensiune arteriald secundara (sindrom de apnee
obstructiva in somn, obezitate, hiperaldosteronism primar,
hipo/hipertiroidism, sindrom Cushing, feocromocitom,
coarctatie de aorta etc). Simptomele si semnele de
alarma (inclusiv sindromul anemic), desi nespecifice,
ne-au determinat sa efectudm diagnosticul diferential
cu patologia maligna (pulmonara, abdominala etc.) si
patologia tuberculoasa. Toate aceste diagnostice au fost
excluse clinic si paraclinic.

Diagnosticul diferential al leziunilor vasculare s-a facut
cu patologia aterosclerotica — sindrom Leriche, precum
si alte vasculite — arterita cu celule gigant sau patologie
reumatologica autoimuna de tip IgG4 mediated-disease
sau patologia infectioasa — sifilisul tertiar.

Sindromul congestiv s-a diferentiat de patologia renala
(sindrom nefritic, nefrotic, glomerulonefrite etc.), endocrina
(hiper/hipotiroidism), fenomenele de insuficienta cardiaca
si sau venoasa.

Tratamentul pacientului a nceput cu recomandarile
legate de stilul de viata: regim hiposodat, respectiv
desodat pe parcursul tratamentului cu prednison, efort
fizic in limita tolerantei proprii, controlul greutatii corporale,
evitarea situatiilor conflictuale, pastrarea statusului de
nefumator si evitarea consumului de alcool, precum
Si masurarea zilnica a tensiunii arteriale si a frecventei
cardiace.

Medicamentos, s-a initiat tratament imunosupresor
cu prednison 5 mg (12 cpr/zi timp de 2 saptamani,
8 cpr/zi pentru alte 2 saptamani, 6 cpr/zi — 4 sapt.,
5 cpr/zi — 2 saptamani, 4 cpr/zi — pana la control) si
azathioprina 50 mg 2 cpr/zi.

Din punct de vedere al tratamentului antihipertensiv s-a
asociat tratamentului DOXAZOSIN 4 mg '2-0- ¥2- (cu
posibilitatea cresterii la max. 16 mg/zi), furosemid 40
mg 1 cpr/zi, carvedilol 25 mg 2 cpr/zi, carvedilol 12,5 mg
1 cpr/zi, amlodipina 10 mg 2 cpr/zi, moxonidina 0,2 mg
dimineata si 0,4 mg seara, metildopa 250 mg 5 tb/zi.

In plus, s-a continuat tratamentul cu IPP (pantoprazol
40 mg) 1 cpr/zi, suplimentare de potasiu si magneziu pe
parcursul tratamentului cu prednison, vitamina D, calciu,
vitamina B12, si tratamentul psihiatric (sertralina 50 mg 1
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cpr/zi, zolpidem 10 mg 1 cpr/zi si alprazolam 0,25 mg la
nevoie).

Avandin vedere afectarea arteriald severa (stenoze severe
de artere renale/trunchi celiac), pacientul are indicatie de
revascularizare interventionala sau chirurgicala (detalii la
discutii).

In plus, se recomandd, odatd cu atingerea remisiunii,
consult de chirurgie toracica, avand in vedere chistul
dermoid de mari dimensiuni, gastroenterologic pentru
explorarea suplimentara a tubului digestiv, avand in vedere
sindromul anemic moderat si consult endocrinologic,
avand in vedere osteoporoza cu debut la varsta relativ
tanara.

Discutii

Din punctul de vedere al valorilor TA, suspiciunea
clinica inalta de HTA secundara a fost facila, insa
etiologia a necesitat explorari paraclinice complexe,
precum si consulturi din partea altor specialitati. Definitia
hipertensiunii arteriale rezistente la tratament este data
de valorile persistent crescute ale TA, in ciuda aderentei
tratamentului cu dozele maxim tolerate de minim 3
clase antihipertensive, care sa includa un IECA/sartan,
blocant al canalelor de calciu si un diuretic de ansa/
antialdosteronic [,

Desi pacientul a avut in antecedente, dupa cum s-a
mentionat n istoricul bolii, multiple consulturi, acesta s-a
prezentat in serviciul nostru cu suspiciunea de stenoza de
artera renald, rolul nostru fiind de a confirma sau infirma
aceasta patologie. Este motivul pentru care am inceput
explorarile sistematic, dar totodata, tintit, cu ecografia
abdominala care a relevat prezenta unei atrofii renale stangi.
Pasul urmator a constat ininterogarea Doppler arteriala renala
(cu viteze mari de curgere, flux turbulent) care a confirmat
stenoza bilaterala de artere renale si ocluzie de trunchi celiac.
In acelasi timp operator, am efectuat ecografia Doppler a
vaselor mari supra-aortice (subclavii bilateral, carotide etc.),
vasele dovedindu-se a fi intacte, fara modificari patologice
(modificari parietale, viteze de curgere). Nefumator fiind, in
absenta modificarilor semnificative ale profilului lipidic, am
exclus etiologia aterosclerotica. Ecografia cardiaca confirma
modificarile secundare intalnite in HTA cu valori crescute, Si
anume hipertrofie de VS cu disfunctie diastolica stadiul | —
corespunzatoare unor presiuni VS crescute. Avand in vedere
topografia leziunilor aortice, se efectueaza angiografie
computerizata cu substanta de contrast a aortei si a vaselor
mari, decelandu-se ingrosarea aortica, stenozele arteriale
si, la fel de important, absenta unor procese neoplazice
pulmonare sau la nivelul alte organe). Topografia leziunilor
aortice si prezenta sindromului inflamator nespecific ne-a
obligat la a efectua diagnosticul diferential cu alte entitafi
clinice: arterita cu celule gigant, IgG4 mediated-disease si
sifilisul tertiar. Am completat bateria de explorari cu dozarea
profilului imunologic, care s-a dovedit a fi negativ, s-a exclus
sifilisul clinic si prin dozarea VDRL-ului. in continuare, am
exclus arterita cu celule gigante prin efectuarea ecografiei
de artere temporale cu biopsie. IgG4 mediated-disease

