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CUVANT INTRODUCTIV

Antagonistii beta-adrenoreceptorilor, denumiti curent beta-blocante (B-blo-
cante), sunt una dintre cele mai controversate clase de medicamente din arsenalul
impunitor al remediilor farmacologice utilizate in cardiologie. Prima mentiune
despre efectele benefice ale B-blocantelor asupra cordului apartine scotianului Sir
James W. Black, care pentru sinteza, in 1988, a Propranololului si Cimitedinei, a
devenit laureat al Premiului Nobel.

Actualmente B-blocantele, desi sunt incluse in grupa substantelor antiaritmice
(clasa a II-a), se folosesc comparativ rar in redresarea aritmiilor, fiind recoman-
date, in baza efectelor farmacologice dovedite, in tratarea altor afectiuni cardio-
vasculare ale adultului precum: cardiopatia ischemica, hipertensiunea arteriali,
cardiomiopatiile, sindromul de insuficientd cardiaci, difunctiile miocardice.
Efectele asociate ale B-blocantelor argumenteazi includerea lor in managementul
pacientilor cu diverse patologii neurologice, psihiatrice, leziuni posttraumatice,
vasculare etc. Propranololul raméane actual in prescriptiile medicale, dar cel mai
utilizat B-blocant in practica medicala generala este Metoprololul.

Principiile terapeutice generale de administrare a B-blocantelor sunt bazate
pe respectarea schemelor de titrare treptati a dozelor ("low and slow™). Pe 1anga
beneficiile evidente, aceastd clasi de medicamente prezinta si efecte adverse
importante, pacientii necesitdnd o monitorizare personalizata.

Particularitéfile organismului in crestere, contraindicatiile si efectele adverse
dovedite in studiile randomizate la adulti, explici mdlcatule restrictionate ale
B-blocantelor in pediatrie. Incercirile de extrapolare a experientei cardiologiei
adultului in pediatrie nu au dat rezultate similare. Totusi, interesul fatd de B-blocante
in managementul copiiilor cu diverse boli cardiovasculare a crescut simtitor in
ultimele decenii. Controversele studiilor pediatrice si lipsa dovezilor necesare
explica utilizarea inca limitata a acestora in cardiologia pediatrica. Elaborarea
indicatiilor si schemelor terapeutice ajustate rimane o problema nesolutionata,
motiv pentru care studiile pediatrice cu acest generic sunt binevenite si actuale.

in contextul celor mentionate am considerat oportuni elaborarea acestei
monografii, care cuprinde cunostintele actuale asupra rolului p-blocantelor in
cardiologia pediatricd si experientele de utilizare a acestora in diverse afectiuni
cardiovasculare. Sper cd lucrarea va fi utila atit pediatrilor, cat si medicilor
rezidenti, medicilor de familie, cardiologilor, medicilor unititilor de urgentd
§i terapie intensiva, intrucit contine recomandarile actualizate cu referire la
indicatiile B-blocantelor in acordarea asistentei medicale copiilor cu diverse
patologii cardiovasculare.



ABREVIERI

ACC — Colegiul American de Cardiologie (dmerican Colege of Cardiology)

AHA -~ Asociatia Americani a Inimii (4merican Heart Association)

AR — adrenoreceprtori

ASI — activitatea simpatomimetica intrinsecd

AV ~ atrioventricular

BAV - bloc atrio-ventricular

p-blocante — beta-blocante

BCV — boli cardiovasculare

BD — biodisponibilitate

BNP — peptidul natriuretic tip B (brain natriuretic peptide)

BPCO — boala pulmonara cronica obstructiva

Ca — calciu

CAVD — cardiomiopatie aritmogend a ventriculului drept

CF — clasa functionald

CMD — cardiomiopatie dilatativa

CMH ~ cardiomiopatie hipertrofica

CMP — cardiomiopatie

DTDVS - diametrul telediastolic al ventriculului sting

DTSVS - diametrul telesistolic al ventriculului stdng

DVS — disfunetia ventriculului stang

EcoCg — ecocardiografie

ECG — electrocardiografie

ex — de exemplu

SEC — Societatea Europeand de Cardiologie

FC - frecventa cardiaca

FE — fractie de ¢jectie a ventriculului sting

FA — flutter atrial

FDA — Departamentul de Sénétate si Servicii Umane al SUA (US Food and
Drug Administratation, FDA)

FEr ~ fractia de ejectie redusa

FiA ~— fibrilatie atriald

FVv — flutter ventricular

Fiv — fibrialtie ventriculara

FS — fractie de scurtare a ventriculului sting i

IC — nsuficientd cardiacd

IECA — inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei

i — interval de incredere, de confidentd

IMsiC  ~ Institutul Mamei si Copilului

IPM — indicele de performanta a miocardului

IVM — insuficientd a valvei mitrale

iv. — intravenos
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Motto:

All substances are poisons;

There is none which is not a poison.

The right dose differentiates a poison from a remedy.

Paracelsus (1493-1541)



Motto

., Actualitatea presupune sd fii contemporan
cu trecutul §i cu viitorul”

La Fontaine

CAPITOLUL 1
Scurt istoric

Realizirile medicinii moderne sunt datorate, in mare parte, descoperirilor din
domeniul cardiologiei. Cercetirile initiale in acest domeniu au fost motivate, in
mod special, de necesitatea combaterii bolilor cardiovasculare, ultimele constitu-
ind cauza principala de deces la nivel global.

in sirul preparatelor folosite in tratamentul afectiunilor cardiovasculae se
inscriu si B-blocantele. Aceste preparate au parcurs o perioadd controversati si
anevoiasi de la elaboriri teoretice pana la aplicare clinici (figura I, Anexe). La
baza sintetizarii B-blocantelor a stat ipoteza existentei substanei/substantelor cu
proprietdti de receptionare a semnalelor terminatiilor nervoase de la suprafaja
tesutului muscular scheletic. La scurt timp dupa publicarea acesteia de citre fizi-
ologul britanic Langly J.N., considerat fondator al Teoriei receptorului (in 1906),
conationalul siu, Sir Henry H. Dale, a confirmat-o experimental si a publicat
lucrarea fundamentald Fiziologia neurotransmisiei pentru care a devenit laureat
al Premiului Nobel (in 1936).

Cercetarile fundamentale in fiziologia umani de la inceputul sec. XX au com-
pletat foarte reusit lucririle savantilor farmacologi. In 1948, farmacistul ameri-
can Raymond Perry Ahlquist a elaborat pentru prima data ipoteza existentei in
organism a doud tipuri de adrenoreceptori (¢ si ) cu finctii distincte. Aceasta
ipotezd a servit ca suport metodologic in elaborarea medicamentelor cu efecte de
blocare selectivi a efectelor adrenergice. Din aceste considerente, spre deosebire
de diuretice sau Clonidina, antagonistii B-adrenergici sunt un model de "medi-
camente planificate rational". Acest rationament nu a fost atribuit insa si primei
substante sintetizate cu un atare efect, denumita dicloroisoproterenol (DCI), de-
scrisi in 1958 de Eli Lilly. Din cauza efectelor aditionale de activare simpatomi-
metici intrinsecd marcatd DCI nu a fost acceptat pentru testarea clinica. Primul
B-blocant cu efecte benefice dovedite scontate a fost Pronetaloful. Dar si acest
B-blocant s-a compromis ca urmare a efectelor cancerigene aditionale importan-
te, manifestate in studiile experimentale pe animale.

Scopul sintetizarii produselor noi cu actiune de blocare a adrenoreceptorilor a
fost un preparat ,,ideal”, cu beneficii certe, administrare facilitati §i efecte secundare
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neglijabile. Un rol deosebit in realizarea acestui scop au avut cercetdrile farmaco-
logului britanic James Whyte Black (figura 2, Anexe) care a sintetizat $i testat Pro-
pranololul. (Inderal ®) - primul B-blocant acceptat pentru testarea clinica in anii 60
ai sec. XX. Propranololul a revolutionat conduita pacientilor cu angor pectoral si
hipertensiune arteriald (HTA). Aceastd descoperire este considerata drept cea mai
importanta contributie in medicina sec. XX, iar J .\W. Black inventatorul B-blocante-
lor (in 1962). Pentru descoperirea efectelor benefice ale Propranololului, J. W. Black
si colegii (Gertrude Elion si G. Hitchings) au fost distinsi cu Premiul Nobel, in 1988.

Concomitent cu cerecetirile britanice, 1a inceputul anilor’60, in Germania, in la-
boratoarele companiei Boehringer Ingelheim (Germania), a fost sintetizata substan-
ta Lg32 (inventator - Dr. G. Ludwig). Acest compus chimic in experimente bloca
efectele de cardiostimulare ale epinefrinei si noradrenalinei, asemenea Propranolo-
lului. Din motive necunoscute, cercetirile cu substanta datd nu au fost continuate.