este o patologie intalnita mai frecvent la pacientii varstnici,
caracterizat de cresteri ale valorilor IgG de pana la 20 de
ori @, lucru infirmat de explorarile efectuate de noi. Patologia
afecteaza multe organe si sisteme, de la glandele salivare,
ducte biliare, pancreatice pana la retroperitoneu (afectare
fibroticd) dar, poate cel mai notabil, poate determina
anevrisme de aorta abdominald siingroséri parietale. in final,
am pus diagnosticul de vasculita de vase mari — Takayasu
tip IV stadiul evolutiv lll. Pe scurt, boala Takayasu este o
patologie inflamatorie, care apare la tinerii (intre 15-30 de ani)
asiatici, In special de sex feminin, cu raport F:B de 8:1 El.
Nu este cunoscuta cauza si nu exista un marker imunologic
specific pentru aceasta patologie. Afecteaza in principal
aorta si ramurile mari ale sale, insa poate afecta si arterele
coronare. In functie de topografia leziunilor, se clasifica in 5
tipuri 410,

Cu ajutorul colegilor reumatologi, a fost posibila
inregistrarea  cazului si  Tnceperea tratamentului
imunosupresor cu prednison si azathioprina.

Tratamentul antihipertensiv necesita cateva precizari
referitoare la asocierea claselor de medicamente. Am
considerat schema finala de tratament ca fiind una
deosebitd, datorita complexitati  mecanismelor de
actiune. Pe de o parte, combinatia dintre moxonidina si
metildopamina, doua antihipertensive cu actiune centrala,
iar pe de alta parte, introducerea doxazosinei, un blocant
al receptorilor alfal. Desi acest cocktail de medicamente
antihipertensive au risc crescut de hipotensiune arteriala,
hipotensiune ortostatica si bradicardie severa, nu am
identificat in literatura de specialitate o contraindicatie
absoluta de administrare a acestora, fiind in mod
exceptional posibila asocierea lor. Moxonidina actioneaza
ca un agonist de receptori imidazolinici la nivel bulbar,
metildopamina, prin intermediul produsului final rezultat,
a-metil-norepinefrind, este un agonist de receptori
a2 presinaptici, inhiband eliberarea catecolaminelor
adrenergice la nivelul trunchiului cerebral. Pe de alta parte,
doxazosina inhiba periferic in mod selectiv receptorii
al vasculari. Calea comund a acestor mecanisme de
actiune este simpaticoliza, cu determinarea vasodilatatiei
periferice.

Urmatoarea treapta de tratament este, in mod cert,
tratamentul de revascularizare, avand Tn vedere leziunile
vasculare severe. Totusi, lamomentulinternarii, considerand
boala activa, am optat pentru temporizarea tratamentului
interventional. Faptul ca pacientul a prezentat functie
renald in limite normale, ne-a oferit sansa de a opta pentru
imunosupresie intr-o prima etapa pana la remisiunea bolii.
Este imperios necesara efectuarea angiografiei invazive a
arterelor renale/ trunchi celiac. Fiind o boala rara, exista
putine date in literatura referitoare la tipul de revascularizare
preferat in cazul stenozelor de artere renale, insa exista
cateva studii care au demonstrat faptul ca, la pacientii
cu boala Takayasu, interventia percutanata cu dilatare
cu balon este superioara fata de implantarea de stenturi
farmacologice active®®. Exista insa studii contradictorii, care
favorizeaza revascularizarea chirurgicalda in detrimentul
interventilor percutanate®®.  In concluzie, cazul este
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departe de a fi rezolvat, tehnica de revascularizare urmand
a fi stabilita dupa remisiunea bolii.

Legat de afectarea arterelor coronare, cel mai probabil,
se va efectua coronarografia in acelasi timp operator cu
angiografia de artere renale, pentru explorarea anatomiei
coronariene.

Dupa obtinerea remisiunii si rezolvarea leziunilor
vasculare, se va lua in considerare tratamentul chirurgical
al chistului dermoid toracic, iar datorita sindromului anemic
se va explora suplimentar tubul digestiv prin endoscopie
digestiva superioara/inferioara.

Evolutia

La reevaluare, pacientul a prezentat ameliorarea partiala
a simptomatologiei astenice, iar biologic s-a prezentat
cu ameliorarea sindromului biologic inflamator si anemic.
La repetarea ecografica generald (cord, vase, artere
renale), pacientul s-a mentinut stationar. S-a decis
astfel continuarea tratamentului imunosupresor. La
momentul reevaluarii, de asemenea, nu s-a pus in discutie
tratamentul interventional.

Particularitatile cazului

- Prezentare  paucisimptomatica leziunile

vasculare avansate

pentru

- Pacient de sex masculin, de 55 de ani, dintr-o regiune
geografica cu incidenta scazuta a cazurilor de boala
Takayasu

- Echipa complexa pentru abordarea cazului

- Tratament imunosupresor la un pacient hipertensiv
- Asociere medicamentoasa deosebita

TAKE HOME MESSAGES

- Echipele multidisciplinare sunt viitorul medicinii

- HTA Secundara este o boala greu de manageriat in
cazul bolii subclinice sau paucisimptomatice

- Tratamentul interventional este etapa urmatoare de
tratament, INCLUSIV in cazul HTA!

- Complianta pacientului este probabil, primul si cel mai
important succes terapeutic al unui medic.
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Prezentare de caz

A fi sau a nu fi tromboza

Clinica de Cardiologie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Craiova

Prezentarea cazului

Expunem cazul unui pacient in véarsta de 46 ani, cu factori
de risc cardiovascular prezenti (sex masculin, obezitate,
dislipidemie), cunoscut cu tromboembolism pulmonar
in antecedente, care se prezinta in UPU SCJUC pentru
dispnee la efort fizic minim si fatigabilitate.

Din antecedentele personale patologice, retinem ca
pacientul a avut o prima prezentare in serviciul nostru in
noiembrie 2022, pentru edem facial si cervical, in urma
careia s-au stabilit diagnosticele de tromboembolism
pulmonar si tromboza la nivelul venei cave superioare, cu
initierea tratamentului cu Rivaroxaban. De asemenea, n
cadrul aceleiasi internari, examinarea CT toracic deceleaza
bloc mediastinal adenopatic. Actual, pacientul este sub
tratament ambulator cu Rivaroxaban 20 mg, Aspirina 75 mg,
Atorvastatina 20 mg.

Examenul obiectiv la internare a evidentiat stare
generala medie, obezitate abdominala (IMC = 30 kg/m?),
tegumente hiperpigmentate constitutional, cu parametrii
hemodinamici stabili (TA = 120/70 mmHg, AV = 96 bpm,
Sa0, = 96% spontan), zgomote cardiace ritmice, fara
sufluri cardiace audibile. Nu se deceleaza semne de
congestie pulmonara sau sistemica.

Biologic, remarcam hemoleucograma, functie hepatica
si functie renala in parametri normali, prezenta unui titru
ridicat al antigenului HBs, hipercolesterolemie (LDL
colesterol = 96 mg/dl).

Electrocardiograma la internare arata ritm sinusal, AV
=75 bpm, ax QRS = -50 grade, bloc de ramura dreapta,
unde T negative V1-V2 (fig. 1).
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Fig. 1. ECG la internare

Medic rezident: Georgiana-lustina Mateescu
Coordonator: Asist.Univ.Dr. Sebastian Militaru
Prof. Univ.Dr. Octavian Istratoaie

Ecocardiografic, se vizualizeaza o formatiune
neomogend, de dimensiuni 70/50 mm, cu localizare la
nivelul atriului drept pe care il ocupa aproape in totalitate si
prolabeaza in ventriculul drept, unde realizeaza turbulenta
in tractul de ejectie al acestuia; ventricul stang de
dimensiuni cavitare normale, cu functie sistolica globala
pastrata; fara valvulopatii semnificative hemodinamic;
ventricul drept nedilatat, cu functie sistolica longitudinala
pastrata; lichid pericardic in cantitate mica (fig. 2).

: @go1

Fig. 2. Formatiune tumorala atriul drept

Ca urmare a descoperirii acestei formatiuni tumorale
la nivelul atriului drept, se decide efectuarea ecografiei
transesofagiene, care obiectiveaza: vena cava
supericara dilatata (35 mm), prezentand n lumen
material ecogen, neomogen, care se extinde la nivelul
atriului drept, pe care 1l ocupa aproape in totalitate; lichid
pericardic dispus circumferential in cantitate mica, anterior
de ventriculul drept 6 mm, posterior de ventriculul stang
6 mm; intrapericardic, adiacent de ventriculul drept,
formatiune ecogena de 21/11 mm, colaps diastolic local
al ventriculului drept (fig. 3, fig. 4).

Fig. 3. Formatiune vena cava superioara
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Fig. 4. Reconstructie formatiune tumorala

Pentru orientarea asupra etiologiei, se efectueaza angio-
CT cardiac si de torace, care evidentiaza formatiune
de dimensiuni foarte mari, cu aspect neomogen, ce
se extinde la nivelul venelor inominate bilateral, ocupa
intreaga vena cava superioara si prolabeaza la nivelul
atriului drept (ocupandu-l aproape in totalitate) si partial
valva tricuspida, producand stenoza la nivelul tractului
de ejectie al ventriculului drept (fig. 5). Formatiunea nu
capteaza contrast si nu isi schimba densitatea in timpul
achizitiilor native, arteriale, venoase si tardive (HU intre
15 si 50), sugerand o formatiune avasculara. Aceasta
pare a fi exclusiv intraluminal venos si intracardiac (fig.
6). De asemenea, se evidentiaza numeroase adenopatii
mediastinale cu structurd neomogené nativ si postcontrast,
caracter neregulat, de pana la 30 mm. In concluzie,
aspectul pare a fi de tromb, fara a putea exclude complet
etiologia tumorala.