Interesul pentru remediile B-blocante nu diminueazi, multe dintre pozitiile
formulate anterior fiind revizuite si verificate. Personalitati notorii ale cardiologi-
ei moderne au dedicat capitole importante in lucrérile lor beneficiilor B-blocan-
telor 1n tratamentul afectiunilor cardiovasculare. Profesorul Finn Waagstein §i
colab., de exemplu, au revolutionat tratamentul pacientilor cu insuficienta cardi-
acé congestiva. In 1975 au fost publicate rezultatele unui studiu pe 7 pacienti cu
cardiomiopatie dilatativd congestivd avansatd, care au urmat un tratament com-
binat cu asocierea unui B-blocant (Practolol sau Alprenolol). fn pofida doctrinei
preexistente cu referire la proprietatile inotrop negative ale B-blocantelor, au fost
aduse dovezi clinice ale efectelor benefice la aceastd categorie de pacienti. Dis-
tinsul cardiolog american Eugene Braunwald, autorul ,,Cartii cirtilor” de Cardi-
ologie [Braunwald's Heart Disease], a publicat o serie de lucrari, care au suplinit
dovezile in favoarea beneficiilor remediilor B-blocante. Packer si colab., au de-
monstrat rolul Carvedilolului in sciderea mortalitatii printre pacientii cardiaci.
Rezultate similare au fost obtinute si pentru Bisoprolol si Metoprolol.

Studiile randomizate largi au confirmat efectele benefice ale p-blocantelor in
diverse afectiuni cardiovasculare, inclusiv pentru formule noi, dotate cu propri-
etiti aditionale celor cunoscute anterior. fn pofida avantajelor dovedite, persista
rezerve in administrarea B-blocantelor, subutilizate nejustificat. Dezbaterile pri-
vind efectele p-blocantelor si locul lor in cardiologie nu si-au pierdut din actuali-
tate. Constatarea este viabila si pentru cardiologia pediatrica, unde experienta de
utilizare a p -blocantelor este destul de modesta.

Farmacologia clinici nu cunoaste alti clasi de medicamente cu un istoric atat
de controversat si anevoios precum agonistii blocantelor adrenoreceptorilor: de
la remedii considerate nocive la indicatii largi in recomandarile ghidurilor actua-
lizate in diverse afectiuni cardiovasculare. Beta-blocantele pot fi numite doctorii
vechi, dar cu perspective istorice inedite.
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CAPITOLUL 2

Proprietitile farmacologice ale beta-blocantelor

2.1. Mecanismul de actiune si farmacocinetica

Studiile fundamentale de farmacologie au permis explicarea legaturii dintre sub-
stantd si efect. Astfel, substanta, pentru a produce anumite efecte asupra unui sistem
biologic, trebuie s posede cel putin doud proprietati: afinitate (capacitatea substan-
tei de a se cupla cu anumiti receptori) si activitate intrinsecd (capacitatea substantei
de a activa receptorii). Numai in aceste conditii se va produce efectul scontat. Toate
substantele care au afinitate si activitate intrinsecd se numesc substante agoniste.

Letkowitz R J si colab., la mijlocul anilor *80 ai sec. XX, au reusit s cloneze
gena pentru un tip de receptor B-adrenergic si au descris structura si functiile
adrenalinei (epinefrind) si noradrenalinei (norepinefrini). Aceasta descoperire a
permis argumentarea ipotezei c3 structura moleculard si mecanismele de actiune
ale B-receptorilor sunt foarte asemanitoare.

Proprietitile farmacologice ale B-blocantelor se rezuma la antagonizarea
efectelor fB-adrenoreceptorilor (B-AR) realizate prin anularea sau blocarea acti-
vitatii catecolaminelor (adrenalina si noradrenalina). Noradrenalina (norepine-
frina, NE) este stocatd in granulele de stocare (vezicule), localizate la nive-
lul terminatiilor nervoase ale sistemului nervos simpatic (SNS). Eliberarea NE
in circulatie este corelatd cu puterea impulsului exercitat. Concomitent cu eli-
berarea sericd, o anumitd cantitate de NE este preluatd repetat de terminatiile
nervoase, proces repetitiv, pand la urmétoarea serie de stimulare a SNS. AR, ca
structuri specifice, sunt localizati in diferite organe si sisteme ale organismului.
Agonistii produc blocarea selectivi a anumitor $-AR, in functie de localizarea lor
anatomica. In asa fel, stimularea SNS si interactiunea cu receptorii B-adrenergici
postsinaptici la nivelul cordului, de exemplu, produce efecte inotrop si cronotrop
pozitive. Stimularea concomitent3 a a-receptorilor la nivelul arterelor cauzeaza
vasoconstrictie si cregterea presiunii arteriale.

Se cunosc doud tipuri de receptori adrenergici, alfa (o) si beta (B), localizati
in celulele efectoare ale diferitor organe si cu efecte diferite. La randul lor, atat
a-, cit si P-receptorii se divizeaza in citeva subtipuri. Studiile farmacogenetice
au delimitat 3 subtipuri de receptori B-adrenergici, cu un impact clinic relativ
cunoscut: B -, B,- si B,. B-blocantele blocheazd selectiv B-AR, producdnd
antagonismul competitiv §i reversibil al efectelor de stimulare al receptorilor,
dislocati in diferite organe si sisteme ale organismului uman (tabelul 2.1.1).
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Tabelul 2.1.1 Efectele mediate de receptorii $-adrenergici
(ESC Expert Consensus document,2004)

Tesut Receptor Efecte

Cordul

Nodul SA B, B, Creste frecventa contractiilor cardiace

Nodul AV B, B, Creste viteza de conducere

Atrii B, B, Cregte contractilitatea

Ventricule B, B, Creste contractilitatea, viteza de conducere

st automatismul centrului idioventricular
Artere B, Vasodilatare
Vene B, Vasodilatare
Muschi scheletici B, Vasodilatare, cregte contractilitatea,
glicogenoliza, consumul de K*
Ficat B, Glicogenoliza §i gluconeogenezi
Pancreas (celulele B) B, Secretie de insulind i glucagon
Tesut adipos B, Lipoliza
Bronhii B, Bronhodilatare
Rinichi B, Secretie de renind
Vezica biliara si ducturi | B, Relaxare
biliare
Vezica urinaria B, Relaxare
Uter B, Relaxare
Sistemul gastrointestinal | j, Relaxare
Terminatii nervoase BB, Relaxare
Paratiroida B, Activeaza secretia de noradrenalini
Tiroidi B, B, Secretia de parathormon
, Transformarea T4—T3

Notd: SA-sinoatrial;, AV-atrioventricular; K+ ioni de potasiu

La nivelul sistemului cardiovascular sunt bine cunoscute ponderea si repar-
tizarea AR B, si B,. Astfel, In cordul uman coexista adrenoreceptori B, si B, cu
predominarea de B, -adrenoreceptori. Numeric, raportul ./ B, este de 70 %:30 %
in miocardul atriilor si 80 %:20 % in miocardul ventriculelor. Este o constatare
important3 pentru explicarea efectelor terapeutice ale f-blocantelor cunoscute si
pentru elaborarea noilor formule de B-blocante. Efectele B-blocantelor depind nu
numai de predominarea numerica propriu-zisa a subtipului respectiv, ci si de po-
limorfismul genic al AR, care poate influenta esential rispunsul terapeutic diferit
al fiecarui reprezentant in parte.

Clasa numeroasd de -blocante este heterogena dupa proprietatile farmacoci-
netice (absorbtia, distributia, metabolizarea, céile si modalitatea de eliminare) si
farmacodinamice (mecanismele de actiune, efectele la nivel de organe si sisteme
ale organismului). Spre deosebire de proprietatile farmacodinamice, mecanisme-
le de actiune (proprietitile farmacocinetice) ale $-blocantelor sunt foarte diverse.
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Cunostintele actuale la acest capitol, in conformitate cu principiile medicinii
bazate pe evidente (MBE), nu sunt inci complete. Studiile specializate sunt in
cautarea raspunsurilor teoretice si clinice. Unii autori, analizind istoricul con-
troversat al aplicérii clinice a B-blocantelor, le-au definit ca medicamente ,,care
continud sd ne surprindd permanent”.