Fig. 6. Reconstructie 3

Din datele anamnestice, coroborate cu datele clinice
si paraclinice, se contureaza urmatoarele diagnostice
finale:

< Formatiune la nivelul venei cave superioare, venelor
brahiocefalice si atriului drept, cu prolabare in
ventriculul drept — posibil tromb intracavitar

< Tromboza la nivelul venei cave superioare (11.2022)
< Tromboembolism pulmonar in antecedente (11.2022)
< Sindrom de vena cava superioara

+« Bloc mediastinal adenopatic

« Sindrom in curs de

etiologica

limfoproliferativ investigatie

— Regurgitare mitrala usoara

— Regurgitare aortica usoara

< Dislipidemie

< Obezitate grad 1

< Hepatita cronica virala tip B nou diagnosticata
Management

Tinand cont de istoricul pacientului si analizand imaginile
din internarile precedente, am considerat ca, cel mai
probabil, formatiunea este un tromb intraluminal venos
si intracavitar In cordul drept, totusi etiologia exacta a
formatiunii nu poate fi confirmata. Se solicita consult
de chirurgie cardiovasculara, care exclude posibilitatea
exciziei din cauza ocluziei de trunchiuri brahiocefalice
(imposibilitate initiere by-pass cardiopulmonar, necesar
efectuarii interventiei). Astfel, am optat pentru evaluarea
de catre un medic chirurg toracic, In vederea posibilei
mediastinoscopii cu extragerea si analiza histopatologica a
adenopatiilor mediastinale. Pacientul se externeaza stabil
hemodinamic si cardiorespirator, cu urmatorul tratament:
Rivaroxaban 20 mg, Aspirina 75 mg, Sulodexidum 250
ULS x 2, Metoprolol 50 mg x 2, Atorvastatina 40 mg.

Discutii

Cancerul este una din cauzele principale de esec al
tratamentului anticoagulant . In contextul unei patologii
maligne preexistente (sindrom limfoproliferativ), scenariul
unei tromboze paraneoplazice pare a fi cel mai plauzibil
pentru pacientul nostru. Etiologia paraneoplazica
se intélneste In pana la o treime din episoadele de
tromboembolism venos in populatia generala. Pacientii
neoplazici au un risc de 2 pana la de 9 ori mai mare
de evenimente tromboembolice, fiind a doua cea mai
frecventa cauza de mortalitate la acesti pacienti Pl
Tromboembolismul venos aparent fara factor declansator
poate fi primul semn revelator de malignitate, urmat
de diagnosticarea unei malignitati in 5% din cazuri in
urmatoarele 12 luni. Etiologia alterarii hemostazei in
cancer este complexa, fiind asociata cu sinteza tumorala
de citokine proinflamatorii, invazia vasculara directa,
caracteristicile biologice ale tumorii, factori de risc
specifici pacientului, medicatia oncologica ©.
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Heparinele cu greutate moleculara mica au fost mult
timp tratamentul standard n tromboembolismul venos
asociat cancerului datoritd profilului de siguranta bun ¥.
In ultimii ani, s-au realizat mai multe trialuri clinice pentru
a evalua eficacitatea noilor anticoagulante orale, precum:
Hokusai VTE (edoxaban versus dalteparing), SELECT-D
(rivaroxaban versus dalteparing), CARAVAGGIO (apixaban
versus dalteparind). Acestea au aratat noninferioritatea
noilor anticoagulante orale, dar cu un risc mai crescut
de hemoragii, mai ales in cazul neoplazilor gastrice,
genitourinare sau hematologice. Trebuie Tnhsa avut in
vedere ca aceste studii au exclus din start pacientii aflati
in stadii avansate ale patologiei maligne si pacientii cu
afectare severa a functiei renale sau a functiei hepatice 9.,

Abordarea terapeutica propusa de ghidul de cardio-
oncologie in vigoare (fig. 7), urmareste evaluarea riscului
trombotic, a riscului hemoragic, eventualele interactiuni
medicamentoase, dar si preferinta pacientului . Astfel, in
cazul nostru, in absenta unui risc hemoragic inalt si a unor
conditii ce ar pleda pentru utilizarea heparinei cu greutate
moleculara mica, precum si pentru o administrare mai
facila a tratamentului, am optat pentru noile anticoagulante
orale, respectiv Rivaroxaban 20 mg, un comprimat/zi.

Fig. 7. Recomandare ghid

Totusi, avand in vedere cresterea In dimensiuni rapida (in
5 luni de la prima internare), invazia venei cave superioare,
a venelor brahiocefalice si a cavitatilor drepte, trebuie
analizata si varianta ca aceasta formatiune sa fie o tumora.
Tumorile metastatice ale cordului sunt mult mai frecvente
decét cele primare, interesarea cordului fiind prezenta la
10% din pacientii cu boli maligne la necropsie. Tratamentul
acestora este paliativ, implicand o abordare multimodala:
chimioterapie, radioterapie, chirurgie.

Particularitatea cazului

Ne aflam in fata unui pacient cu o formatiune tumorala
intravenoasa si intracardiaca, de dimensiuni mari, cu
progresie sub tratament anticoagulant oral corect efectuat
(afirmativ din spusele pacientului), la care nu se poate
exclude complet etiologia maligna.
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Punere la punct

Rolul anticoagulantelor orale cu actiune
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Primele anticoagulante orale cu actiune directa (DOAC) au
aparut in anul 2008: dabigatran si rivaroxaban. fnanul 2011
este lansat apixabanul, iar in anul 2015 edoxabanul. in timp
ce rivaroxabanul, apixabanul si edoxabanul actioneaza
pe factorul Xa al coagularii, dabigatranul inhiba factorul
lla (trombina). Indicatiile actuale ale DOAC sunt legate in
principal de preventia accidentului vascular cerebral si a
embolismului sistemic la bolnavii cu fibrilatie atriala non-
valvulara si de tratamentul si preventia tromboembolismului
venos (TEV). Daca pana nu demult heparinele cu greutate
molecular mica (HGMM) administrate subcutanat erau
indicate cu precadere pentru tratamentul si preventia TEV
la pacientii cu cancer, in prezent exista numeroase dovezi
in ceea ce priveste utilitatea si eficienta DOAC in aceste
afectiuni.

Riscul de TEV este de 4-7 ori ma mare
la pacientii cu cancer fata de pacientii
far& neoplazii [ 2. in acelasi timp, 20% dintre pacientii
cu TEV prezinta neoplazii ®. Comparativ cu populatia
generala, pacientii cu cancer tratati cu anticoagulante
clasice prezinta o recurenta a TEV de trei ori mai mare, risc
de hemoragie majora de doua ori mai mare si de deces
de peste trei ori mai mare 9. Terapia anticoagulanta n
cazul acestor pacienti poate fi complicata suplimentar
si de potentialele interactiuni medicamentoase dintre
chimioterapice si antivitaminicele K (AVK), precum si de
complianta redusa la tratamentul cu HGMM.

Exista numerosi factori care contribuie la aparitia TEV la
bolnavii cu neoplazii. Acestia pot fi legati de pacient (varsta
fnaintata, genul feminin, prezenta unor comorbiditati,
existenta unor tulburari genetice de coagulare), de tipul
de cancer sau de terapiile recomandate . Cel mai
adesea, TEV apare la pacientii cu cancer de pancreas,
cranian, ovarian, gastric, pulmonar sau uterin ©®. Riscul
de TEV creste odata cu stadiul cancerului si cu prezenta
metastazelor [f]. S-au elaborat o serie de scoruri pe
baza carora se poate calcula riscul de aparitie a TEV la
pacientii neoplazici. Cel mai cunoscut este scorul de risc
KHORANA, care ia in considerare urmatoarele:

& prezenta unor cancere cu risc foarte crescut:
pancreas sau gastric — 2 puncte

& prezenta unor cancere cu risc crescut: limfoame,
vezica urinara sau testicular — 1 punct

& valoare hemoglobina < 10 g/dl inainte de
inceperea chimioterapiei — 1 punct

< numar leucocite > 11 x 10%Iinainte de inceperea
chimioterapiei — 1 punct

< numar trombocite > 350 000/mm?® inainte de
inceperea chimioterapiei — 1 punct

Riscul este scazut daca scorul este zero, intermediar intre
1 si 2 si crescut daca este mai mare de 2.

Studiul CLOT a comparat o HGMM (dalteparind) cu
warfarina pentru tratamentul si preventia TEV la pacientii cu
cancer, dovedind superioritatea dalteparinei . Totodata,
intr-o meta-analiza publicata in anul 2015, recurenta
TEV a fost mai mica la pacientii tratati cu HGMM fata de
warfarind, cu o rata insa similara a hemoragiilor majore ©.
Un dezavantaj al heparinelor cu administrare subcutanata
este rata mare de intrerupere a tratamentului. Astfel, dintr-
un grup de 868 de pacienti din 12 centre ambulatorii, doar
43% mai urmau tratamentul cu HGMM dupa trei luni de la
debutul tratamentului ©.

Recent, a fost propusa introducerea terapiei cu DOAC
pentru tratamentul TEV din cadrul neoplaziilor. O meta-
analiza care a inclus date din studiile clinice de faza lll
cu DOAC (AMPLIFY, EINSTEIN, Hokusai, RE-COVER)
a demonstrat ca acestea sunt non-inferioare AVK in
tratamentul TEV la pacientii cu cancer, fara a creste riscul
hemoragic '%. De asemenea, o serie de studii dedicate
tratamentului TEV la pacienti cu cancer: Hokusai-VTE
Cancer (edoxaban), CARAVAGGIO (apixaban), SELECT-D
(rivoxaban) au evidentiat superioritatea DOAC fata de
HGMM. Rezultatele acestor studii au dus la elaborarea
de ghiduri, dintre care unele au fost actualizate recent
pentru a include aceste anticoagulante orale ca optiune
de tratament pentru gestionarea TEV asociat cancerului.
Astfel, In ,second update of the chest guideline and
expert panel report”, publicat Tn anul 2021, edoxabanul,
rivaroxabanul si apixabanul sunt recomandate pacientilor
cu cancer si TEV, specificandu-se ca in cazul neoplaziilor
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gastrice ar fi de preferat apixabanul, care are rate mai mici
de sangerare la acesti pacienti [''l. Ghidul european de
cardio-oncologie subliniaza importanta evaluarii pacientilor
cu neoplazii si TEV in vederea introducerii tratamentului
anticoagulant 12, Astfel, bolnavii trebuie evaluati din
punct de vedere al riscului trombotic (factorii legati de
pacient, cancer si tratament), al riscului hemoragic
(trombocitopenie, cancere gastrointestinale, genito-
urinare, comorbiditati gastrointesinale, leziuni intracraniene
recente sau In evolutie, sangerari active sau recente,
afectare renala severd, cu o rata a filtrarii glomerulare de <
30 ml/min/1,73 m?), a interactiunilor medicamentoase si a
preferintelor pacientului .