Efectele terapeutice §i farmacodinamice ale B-blocantelor sunt similare la paci-
entii cu BCV: blocheazi receptorii B, sau B,(AR)si stimuleaza adenilciclaza (AC),
ceea ce duce la cresterea intracelulard a adenozinei monofosfat ciclice (AMPc).
Cresterea AMPc activeaza, la rindul siu, proteinkinaza A (PKA) care, prin fosfori-
larea fosfolambanului (PHLMBN) si cu implicarea ionilor de calciu, duce la cres-
terea contractilitdtii miocardice. Acest efect farmacologic este mediat de proteina
G inzestrati fie cu activitate de stimulare (Gs), fie de inhibitie (Gi). Receptorii B,
se cupleazi predominant cu Gs, in timp ce receptorii B, - cu Gs 5i Gi (figura 2.1).

Semnalizare
Carvedilol adrenergica Carvedilol
/ \ / Canale de Ca>
Sarcolemma Gs B2AR Gi
PDE,
ATR \<r7
cAMP
PKA PKA
cAMK
PHLMBH m
AMP

Figura 2.1.1. Efectele p-blocantului Carvedilol in procesul transmiterii
semnalului f-adrenergic (Greenway S C, Benson L N, 2006)

Utilizarea B-blocantelor a debutat cu efectele benefice obtinute la pacientii cu
angor pectoral, aritmii, HTA, ulterior in sindromul de IC congestiva. Explicatiile
au fost cautate in mecanismele fiziopatologice ale acestor afectiuni. Primele ge-
nerafii de B-blocante au demonstrat efecte antiischemice, secundare prevenirii
toxicitatii catecolaminelor, si efecte antiaritmice, manifestate prin mecanisme
indirecte.

S-aconstatat c B-blocantele au si efecte electrofiziologice exercitate nu numai
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prin mecanismul efectului de clasd, dar si prin efectul stabilizator de membrana
(caracteristica pentru Clasa I de medicamente antiaritmice dupd Vaughan-Wil-
liams). in doze relativ mari, B-blocantele au actiune de deprimare a fazei a 4 a
potentialului de actiune in celulele de tip P (pacemaker). Clinic aceasta actiune se
va manifesta prin diminuarea automatismului normal al nodului sinusal sau inhi-
barea automatismului focarului ectopic (efect benefic in aritmiile ectopice). Un
alt efect electrofiziologic suplimentar al B-blocantelor este blocarea curentului
lent de Ca stimulat adrenergic. Impactul clinic al acestui efect va fi declansarea
bradicardiei, mai accentuatd in situatiile patologice de dependentd simpatico-
mimeticd sau in disfunctia nodului sinusal. La nivelul nodului atrioventricular
(NAV), B-blocantele au proprietatea de a prelungi timpul de conducere si perioa-
da refractard efectivd, cu cresterea neinsemnata a potentialului de actiune. Acest
efect se poate inregistra pe electrocardiograma (ECG) standard prin alungirea
intervalului PR.

O particularitate comund tuturor $-blocantelor este ci nici in doze mari nu
influenteaza conducerea impulsului i refractaritatii in sistemul His-Purkinje
(miocardul ventricular), de aceea nu se Inregistreaza modificiri ale duratei com-
plexului QRS la ECG standard. Concomitent, p-blocantele pot induce depresia
intervalului QT, cu efecte proaritmice (fabelul 2.1.2).

Tabelul 2.1.2. Proprietiti clinico-paraclinice dovedite ale beta-blocantelor utilizate
la copii (Bink-Boelkens M.Th.E, 2000)
Medicamentul | Efecte asupra functiei VS Efecte electrofiziologice (ECG)

Propranolol v 1 PR, bradicardie, bloc AV
Atenolol v 1 PR, bradicardie, bloc AV
Esmolol v 1 PR, bradicardie, bloc AV
Sotalol v 1 PR, 1 QT, bloc AV, bradicardie,

Torsada de varfuri

Noti: AV - atrioventricular; ECG - electrocardiografie; 1 PR- alungirea intervalului PR; VS -
ventriculul stdng; 1 OT- alungirea intervalului QT; 'V - efect inotrop negativ

O alta proprietate mai putin studiatd si dependenta de doza a B-blocantelor
este efectul anestezic manifestat la doze mari.

Pe langa aceste efecte de clasd dovedite, unele B-blocante au si mecanisme
de actiune specifice. Astfel, Carvedilolul posedd suplimentar si efecte de blocare
a receptorilor a,, soldate cu vasodilatare sistemicd §i sciderea postsarcinii car-
diace. Carvedilolul poseda si efecte specifice antiproliferative si antioxidante.
Un alt efect particular, dovedit pentru unele B-blocante (ex., Carvedilol, Nebivo-
lol), este supresia sintezei de endotelind, mecanism conditionat genetic.

Desi remediile B-blocante sunt diferite dupa proprietatile farmacologice mul-
tiple, beneficiul terapeutic, determinant pentru utilizare, este eficacitatea blocirii
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B, receptorilor. Intensitatea de blocare (potenta) este diferitd si se calculeaza
pentru fiecare B-blocant folosind ca reper Propranololul. Conventional Pro-
pranololul are potenta de B-blocare egala cu ,,1” (tabelul 2.1.3).

Tabelul 2.1.3. Proprietitile farmacodinamice ale f-blocantelor comune
(Ciudin R, 2003)

q Activitatea .

Medicament Intensntatfa B1- selectivitate | simpatomimeticd Activitate de

p-blocrii intrinsecd clasa I
Propranolol 1 0 0 ++
Esmolol 0,02 ++ 0 0
Acebutolo] 03 + + +
Labetolol 0,3 0 + 0
Sotalol 0,3 0 0 0
Atenolol ++ 0 0
Metoprolol ++ 0 0
Nadolol 0 0 0
Pindolo 6 0 ++ +
Bisoprolo 0 ++ 0 0
Carvedilo 0 0 0 +5

Eficacitatea scontatid a p-blocantelor este conditionati si de proprietitile de
selectivitate (cardioselectivitate) si activitatea simpatomimetica intrinseca (4.S/).
Cardioselectivitatea prevede blocarea selectiva a B,-receptorilor cardiaci in ra-
port cu f,-receptorii. in functie de selectivitate, B- blocantele sunt repartizate in
cateva grupe (tabelul 2.1.4).

Tabelul 2.1.4. Repartizarea B-blocantelor in functie de selectivitatea receptorilor

B-blocante B-blocante selective

nonselective B -selective (cardioselective) | B,-selective P ,-selective
Propranolol | Acebutolol Butaxamina SR 59230A
Bucindolol Atenolol ICI-118.551

Carteolol Betaxolol

Carvedilol Bisoprolol

Labetolol Celiprolol

Nadolol Esmolol

Oxprenolol Metoprolol

Penbutolol Nebivolol

Pindolol

Sotalol

Timolol

Concomitent, cardioselectivitatea permite de a conserva, relativ, relaxarea
brongica si vasorelaxarea periferici, moment decisiv in situatiile clinice cand
pacientul suferd concomitent de o maladie asociatd bronhopulmonara obstructiva
sau maladii vasculare periferice.
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Proprietatile suplimentare ale diferitor B-blocante sunt luate in considerare in
indicafiile uzuale. Monitorizarea efectelor terapeutice si reactiilor adverse posi-
bile se va face in functie de toate proprietatile farmacologice ale remediului in
spetd. Cu referire la efectele asupra sistemului cardiovascular este important sa se
tind cont de actiunea B-blocantelor asupra parametrilor clinici determinanti aga
ca: frecventa cardiacd (FC), tensiunea arteriald (TA), debitul si contractilitatea

miocardului g.a. (fabelul 2.1.5).

Tabelul 2.1.5. Proprietitile farmacologice ale unor beta-blocante cu actiune
vasodilatatoare

p-blocant Intensitatea | B1- Activitatea Activivitate | Actiune va-
p-blocirii | selectivitate |simpatomimetici |de sodilatatoare
intrinseci a-blocare directd
Bucindolo! | 1,0 0 0 0 +
Carvedilol {24 0 0 + 0
Labetolol 10,3 0 + + 0
Pindolol 6.0 0 + 0 0

Proprietitile farmacologice ale B-blocantelor au fost identificate pe parcursul ela-
borarii si testérilor, ceea ce a permis clasificarea lor in functie de calititile distincte.

Farmacocinetica f-blocantelor este, in mare méasura, dependentd de solubilitate
(liposolubile sau hidrosolubile) care are un rol important in metabolizarea i ab-
sorbtia lor. Astfel, B-blocantele liposolubile se metabolizeazi preponderent pe cale
hepatici si se absorb usor din intestin, dar suferd o metabolizare intensd in prima
verigd de metabolizare hepaticd (primul pasaj hepatic). Metabolizarea la prima
veriga farmacocineticd diminueazi biodisponibilitatea (BD) cu 10-30 % si, ca re-
zultat, timpul de injumétatire (T, ,) este scurt (1-5 ore). Impactul clinic ale acestor
particularitd{i farmacocinetice este exprimat prin acumularea lor excesivi la pa-
cientii cu afectiuni ale ficatului. in acelasi timp, liposolubilitatea permite trecerea
barierei hematoencefalice, exercitind efecte asupra sistemului nervos central.

B-blocantele hidrosolubile nu se metabolizeaza in ficat, se absorb mai greu
din tractul digestiv si se elimind practic nemodificate pe cale renald, iar T, , este
mai lung. Avantajul lor este ¢ nu trec bariera hematoencefalica si nu au efecte
adverse asupra SNC. Aceste proprietati farmacologice ale B-blocantelor hidroso-
lubile sunt luate in considerare, de exemplu, in managementul aritmiilor: urgente
aritmice sau tratamentul de duratd. Or, eliminarea prin excretie renald impune
prudenti la indicarea B-blocantelor pacientilor cu patologii renale.

Nu toate B-blocantele pot fi cert divizate in functie de solubilitate. Unele ma-
nifestd solubilitate mixta in raport diferit. Bisoprololul, Nebivololul sau Pindo-
lolul, de ex., se elimina atit la nivel hepatic, cit si renal, cu trecerea barierei
hematoencefalice.

Efectele agonistilor sunt influentate si de activitatea metabolitilor, de puterea
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lor de a produce efecte suplimentare. Desi neunivoce, valorile sunt sugestive,
partial studiate clinic (tabelul 2.1.6).

Tabelul 2.1.6. Proprietitile farmacecinetice ale beta-blocantelor
reprezentative

Medicament | BD (%) | T % (ore) | Metabolizare [ Eliminare
p-blocantele clasice non-selective (prima generafie)
Renald si
Nadolo! 30-50 20-24 Nu se metabolizeazd | digestiva
(nemodificat)
; Hepatic(60%) in Renala:35-40%
Pindelel ) 34| metaboliti Digestivi:6-9%
4 metaboliti activi o 6
Propranolol 30-40 3-6 (via CY2D6, CY1A2) Renala: 96-99%
Timolol 50 4 Hepatic in metaboliti | Renald
Sotalol 90-100 12 Nu se metabolizeazd | Renala
B-blocantele B -selective (a doua generatie)
Acebutolol 40 34 1 metabolit activ Renali : 30-40%
Atenolol 50 6-7 Hepatic negligabil Renala : 50%
; Hepatic 50% (via Renala :50%
Bisoprolol >90 9-12 CY2D6. CZ3A4)
Esmolol 60 9 minute | Eritrocitic Renala
Metoprolol Metaboliti inactivi .
succinat 50 3-7 (via CYP2D6) Prevalent renald
B-blocantele non-selective cu actiune aditionald (a treia generafie)
25-35 .
" . 3 metaboliti activi
Carvedilol (Cllf‘;"re;zg;‘:a 710 | slabi (via CY2D6, gir;;'i‘“‘vr;
alimentelor) CYP2C9)
Labetolol 25 6-8 Hepatic Renala: 55-60%
P-blocantele p ~selective cu actiune aditionali (a treia generafie)
Betaxolol 89 14-22 Metaboliti inactivi Renala 50%
. e Digestiva 85-90%;
Celiprolol 30-70 4-5 Minimala Renald 10-15%
’ Hepatic: metaboliti Renal4:38%
Nebivolol 12-96 12-19 | activi (viaCY2D6) | Digestiva :44%

Efectele clinice ale B-blocantelor se manifesta si prin blocarea receptorilor B,
care provoacd vasoconstrictie periferica si bronhospasm. Aceste efecte contradi-
ctorii au motivat industria farmaceutici de a elabora noi molecule, noi generatii
de B-blocante, cu proprietati benefice aditionale si efecte secundare mai putin
pronuntate. Ultimile generatii de B-blocante (Carvedilol, Labetolol) au efecte
contrarii de vasodilatare prin blocarea o, -adrenoreceptorilor sau mediate de oxi-
dul nitric (Nebivolol). Aceste proprietiti importante au permis largirea indicatiil-
or pentru utilizarea $-blocantelor in afectiunile cardiovasculare.
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Concomitent cu efectele fiziologice importante benefice, activarea excesivi si
de duratd a SNS conditioneazi o cascadi de procese fiziopatologice, finaliznd cu
epuizarea mecanismelor compensatorii ale sistemului cardiovascular si aparitia
efectelor nocive (figura 2.1.2).

Activitatea sistemului
nervos simpatic

/N

Activitatea cardiaca Activitatea simpatica renala si
simpaticd traditionala

B, receptori B, receptori o, receptori /

Vasoconstrictie
Retentie i sodiu

Hipertrofia si apoptoza miocitard;
dilatare, ischemie si aritmii

Figura 2.1.2. Efectele nocive ale cresterii activiirii simpatice mediate de trei receptori
adrenergici (8 ,8,,a ). (Naccarelli GV, 2005)

Istoric se cunosc efectele inotrop negative ale B-blocantelor care au constituit
un argument forte pentru contraindicarea lor in tratamentul IC congestive. Acum
aceste conceptii sunt revizuite fiindca a fost dovedit ca efectul inotrop negativ
este mai putin pronuntat la B-blocante cu ASI. Ultimile generatii de p-blocante
(Carvedilol, Labetolol) au efecte contrarii de vasodilatare prin blocarea a adre-
noreceptorilor sau mediate de oxidul nitric (Nebivolol). Efectele antioxidante st
antiproliferative ale Carvedilolului si Nebivololului pot contribui la actiunea lor
antiaterosclerotica. Sunt demonstrate si influentele pozitive ale acestora asupra
metabolismului energetic. Carvedilolul are si efect antiapoptotic asupra celulelor
endoteliale.

Studiile farmacogenetice sugereaza ca rispunsurile diferite la actiunea
B-blocantelor in acelasi grup de pacienti sunt determinate nu numai de erorile
medicale, dar gi de variabilitatea raspunsurilor conditionate genetic. Polimorfis-
mul genetic conditioneaza rationamentul de indicare diferentiatd a B-blocantelor
pacientilor. Contributia farmacogeneticii este incomparabild, reiesind din per-
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spectiva de a prezice categoria de pacienti cu predispunere de raspuns bun/slab
la terapia aplicata sau cu potential de a dezvolta efecte nedorite. Studiile farma-
cogenomice si clinice randomizate ne dirijeaza spre o noud directie a medicinii
moderne - medicina genomica.

2.2 Principii de clasificare si impactul clinic

Din punct de vedere istoric, B-blocantele sunt divizate in 3 generatii, tindnd
cont de perioada descoperirii sau elaborarii. In baza testarilor clinice, generafiile
de B-blocante au fost categorizate si in functie de proprietitile farmacologice, in
mod special de selectivitatea de blocare a B -receptorilor si vasodilatare. Prima ge-
neratie de B-blocante nu poseda proprietiti de cardioselectivitate sau vasodilatare.
Urmatoarea generatie, a [1-a, intruneste molecule cu efecte de vasodilatare. Aceste
proprietdfi farmacologice sunt importante in aplicarea clinicé diferentiaté, ludnd in
considerare avantajele si dezavantajele efectelor enumerate (fabelul 2.2.1).

Tabelul 2.2.1. Clasificarea istorici a beta-blocantelor reprezentative

Generatiile de f-blocante

Proprietiti farmacologice

Reprezentanti comuni

generatia I

Neselective
=, Yasodilatare

Propranolol, Timolol, Pindolol,
Nadolol, Sotalol

generatia a II-a

B -selective
.- Vasodilatare

Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol

P, -selective
.+.. vasodilatare

Nebivolol, Acebutolol

generatia a I11-a

B,-selective
.+, vasodilatare

Carvedilol, Bucindolol

Simbolic, denumirile B-blocantelor au fost date dupé consecutivitatea litere-
lor din alfabetul latin. Astfel, B-blocantele de prima generatie au fost numite cu
literele ,,p”, ,,s” si ,,t”, cu includerea ipotetica a ultimelor litere ale alfabetului;
B-blocantele de a Il-a generatie au fost notate cu primele litere ale alfabetului.
Aceasti divizare conventionald a fost propusd pentru recunoasterea simplificata
a apartenentei de generatie a medicamentelor. Aceasti ,,clasificare lingvisticd”
a B-blocantelor nu a rezistat timpului, denumirile unor reprezentanti nu cores-
pundeau cu principiul clasificdrii. Confuzia s-a produs pe parcursul dovezilor
din studiile fundamentale, care pledeaza pentru clasificarea medicamentelor in
functie de proprietitile farmacologice si actiunea asupra organelor.