Complicatiile hemoragice sunt mai frecvente la pacientii
neoplazici comparativ. cu populatia generala. Acest
lucru este cauzat atét direct de prezenta tumorii, cat si
indirect de lezarea barierelor mucoase indusa de chimio-
si radioterapie. Pe langa cancerele gastrointestinale si
genitourinare care sunt asociate cu un risc hemoragic
semnificativ, trombocitopenia si disfunctia trombocitara
cauzata de afectiunile maligne hematologice sau supresia
maduvei osoase pot exacerba sangerarea. Altifactori de risc
care influenteaza riscul de séngerare includ varsta inaintata,
insuficienta renala sau hepatica, boala metastatica,
indicele de masa corporala scazut si tratamentul cu
ibrutinib, VEGFi, cetuximab sau bevacizumab 03
Astfel, la pacientii cu cancer si TEV fara risc hemoragic
crescut se recomanda in prezent tratamentul cu DOAC
(edoxaban, rivaroxaban sau apixaban) sau HGMM [4]. La
bolnavii cu valori ale trombocitelor intre 25 000 si 50 000/
mm? este recomandata terapia cu HGMM, la jumatate din
doza standard, iar la cei cu valori sub 25 000/mm? nu se
recomanda tratament anticoagulant .,

Este important de precizat ca toate DOAC-urile sunt
substrat al glicoproteinelor P. Apixabanul si rivaroxabanul se
metabolizeaza de asemenea si la nivelul citocromului P450.
Identificarea potentialelor interactiuni medicamentoase
este foarte importanta in contextul terapiilor multiple ale
pacientilor oncologici. O alta problema este reprezentata
de durata tratamentului. Riscul de recurenta al TEV este de
15% la un an de la intreruperea tratamentului anticoagulant
si de 45% la 5 ani ['¥l. Dovezile din viata reala au aratat ca
tratamentul anticoagulant prelungit — peste sase luni, a fost
asociat cu o recurenta scazuta a TEV'®, De asemenea, o
recomandare Intalnita din ce in ce mai frecvent in ghidurile
de specialitate este extinderea tratamentului anticoagulant
dupa primele 6 luni, pe o perioadd nedeterminata sau
pana la vindecarea cancerului. Exista o serie de studii
in desfasurare privind tratamentul anticoagulant extins
in acest grup de pacienti: doza redusa comparativ cu
doza intreaga de apixaban pentru profilaxia pe termen
lung (peste sase luni) a recurentei TEV (EVE si API-CAT),
urmand ca rezultatele sa fie publicate 1517,

Pacientii oncologici prezinta totodata un risc crescut de
recurenta a TEV. in aceste cazuri, trebuie identificata
etiologia (de exemplu, anticoagulare subterapeutica, lipsa
aderentei la tratament, absorbtie orala afectata, obezitate
marcata, identificarea altor factori trombogeni nou

aparuti) si tratata in consecinta. Managementul recurentei
evenimentelor tromboembolice presupune trecerea la
HMGG pentru pacientii aflati deja sub tratament cu DOAC,
sau cresterea dozei pentru cei aflati deja sub tratament
cu HGMM. De asemenea, exista dovezi si in favoarea
folosirii filtrelor de vena cava inferioara. Totusi, datele care
sprijind aceasta strategie sunt limitate fiind necesare studii
prospective care sa includa un numar mai crescut de
pacienti si cu o perioada de urmarire mai lunga e,

In concluzie, tratamentul anticoagulant la pacientii
oncologici cu TEV trebuie adaptat pentru fiecare pacient
in functie de tipul de cancer, riscul trombotic si hemoragic,
interactiunile  medicamentoase si nu in ultimul rand
preferintele pacientului. Riscul de recurenta al TEV la
pacientii cu neoplazii poate persista dupa 6 luni, ghidurile
actuale recomandand un tratament extins (peste sase luni)
la pacientii cu cancer activ sau aflati sub tratament pentru
cancer. DOAC-urile (apixaban, edoxaban sau rivaxoban)
reprezinta solutii viabile pentru un tratament de lunga
durata al TEV asociat cancerului.
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e Consumul de cafea naturald sau instant, dar nu
decofeinizata, se asociaza cu o reducere a incidentei aritmiilor
cardiace, inclusiv a fibrilatiei atriale? Efectul maxim se pare
ca se obtine in urma consumului de 4-5 cesti zilnic. [https:/
www.escardio.org/The-ESC/Press-Office/Press-releases/
Coffee-drinking-is-associated-with-increased-longevity]

e Un studiu recent care a urmarit efectele consumului de
cafea si derivati ai acesteia asupra tensiunii arteriale, LDL-
colesterolului si alti parametrii ecocardiografici a demonstrat
faptul ca utilizarea inalta (> 4 cesti de cafea/zi) este asociata
cu cresterea usoara a valorilor colesterolului, dar cu
scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice. [https:/doi.
0rg/10.1038/541598-023-31857-5]

e Consumul ridicat de sare a fost asociat cu leziuni
aterosclerotice coronariene si carotidiene chiar si la subiecti
cu valori tensionale normale si fara alti factori de risc
cardiovascular. Estimand consumul de sare prin masurarea
sodiului urinar/24h autorii studiului au demonstrat ca fiecare
crestere cu 1000 mg a sodiului urinar a fost asociata cu o
crestere de 9% de aparitiei placii aterosclerotice carotidiene,
de 17% a stenozei coronariene si, totodata, cu un scor de
calciu mai crescut. [https://doi.org/10.1093/ehjopen/oead024]

e Hipertensiunea arteriala raméane una dintre principalele
cauze ale morbiditati si mortalitatii crescute ale patologiei
cardiovasculare, desi exista numeroase metode de tratament
eficiente. Denervarea arterelor renale este o noua procedura
interventionala prin care, cu ajutorul unui cateter ce emite unde
de radiofrecventa, fibrele nervoase simpatice periarteriale
sunt ablatate. Cu aceasta procedura ce dureaza aproximativ
30 de minute se obtine o reducere semnificativa si durabila
a tensiunii sistolice cu 8,5 mmHg. [JAMA Cardiol. Published
online February 28, 2023.doi:10.1001/jamacardio.2023.0338]