Din aceste considerente, habitual sunt utilizate alte principii de clasificare,
care specifica proprietafile relevante ale substantelor vizate, cu impact clinic
palpabil. Astfel, in functie de proprietatile farmacocinetice p-blocantele se pot
diviza in:

a) f-blocante liposolubile (lipofile)
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Sunt B-blocante (Metoprolol, Propranolol, Timolol s.a.) rapid §i complet ab-
sorbite din tractul gastrointestinal. Dezavantajul - sunt metabolizate intens la pri-
mul pasaj hepatic, ceea ce face ca doza terapeuticd si varieze mult de la un pacient
la altul. De aceea, la administrarea orald BD este joas3, de reguld 10-30 %. Tot din
aceste motive au proprietatea cumulativa la pacientii cu afectiuni hepatice, im-
punind ajustarea dozelor la aceastd categorie de pacienti. Timpul de injumatitire
(T,,) si timpul de eliminare sunt scurte (1-5 ore), de asemenea, stribat cu usurinti
bariera hematoencefalicd condifionénd efectele adverse asupra SNC;

b) B-blocante hidrosolubile (hidrofile)

B-blocantele cu aceste proprietiti (Atenolol, Esmolol, Nadolol s.a.) se absorb in-
complet din tractul gastrointestinal fiind eliminate renal sub forma de componente
nemetabolizate. Nu prezintd diferente mari de dozé de la un bolnav la altul i nu ne-
cesitd prudentd la pacientii hepatici. Au o duratd lungi de acfiune, T, 6-24 ore, nu
interactioneazi cu alte medicamente metabolizate preponderent in ficat. Eliminarea
sa reduce dereglarea functiei glomerulare a rinichilor. Impactul clinic important
este cumularea progresivi in organism, contribuind la pronuntarea efectelor toxice.
Un avantaj marcant - nu trec bariera hematoencefalic;

¢) f-blocante cu clearance balansat

Din aceastd grupd de B-blocante fac parte: Bisoprolol, Carvedilol si Esmolol
(dupa unii autori). Bisoprololul este metabolizat §i eliminat in mod egal de ficat
si rinichi (50/50). Carvedilolul are BD enterala destul de joasa si se elimina prin
metabolizare hepaticd. Esmololul, avand actiune ultrascurtd, administrat i.v. este
hidrolizat foarte rapid de esteraza eritrocitelor.

O altd proprietate farmacocinetica ,,cu impact clinic comun” este actiunea
asupra B -AR, in functie de care B-blocantele se clasificd in 2 categorii:

1) p-blocante non-selective - produc blocarea competitiva a tipurilor de
ARB,si By

2) p-blocante selective - au proprietatea de blocare cu afinitate mai mare
pentru B,-AR, comparativ cu B,, de unde si o altd denumire a acestora — blocante
B,-cardioselective. Specificarea datd denotd actiunea asupra cordului si a zonei
juxtaglomerulare de la nivelul rinichilor. Selectivitatea este, totusi, dependenta
de dozi si descreste sau chiar dispare la utilizarea dozelor mari, avand proprieta-
tea de a bloca si receptorii B -adrenergici, efecte care pot agrava starea pacientu-
lui. Necunoasterea acestor subtilitd{i poate duce la rezultate neasteptate.

Unele B-blocante (Pindolol, Acebutolol) sunt, de fapt, agonisti partiali, avind
si ASI. Desi si aceste preparate protejeaza cordul de actiunea catecolaminelor
endogene crescute excesiv, bradicardia produsi de ele este mai putin importanti,
decidt in cazul p-blocantelor lipsite de ASI ceea ce este un avantaj in indicatiile
pentru pacientii cu bradicardie initiald, contraindicatia fiind relativa.

Unor B-blocante (Propranolol, Acebutolol) li se atribuie si proprietiti aditio-
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nale, cum ar fi efectul chinidinic de membrani, care consti in scaderea vitezei
depolarizirii sistolice a fibrei miocardice. Efectul este datorat fie deschiderii unor
canale de potasiu, fie blocarii unor canale de sodiu. Aceste rezultate nu depind de
proprietatea de B-antagonizare. Teoretic, efectele constatate ar aduce o contribu-
tie suplimentard la mecanismele antiaritmice ale B-blocantelor. Surprinzétor, dar
studiile clinice nu au demonstrat ipoteza data.

Clasificarea aprobati de Grupul de Experti al Societitii Europene de
Cardiologie (SEC) acum 15 ani (2004) rimane actuali si intruneste proprietatile
cu impact clinic ale B-blocantelor (tabelul 2.2.2).

Tabelul 2.2.2 Clasificarea farmacologici a celor mai frecvent utilizate beta-blocante
(Expert Consensus Document, EHJ, 2004)

Aciivitate Vasodilatare
B-blocante simpatomimeticii | Liposolubilitate o
intrinseci periforicl
1. Antagonistii adrenergici
non-selectivi (f, + )
Carteolol + Joasd
Nadolol 0 Joasa
Penbutolol + Moderatd
Pindolol ++ Inalta
Propranolol 0 Inalta
Sotalol 0 Joasa
Timolol 0 fnalta
11. Antagonistii adrenergici
B, selectivi
Acebutolol + Moderata
Atenolol 0 Joasa
Betaxolol 0 Moderata
Bisoprolol 0 Moderata
Celiprolol + Moderatd +
Esmolol 0 Joasa
Metoprolol 0 inalta
Nevibolol 0 +
L. Antagonistii a - 5i
adrenergici
Bucindolol + Moderata +
Carvedilol 0 Moderata +
Labetolol + Joasa +

2.3 Indicatii si contraindicatii

Indicatiile de utilizare a B-blocantelor sunt tintite pe efectele cardiovasculare:
reducerea frecventei cardiace (FC), contractilititii miocardului si TAS, efecte
antiaritmice (micsoreaza automatismul focarelor ectopice), conducerea lenta
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si cresterea perioadei refractare NAV. Indicatiile majore de administrare a
B-blocantelor in afectiunile cardiace i vasculare la adulti sunt:

Sindromul coronarian acut

Angina pectorald stabild, cu exceptia anginei Prinzmetal

Insuficienta cardiacd (IC), pentru toti pacientii din clasele II-IV NYHA
si cu disfunctie ventriculard, cu IC stabild de etiologie ischemica sau
non-ischemicd, cu FEr a VS redusa (<40 %), care primesc deja tratament
standard cu IECA, in absenta contraindicatiilor. in cazul IC cu FEr a
VS redusd sunt indicate B-blocantele bazate pe evidente: Carvedilol,
Bisoprolol, Metoprolol, Nebivolol

Aritmii cardiace, in forme particulare de tahicardii supraventriculare
(TSV) si ventriculare (TV), in special in prevenirea paroxismelor de
tahicardii paroxistice supraventriculare (TPSV), fibrilatie atriala (FiA),
tahicardie ventriculara polimorfa catecolaminergici (TVPC), ritm idio-
ventricular; aritmii asociate cu cardiopatii congenitale, postchirurgie
cardiaca, cardiomiopatii primare, sindromul QT lung (SQTL), prolaps
de valvd mitrald si in prevenirea mortii subite cardiace (MSC)
Hipertensiunea arteriald (HTA), inclusiv urgente hipertensive particu-
lare, disectia acutd de aorta, terapie combinata cu alte remedii antihiper-
tensive

Pe langd afectiunile cardiovasculare mentionate, B-blocantele se utilizeazi in
numeroase BCV precum:

Anxietate

Glaucom

Migrend

Tremor esential
Hipertirioidie
Hipertensiune portala
Hemangiom infantil
Feocromocitom

in cardiologia pediatrica utilizarea B-blocantelor nu are indicatii largi similare.
Incercérile de utilizare a -blocantelor la copii au intdrziat mult comparativ cu
adultii. Am ratat gansa istorica, de exemplu, de a aprecia beneficiile tratamentului
cu agonistii respectivi la pacienti cu IC chiar si atunci cand studiile la adulti
au adus dovezi cu nivel de eficientd inalt. Efectele benefice ale B-blocantelor
in afectiunile cardiovasculare la copii §i acum sunt discutabile. Studii clinice
limitate au demonstrat beneficiile acestora in citeva situatii clinice pediatrice.