e Cercetarile arata ca un flavonoid principal din sucul de
grapefruit, naringenina, poate bloca canalul hERG, ridicand
posibilitatea unei actiuni farmacodinamice mai complexe care
ar putea induce direct prelungirea QTc. Aceasta observatie
a dus la examinarea efectelor sucului de grapefruit (un litru)
singur asupra QTc, constatandu-se ca acesta poate creste
cu pana la 12-16 msec. [Trends Cardiovasc Med. 2020
Jul;30(5):310-312]

e Expunerea acuta la ozonul ambiental poate duce la
cresterea numarului de internari in spital pentru evenimente
cardiovasculare majore, In special infarct miocardic acut,
si poate duce la agravarea tuturor patologiilor in contextul
incalzirii globale. [European Heart Journal, ehad106, https:/
doi.org/10.1093/eurheartj/ehad106]

e Somnolenta diurna excesiva, In absenta tulburarilor
de somn (ex: sindromul de apnee 1n somn obstructiv,
narcolepsia, hipersomnia idiopatica), reprezinta un factor de
risc cardiovascular? Desi inca insuficient studiata, aceasta
legatura s-ar explica prin inflamatia sistemica secundara
disbiozei intestinale si/sau a disfunctiei tesutului adipos, n
prezenta unor modificari epigenetice, care impreuna sporesc
riscul cardiovascular, in timp ce determina somnolenta diurna
excesiva, prin diminuarea nivelurilor serice ale unor hormoni,
precum norepinefrina, serotonina, hipocretina, exercitand un
efect sedativ. [http:/dx.doi.org/10.1136/heartjnl-2021-319596]

e Durata scurta a somnului poate creste riscul de boala
arteriala periferica, prin hiperreactivitate simpatica, disfunctie
si inflamatie endoteliala si afectarea metabolismului sistemic.
Alte studii recente au asociat somnul diurn cu risc crescut
de boli cardiovasculare si mortalitate. [https:/doi.org/10.1093/
ehjopen/oead008]

e Beneficile terapiei hipolipemiante pentru pacientii cu
risc cardiovascular inalt sunt bine stabilite. Statinele sunt
prescrise cel mai frecvent pentru pacientii cu dislipidemie.
Este surprinzator faptul ca aproximativ unul din cinci pacienti
prezinta complianta redusa la acest tratament. Este necesara
incurajarea pacientilor prin explicarea clara a beneficiilor sau
administrarea altor terapii disponibile, cum ar fi inhibitorii de
absorbtie a colesterolului sau inhibitorii de PCSK9, cu durata
lunga de actiune. [JAMA Network Open, 2023; 6 (2): 231047
DOI: 10.1001/jamanetworkopen.2023.1047]

e In sarcina, inflamatia produsa de neutrofile poate afecta
dezvoltarea normala a inimii fatului, cu consecinte majore a
functiei cardiace in viata adulta. Circulation. 2023;147:956-
972 [https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.122.061934]

e Sindromul “Happy Heart” este o forma rara de sindrom
Takotsubo declansata de emotii puternice pozitive. Acest
sindrom se intélneste mai frecvent in randul persoanelor
de sex masculin si se caracterizeaza printr-o balonizare
ventriculara stanga non-apicala. Evolutia pe termen scurt
si lung este similara cu cea din cardiomiopatia Takotsubo
clasica. [JACC Heart Failure 2022 Jul;10(7):459-466]

e Bicuspidia aortica se asociaza cu infarctul cerebral si
retinian, adesea recurent. Cel mai frecvent mecanism implicat
este cel cardioembolic, de la nivelul valvei aortice, care
fiind supusa unui stres mecanic crescut, sufera modificari
degenerative, devenind intens calcificata. [doi.org/10.1161/
JAHA122.028789]
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e Conform unui trial clinic publicat in revista JAMA,
PARABLE trial, sacubitril/valsartan a determinat cresterea
volumului atrial stang indexat la pacientii diabetici sau
hipertensivi diagnosticati cu pre-insuficienta cardiaca,
definita conform ghidului american: pacienti asimptomatici,
cu fractia de ejectie pastrata, care prezinta cel putin una
dintre urmatoarele criterii: boala structurala cardiaca,
inclusiv cresterea atriului stang; cresterea presiunilor
de umplere; prezenta factorilor de risc cardiovascular
cu cresterea peptidelor natriuretice sau cresterea
persistentd a troponinei In absenta altor diagnostice.
[https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/
fullarticle/2802371]

e |nclisiran, anticorp monoclonal direct, este primul si
singurul reprezentat al acestei clase de medicamente
hipolipemiante care are la baza interferenta ARN,
impiedicand astfel productia hepatica a PCSK9. Conform
trialurilor de faza a lll-a (ORION10 si 11), acesta reduce cu
50% nivelul LDL-colesterolului vs placebo, avand avantajul
major de a se administra In doua injectari subcutanate/
an, crescand astfel complianta la tratament a pacientilor.
[https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0oa1912387]

e |[nsuficienta ventriculara stanga non-inflamatorie
este 0 noua entitate clinica descoperita ca o complicatie
a utilizarii inhibitorilor punctelor de control imune ca
tratament oncologic in special in cazul tumorilor solide si
a treia cea mai frecventa complicatie dupa miocardita si
aritmiile cardiace. [Cardiooncology. 2022 Nov 24;8(1):21.
doi: 10.1186/540959-022-00147-w.]

e Tiparul ECG de repolarizare precoce este frecvent
descoperit in populatia generald, insa se regaseste mult
mai frecvent In randul pacientilor cu fibrilatie ventriculara
idiopatica resuscitata (31% in aceasta categorie vs 5%
in randul populatiei generale)? Aceasta asociere poarta
numele de sindromul Haissaguerre. [https:/pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/18463377/]

e Conceptul de ablatie pe cateter a fost introdus la
inceputul anilor ’80 de catre un grup de cardiologi condusi
de Melvin Scheinman, care au efectuat experimente pe cord
canin. Pe parcursul experimentului, acestia au livrat un soc
electric cu ajutorul unui defibrilator extern clasic, la nivelul
fasciculului His, prin intermediul unui cateter quadripolar
modificat, reusind astfel sa obtina bloc atrio-ventricular
complet la 9 din 10 catei. Inimile au fost analizate ulterior
morfopatologic, demonstrandu-se o zona de leziune
la nivelul jonctiunii atrio-ventriculare, fara a se evidentia
leziuni valvulare sau coronariene. [Am J Physiol. 1981
Aug;241(2):H283-7. doi: 10.1152/ajpheart.1981.241.2.H283;
Circulation. 2017 Mar 28;135(13):1191-1193. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA117.027956]

e Algoritmul Basel de diagnostic diferential al tahicardiilor
cu complexe QRS largi a aratat o eficacitate similara
comparativ cu algoritmul Brugada (80% vs 81%) si o
superioritate comparativ cu algoritmul Vereckei (72%).
De asemenea, timpul de diagnostic a fost semnificativ
mai mic (36 secunde vs 105 secunde pentru algoritmul
Brugada si 50 de secunde pentru algoritmul Vereckei).
Algoritmul Basel presupune prezenta a 2 din urmatoarele
3 criterii:1) boala structurala cardiaca (infarct miocardic in
antecedente, FEVS < 35%, implantare ICD/CRT); 2) timpul
de debut al complexului QRS pana la varful primei unde (Q

sau R sau S) in DIl > 40 msec si 3) aVR > 40 msec, fiind
sugestive pentru tahicardie ventriculara. [https:/www.jacc.
org/doi/10.1016/j.jacep.2022.03.017]

e Prezenta complexelor QRS de amplitudine redusa, in
cel putin doua derivatii contigue, in randul pacientilor cu
cardiomiopatie aritmogena de ventricul drept, reprezinta un
factor predictiv independent, atat pentru mortalitatea prin
insuficienta cardiaca, cat si pentru necesarul de transplant
cardiac, indiferent de riscul aritmic? Mai mult, fiecare
derivatie suplimentara cu complexe QRS de amplitudine
scazuta, si anume, sub 0,5 mm in derivatile membrelor,
respectiv sub 1 mm in derivatiile precordiale, creste riscul
de deces prin insuficienta cardiaca cu 28% la acesti
pacienti. [https:/doi.org/10.1161/CIRCEP.122.011391]

e La pacienti cu stop cardiac refractar in afara
spitalului, resuscitarea cardio-pulmonara extracorporala
si resuscitarea cardio-pulmonara conventionala au
avut efecte similare asupra supravietuirii, cu un rezultat
neurologic favorabil. [N Engl J Med 2023; 388: 299-309.
DOI: 10.1056/NEJMoa2204511]

e In cardiomiopatia hipertroficd cu genotip negativ,
disfunctia mitocondriala asociatd cu organizarea
necorespunzatoare a mitocondrilor in  raport cu
miofibrilele este legatd de hipertrofia septald. In ciuda
remodelarii miocardice severe, mitocondriile raspund la
tratamentele care vizeaza restabilirea functiei respiratorii,
in acest fel putand fi considerate mitocondriile ca tinta
medicamentoasa pentru prevenirea si ameliorarea bolilor
cardiace In acest subset de cardiomiopatie hipertrofica.
[Eur Heart J. 2023; 44(13): 1099-1102, https:/doi.
org/10.1098/eurheartj/ehad181]

e Commotio cordis se refera la moartea cardiaca subita
cauzata de un impact la nivelul peretelui toracic, intalnit mai
alesla atletii care practica sporturi care au labaza aruncarea
de obiecte, precum mingi de baseball sau lacrosse, dar si
pucuri de hochei. Commotio cordis se produce si in situatii
extra-sportive, inclusiv acte de violenta, accidente auto sau
chiar in cadrul unor activitati de zi cu zi. Ambele categorii
afecteaza predominant pacientii de varsta tanara si de sex
masculin. Prevalenta mortalitatii este mai mare in grupul
cu activitati extra-sportive, probabil ca urmare a accesului
mai redus la ingrijirea medicala imediata (resuscitarea
cardiopulmonara, disponibilitatea redusa a defibrilatorului
extern automat sau timpul prelungit pana la resuscitare).
Astfel, este esentiala educarea populatiei in acest sens, cu
scopul de a dezvolta mijloace de preventie si de reducere a
mortalitatii, cu recunoasterea imediata a acestei patologii si
instituirea prompta a masurilor de prim-ajutor. [https:/doi.
org/10.1016/j.jacep.2023.01.010]

e Studii recente au aratat ca temperaturile extreme, atat
cele scazute céat si cele ridicate, pot creste mortalitatea

in randul pacientilor cu boli cardiovasculare (boala
coronariana ischemica, insuficienta cardiaca cronica,
accident vascular ischemic). [https:/doi.org/10.1161/

CIRCULATIONAHA122.061832]