Principalele indicatii clinice ale B-blocantelor la copii sunt: fahicardiile
supraventriculare (TSV) (in special formele cu automatism atrial), aritmiile
ventriculare (TV) induse de efort fizic considerabil (cu hipersecretie de
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catecolamine) si TV secundare unor forme de SQTL mai putin in IC (pentru
Carvedilol, Metoprolol), prevenirea sindromului de MSC in anumite patologii
cardiace, alternativ in urgente hipertensive.

Desi in ultimii ani s-au largit indicatiile de utilizare a diferitor p-blocante in
cardiologia pediatrica, experienta utilizarii lor la copii rimane incd modest.

Contraindicatiile pentru utilizarea B-blocantelor au fost revizuite in ultimele
recomandari ale ghidurilor internationale, odati cu precizarea mecanismelor de
actiune si specificarea schemelor terapeutice ajustate pacientului si patologiei:

* Blocul atrioventricular (BAV) de grad inalt - contraindicatie absolutdi (daci

nu existd stimulator cardiac)

* Boala pulmonari cronici obstructiva (BRCO) - contraindicatie relativd, se
pot utiliza -blocante cardioselective, dar cu respectarea titririi lente a dozei
(start low and go slow)

» Astmul bronsic - contraindicatie relativi

* Hipotensiunea

* Boala vasculari periferica

* Insuficienta cardiaci decompensati

* Diabetul zaharat

In cazul pacientilor cu diabet, B-blocantele nonselective mascheaza simpto-
mele unui eveniment hipoglicemic (manifestat prin tahicardie, tremor). Riscul
diabetogen al B-blocantelor este un subiect controversat: p-blocantele reduc se-
cretia de insulind, cresc rezisten{a periferica la insulina si stimuleaza glicogeno-
liza. Totusi, efectele terapeutice majore in BCV mentin indicatiile de utilizare a
B-blocantelor la aceasta categorie de pacient].

Toate recomanddrile actuale sustin cd B-blocantul poate fi indicat, daca
beneficiile scontate sunt mai importante decat riscurile cunoscute.

O contraindicatie relativa pentru administrarea B-blocantelor in pediatrie este
vérsta de sugar (copiii pand la 1 an, dupa unii autori $i pana la 2 ani), din cauza
dependentei functiei cardiace a sugarului de activitatea simpaticului, blocarea
adrenergicd putdnd duce la efect general de hipotensiune severd. De exemplu,
conform recomandarilor practice ale unor autori americani, Metoprololul este
indicat pentru copiii mai mari de 2 ani. La general, administrarea B-blocantelor
la sugar, in special a formelor cu administrare parenterala, trebuie efectuati cu
multa precautie, in conditii de unitate spitaliceasca specializata.

2.4 Reactii adverse

in linii mari, B-blocantele sunt relativ bine tolerate de pacientii de toate varste-
le, efectele secundare (reactii adverse) manifestindu-se prin blocarea excesiva a
tipurilor respective de B-AR, in functie de localizare in organe si tesuturi. Reactii
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adverse cardiovasculare importante sunt: bradicardia marcata (bradicardie sinu-
sald, blocurile intraatriale, BAV), hipotensiunea arteriald si agravarea semnelor
de IC preexistente (efect inotrop negativ). Trebuie sa se {ind cont si de proprieta-
tile farmacologice ale B-blocantului concret, fiindca expresivitatea acestor mani-
festari diferd de la un preparat la altul.

Dintre reactiile adverse non-cardiace importante ale B-blocantelor se pot
mentiona: bronhospasmul, vasoconstrictia periferica, sindromul Raynaud si in-
ducerea hipoglicemiei la pacientii cu diabet zaharat. B-blocantele liposolubile au
efecte nedorite asupra sistemului nervos central, manifestate prin diverse semne
clinice psihoneurologice: tulburari de somn, astenie, stari depresive, agitatie, fa-
tigabilitate, cefalee etc. De reguld, reactiile adverse sunt dependente de doza si
apar la administrarea dozelor mari de B-blocante. Selectivitatea (preponderenta
de stimulare B,/ B,) are importan{d minima in doze toxice. Actiunea simpato-
mimeticd intrinsecd, dependentd de stimularea B-receptorilor, dimpotriva, are
actiune cardioprotectivd. Efectul stabilizant de membrani (,, quinidine-like”) le
conferi unor B-blocante (Propranolol, Labetolol, Acebutolol, Metoprolol, Pindol,
Betaxolol, Oxprenolol) proprietiti similare remediilor antiaritmice din clasa 1,
dotate cu risc toxic potentiat suplimentar.

Impactul clinic de toxicitate se manifesta prin sindromul cardiodepresiv impor-
tant: bradicardie marcati, hipotensiune arteriald pani la soc, bloc cardiac complet,
disociatia electromecanici. Prognostic nefavorabil, cu risc fatal major, prezinta pa-
cientii cu patologie cardiovasculari preexistenta sau formele grave de intoxicatie.

Pentru exemplificare mentiondm concluziile unei revizuiri analitice compa-
rative a rezultatelor studiilor randomizate a efectelor tratamentelor cu diverse
B-blocante la adulti cu sindromul de IC. Reactiile adverse s-au sistematizat in
conformitate cu anchetarea pacientilor si medicilor, reiesind din pliantele infor-
mative si site-ul electronic, publicate in Compendiul Medicamentului (http://
www.medicines.org.uk/emc) (tabelul 2.2.3).

Barron A. si coautorii, la revizuirea analitici a rezultatelor trialurilor mari,
au determinat c¢i numai 5 din cele 33 de efecte adverse raportate sunt cel mai
frecvent intalnite si semnificative la pacienti: bradicardie, ameteli, diaree, clau-
dicatie intermitentd si hiperglicemie. O analizi mai profundi a evenimentelor
raportate a demonstrat interferenta senzatiilor cu efectele placebo-comparate sau
aparitia senzatiilor care nu intereseaza B-blocantul testat. Declangarea comei, ins-
otitd de convulsii, poate fi determinata de unul sau mai multe dintre mecanisme:
hipoxie celulard cu sciderea debitului cardiac, efect toxic direct asupra sistemu-
lui nervos central sau hipoglicemie prin inhibarea glicogenolizei.
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Tabelul 2.2.3. Lista reactiilor adverse ale beta-blocantelor

Reacfii adverse raportate ale f-blocantelor

Cardiovas-
culare

Bradicardie, interferenta cu AV normala, ritm cardiac neregulat,
incetinirea conducerii atrioventriculare, BAV, palpitatii, 1C, hTA,
hTA ortostatici, angini, edem, retentie de lichide, hiperkaliemie, tul-
buriri ale circulatiei periferice (extremitati reci, boala vasculara peri-
ferica, exacerbarea claudicatiei intermitente, gangrene, fenomenul
Raynaud)

Respiratorii

Dispnee, dificultifi de respiratie, cu sau fard activitate fizici obo-
sitoare, bronhospasm, respiratie suierdtoare, astm bronsic la paci-
entii predispusi, congestie nazald, rinoree, simptome asemanétoare
gripei, brongitd, pneumonie, infectie a tractului respirator superior

Gastroin-
testinale

Dureri abdominale, gurd uscatd, greatd, varsaturi, constipatie, dia-
ree, dispepsie, flatulenta, disconfort gastric, hepatita si enzime he-
patice anormale

Genitourinare

Impotentd, tulburdri de dorint3 si performanti sexuald, insuficientd
renald, disfunctie erectila si anomalii ale functiei renale la pacientii
cu boli vasculare difuze si/sau insuficient3 renald preexistenta, tul-
burari de mictiune, incontinentd urinara la femei, infectii ale trac-
tului urinar

Neurologice

Oboseald, ameteli, depresie, stare depresiva, dureri de cap, pre-sin-
copd, sincopd, lesin, parestezie, furnicéturi sau infepaturi, crampe
musculare, slabiciune musculard, tulburiri de somn, cogymaruri, as-
tenie, incapacitatea de a gandi clar, somnolenta sau dificultati de
somn, schimbarea in personalitate, halucinatii, tulburéri de auz

Pielea sifesutul
subcutanat

Reactii cutanate, ex. sensibilitate la lumind, exantem alergic,
dermatitd, reactii de hipersensibilitate, angioedem, transpiratie
crescutd, urticarie, prurit, psoriazis si lichen, alopecie, agravarea
psoriazisului existent

Metabolismul
si nutritia

Dislipidemie, hipercolesterolemie, cresterea in greutate, disglicemii,
alterarea controlului glicemiei la diabetici, hiperglicemie

Hematologice | Modificiri ale hemogramei, inclusiv anemie, trombocitopenie si
leucopenie, efecte asupra coaguldrii care provoacd cianoza inex-
plicabild, usoard agravare sau noi tulburari hematologice vasculare

Musculo- Inflamatie, dureri la nivelul extremitétilor, miastenia gravis

_scheletale
. Tulburari de vedere, sciderea secretiei lacrimale si ochi uscat,
Oftalmice

iritarea ochilor, conjunctivitd

Astfel, un studiu efectuat la 100 pts a stabilit ponderea urmatoarelor reactii ad-
verse importante, cu diferente statistice semnificative: ameteli in 81 % din cazuri
(p<0,01), dintre care numai 19/100 au prezentat reactia atribuita B-blocantului; dia-
ree — 82 % (If 95 %, p<0,01); hiperglicemie — 83 % (1T 68-98 %, p<0 01), clau-
dicatie intermitentd - 41 % (2-81 %, p<0,01) si bradicardie — 33 % (i1 21-44 %,
p<0,01). Date precise au fost prezentate in 6 din cele 13 studii revizuite, iar reactii
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adverse grave doar in 2 din 13 studii. Randomizarea studiilor a scazut riscul de
evenimente adverse grave cu 16 % (11 95 %, p = 0.01). Reactia secundari listat3,
cu diferente dintre cele 2 tipuri de B-blocante evaluate (selective $i non-selecti-
ve), a fost prezenta edemelor, dar nici o diferentd semnificativa cu placebo in
toate studiile analizate nu a fost constatata (tabelul 2.2.4).

Tabelul 2.2.4. Reactii adverse dovedite ale beta-blocantelor in insuficienta
cardiaca a adultului

Reactii frecvent intdlnite

19 % dintre pacientii cu BB vs 15,3 % cu placebo, adica la 81/100
Ameteli pacienti raporteazi cu referire la medicatie, dar aceasta nu tine de
medicament

16,1% dintre pacientii cu BB vs 13,4 % cu placebo, adici la 83/100
Hiperglicemie | pacienti raporteazi cu referire la medicatie, dar aceasta nu este
determinatd de medicament

21,3 % dintre pacientii cu BB vs 17,5 % cu placebo, adica la 82/100
Diaree pacienti raporteaza cu referire la medicaie, dar aceasta nu este
determinata de medicament

2,5 % dintre pacientii cu BB vs 1 % cu placebo, adica la 41/100

Claudicatie pacienti raporteazi cu referire la medicatie, dar aceasta nu fine de
medicament
4.9 % dintre pacientii cu BB vs 1,6 % cu placebo, adici la 33/100
Bradicardie pacienti raporteaza ameteald cu referire la medicatie, dar aceasta nu

este determinatd de medicament
Reactii rar intilnite

Palpitatii 1/3 din palpitatii sunt prevenite cu B-blocante
Depresie 1-3 din depresii sunt prevenite cu p-blocante
Insomnie 1-4 din insomnii sunt prevenite cu B-blocante

Reactii raportate cu o frecventd similard la p-blocante si placebo
Pneumonie, bonsite, varsaturi, insuficienta renald, sincope, cefalee, dureri abdominale,
anemie, impotentd, edeme, anorexie, fatigabilitate, cresterea greutatii corporale, hTA,
dispnee

Notdi : BB - B-blocante

Desi ambele clase de B-blocante evaluate (selective si non-selective) manifesta
evenimente cardiace semnificativ mai putine decat in rapoartele anterioare, s-a
observat o predominanta de reactii cu diferente semnificative pentru f-blocantele
non-selective.

Limita de siguranti dintre doza terapeutica si cea toxicd este mare pentru
majoritatea B-blocantelor, dar toleranta individuala este diferitd. De exemplu, la
bolnavii cu IC, chiar dozele mici de Propranolol pot provoca colaps.

Formele usoare si medii de toxicitate raspund la antidotul conventional in
medie dupi 8-10 ore de supraveghere doar in caz de pacient hemodinamic stabil.
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Prognosticul depinde de raspunsul initial la terapie, care devine cert in primele

6-
ab,
Gl
la

12 ore dupd ingestie. Tratamentul initial prevede masuri nespecifice de limitarea
sorbtiel si cresterea eliminarii. Terapia specifici include administrarea de
ucagon sau Isoproterenol, Adrenalina, Milrinona, iar in cazul lipsei de rispuns
tratament medicamentos — cardiostimulare electrica sau alte interventii, in

functie de simptomatica. Disociatia electromecanici beneficiazi de tratament cu
clorurd de calciu. Hemoperfuzia sau dializa sunt indicate numai in intoxicatiile

cu

9.

Atenolol, Sotalol, Nadolol sau Acebutol, adici cu B-blocante hidrofile.
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CAPITOLUL 3

Beta-blocantele in tratamentul afectiunilor cardiovasculare -
repere conceptuale actuale

Recomandarile ghidurilor actuale sunt bazate pe dovezile aduse in trialurile
mari efectuate preponderent la adulti si exceptional in studitle pediatrice. fn acest
sens este important de a cunoaste impactul clinic al nivelelor de evident si claselor
de recomandari in abordarea pacientului pediatric cu patologie cardiovasculara
(tabeiul 3.1, 3.2).

Tabelul 3.1.
Clase de recomandari
Clase de Definitie Terminologie
recomandiiri sugerati
. « . Este
Clasa 1 Dovezi si/sau acord general c¢d un anumit tratament recomandat/

sau o procedura este benefic, util, eficient e
este indicat

Dovezi contradictorii sau divergentd de opinii cu

Clasa I1 privire la utilitatea/eficacitatea unui tratament sau
proceduri
Clasa Ila Majoritatea doyezilor/opiniilor sunt In favoarea Trebuie luat
utilitatii/eficacititii in considerare
Clasa ITb Utilitatea/eficacitatea sunt mai putin bine stabilite de ﬁg;t?nﬁ
cétre dovezi/opinii .
considerare
Dovezi sau acord general ¢d un anumit tratament sau Nu este
Clasa II1 procedurd nu este util/eficient, iar in anumite cazuri ceomaidit
poate fi chiar ddunitor ned
Tabelul 3.2.
Nivele de evidenta
Nivel de Date provenind din trialuri randomizate multiple sau metaanalize
evidenta A
Nivel de Date provenind dintr-un singur trial clinic randomizat sau din studi
evidenti B mari nerandomizate
ivel de Consensul opiniei expertilor si/sau studil mici, retrospective, registre
L evidentd C

Studiile experimentale, devenite deja clasice, au servit drept fundament
metodologic argumentat in favoarea tratamentului IC. Patternul fiziopatologic
de activare neurohormonald a fost piatra de temelie in demararea modelelor
experimentale de IC cu substrat cauzal ischemic sau non-ischemic. Aceste modele
au permis si testarea eficacitétii tratamentului cu $-blocantele (figura 3, anexe).

Un exemplu concludent in acest sens este IC secundard a cardiomiopatiei di-
latative (CMD). Pierderea cardiomiocitelor ca urmare a apoptozei duce la remo-
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delarea cardiaci si deteriorarea functionali asociati - CMD. Rezultatele studiilor
fundamentale au delimitat progrese majore in cercetarea proceselor fiziopatolo-
gice ale cardiomiocitelor. In mod special au fost evidentiate roluri functionale
opuse ale celor dou subtipuri de f - AR in reglarea structurii si functiei cardiace:
(1) cuplarea dubli a B, - AR la proteinele Gs si Gi in cardiomiocite; (2) un rol
protector cardiac al 8, - AR semnalizat in imbunitatirea functiei cardiace si vi-
abilitatea miocitelor; (3) calea-PKA independenti, CaMKII, mediati B, - AR de
apopotozd, si semnalizarea de remodelare maladaptiva a cordului. Aceste con-
statdri sugereazi prin dovezi clare ca stimularea selectivd a B, - AR activeaza cii
de semnalizare proapoptotice (+), in timp ce stimularea selectiva a B, - AR este
antiapoptotica (-) (figura 3.1).

B, AR

()
Aportoza
PLB, ‘

LCa Miofilamente ™ I

(+)
+) /(+)
B,AR

————{ Ca" _}=—Ca MKII- §C }

Figura 3.1. Subtipurile specifice de cuplare de proteina G si functia p - AR
si B,-AR in miocitele cardiace (Zeng M, 2007)
Notd: B-AR are dubld cuplare a Gs 5i Gi, care activeazi semnale de supravietuire celulard prin
calea GscAMP- PKA-Akt si calea Gi-Gbg-PI3K-Akt, respectiv. Cuplarea exclusivii de B - AR la Gs,
care activeazd PKA-independent. mediatd CaMKIl, semnalizeazd calea apoptoticd; ECC - cuplare
excitafie-contractii)

Descoperirle mentionate au reiterat interesul fati de explorarea posibilitatilor
de stimulare farmacologici a B,- AR pentru tratamentul IC. In conformitate cu
rezulatele numeroaselor studii clinice largi au fost specificate indicatiile de ad-
ministrare a f-blocantelor in citeva BCV, avand clasi de recomandiri si nivel de
evidenti cert determinate: boala coronariani, IC, aritmii, HTA.

32



Boala coronariani. Studiile largi multicentrice au demonstrat efectul lor be-
nefic in limitarea extinderii infarctului, sciderea riscului de aritmii §i reducerea
durerii toracice. Administararea lor din primele ore reduce per total mortalitatea
cardiaci. Concomitent au fost dovedite beneficiile f-blocantelor in perioada pos-
tinfarct, contribuind la imbunititirea calitatii vietii si supravietuire. Beta-blo-
cantele reduc mortalitatea si evenimentele de reinfarct cu 20-25 % la recuperati
dupi primul episod. Administrate enteral, B-blocantele trebuie luate in considera-
re pentru toti pacientii cu infarct miocardic ST (STEMI), in lipsa contraindicatii-
lor (clasa Ila, nivel B). Indicatiile {in de pacientii cu STEMI si IC sau disfunctie
a ventriculului sting (clasa I, nivel A).

in boala coronariana cronici stabild, B-blocantele sunt indicate la pacientii
simptomatici, in monoterapie sau in terapie combinati. Beta-blocantele si blo-
cantele canalelor de calciu sunt remedii de prima linie in controlul simptomelor
in angina pectorala (clasa I, nivel A).

Insuficienta cardiaci. Cele mai spectaculoase efecte benefice ale B-blocante-
Tor au fost observate in tratamentul sindromului de IC. Primul care a subliniat rolul
antagonizirii efectelor beta-adrenergice la pacientii cu IC a fost medicul savant
F. Waagstein intr-o perioadi in care B-blocantele erau contraindicate in orice si-
tuatie clinici insotitd de sciderea contractilitiitii miocardice.

Concluziile, deduse din studiile fundamentale, au fost bazate pe urmitoarele
mecanisme de actiuune ale B-blocantelor:

« Sciderea consumului miocardic de oxigen (reducerea frecventei ventriculare
in repaus si la efort, inhibarea stimulului inotrop pozitiv);

+ Ameliorarea umplerii ventriculului $tang (prin prelungirea diastolei ca urma-
re a bradicardizirii si prin ameliorarea relaxarii miocardice);

+ Protejarea miocardului de cardiotoxicitatea directa a nivelelor crescute de
catecolamine;

» Antagonizarea efectelor aritmogene ale catecolaminelor;

« Prevenirea remodeldrii miocardice (hipertrofie, dilatare), mediata catecolaminic;

+ Protectia receptorilor B-adrenergici miocardici fata de nivelele circulante cres-
cute de catecolamine, cu contracararea fenomenului de down regulation;

« Inhibarea apoptozei celulelor miocardice mediate prin activarea p-adreno-
receptorilor;

* Inhibarea agregarii plachetare;

* Reducerea efectului de stres oxidativ.

Desi efectul de clasa al B-blocantelor este incontestabil, existd unele diferente
intre diferite generatii de medicamente. Concluziile metaanalizelor denoti ci de
rispunsul pozitiv la tratament sunt responsabile nu doar particularitiile farmaco-
logice ale B-blocantelor, dar si o serie de factori ce tin de patologie si pacient.
Specificul situatiei clinice, tipul de IC, etiologia, evolutia, complicatiile sindro-
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mului precum §i varsta pacientului, complian{a la tratament, stirile comorbide
s.a., toate influenteaza prognosticul.

Studiile comparative cu referire la beneficiile B-blocantelor in tratamentul IC
au dovedit atat efectele de clasd, cit i avantajele si dezavantajele reprezentantilor
acestei clase de medicamente. Similitudinile si diferentele reprezentantilor
clasei au permis elaborarea si suplinirea recomandarilor cu referire la beneficiile
-blocantelor in conduita pacientilor cu IC, difereatiate dupa etiologie, vérsta,
gen, patologii asociate si alte particularitii clinice (tabelul 3.3).

Tabelul 3.3.
Beneficii potentiale ale B —blocantelor

Beneficii dovedite
Efecte asupra miocardului:
e Prevenirea toxicitatii catecolaminelor
1. e Reducerea ischemiei miocardice
e  Prevenirea rupturii placii i trombozei coronare
e  Reducerea aritmiilor

Efecte hemodinamice (tratament cronic):
e Reducerea FC, cresterea FE i DC (Metoprolol)

& * Reducerea FC, PA neschimbata, cresterea DC (Bucindolol)
e Reducerea FC, scaderea PA, RVP si FE, cresterea DC (Carvedilol)
Efecte neurohormonale:
3. e Reducerea ARP i NE plasmatice (Metoprolol)
® Reducerea ARP, efecte variabile asupra NE plasmatice (Bucindolol)
Alte efecte:
4 e Blocarea o -receptorilor cu vasodilatatie (Carvedilol, Bucindolol)

e Actiune antiproliferativa (Carvedilol)
o Efecte antioxidante (Carvedilol)

Notd: FC - frecventd cardiacd; FE - fractie de ejectie a VS; PA - presiune arteriala; DC - debit cardiac;
RVP - rezistenta vasculard perifericd; NE - noriprenifrind; ARP - activilatea reninei plasmatice

O metaanalizi comparativad in baza a 21 de studii randomizate placebo-con-
trolate, pe un lot total de 23122 pacienti, a confirmat contributia B-blocantelor la
scéderea semnificativd a mortalitatii. Concomitent, mai multi experti (Hulkower
S, 2015), comparand efectele diferitor $-blocante (Atenolol, Bisoprolol, Bucin-
dolol, Carvedilol, Metoprolol si Nebivolol), nu au depistat diferente semnificati-
ve in ceea ce priveste riscul de deces. Aceastd constatare a demonstrat beneficiile
net superioare ale -blocantelor in reducerea mortalitatii cardiovasculare.

Noile formule de B-blocante cu actiune vasodilatatoare asociatd au efecte be-
nefice noi asupra tratamentului de duratd al pacientilor: cresterea tolerantei la
efort, ameliorarea si prelungirea duratei calitatii vietii pacientilor etc. Eficacitatea
noilor B-blocante a fost testatd in baza studiilor fundamentale care au confirmat
conceptul activdrii neurohormonale in patogenia IC (figura 3, Anexe).
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Studiile prospective mari, multicentrice, randomizate, placebo controlate la
adulti cu IC au demonstrat beneficiile clinico-paraclinice si efectele asupra supra-
vietuirii pacientilor tratati cu IECA, B-blocante, IECA, antagonistilor de aldos-
terona [SOLVD]. Principalele studii, care au confirmat eficacitatea unor p-blo-
cante in sindromul de IC cronica i DVS, sunt: CIBIS II si Il (Bisoprolol); ME-
RIT-HFC (Metoprolol succinat); US Carvedilol Heart failure Trials, COPERNI-
CUS, CAPRICORN, COMET (Carvedilol); SENIORS (Nebivolol) (tabelul 3.4).

Tabelul 3.4.
Studiile relevante de utilizare a beta-blocantelor la adultii cu insuficienti cardiaca

Studiul Nr. ptc Varsta medie Decazuti din Durata medie de
(ani) studiu studiu
Metoprolol) 9 | Tatsenootl 18 i
(Bisoprolol) 641 60 oot | 19 ni
(Carveilo] 67 | Mesinege | 19
Boopmiony. | 2047 | 61| Nsolatn, | 13
e N I Y
Commicis |y | a | someld | v
oo ooy | 1999 | 6| "Wl | M3
T N N o
oy | 75 | | e | G
bty > | 28 | 78| BSiiaceo | 2t

Argumentele aduse in trialuri si, ulterior, in metaanalizele relevante, au stat la baza
elaborarii ghidurilor de conduita a pacientilor cu IC. Pe parcursul anilor, ghidurile
sunt periodic reactualizate. O analiza retrospectiva a indicatiilor istorice cu referire
la locul B-blocantelor in afectiunile BCV ne permite sé conchidem ca recomandarile
au fost diferite, unele contravin chiar cu cunostintele actuale despre sindromul de IC.

in prezent, remediile B-blocante au indicatii precizate de tratament, indiferent
de etiologia IC. Astfel, terapia cu B-blocante este considerata drept tratament de
bazi in IC cronica si DVS la adulfi. Aceste pozitii conceptuale sunt incluse in
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recomandrile ghidurilor actuale (clasa I, nivel A).
De pe pozitiile medicinii bazate pe evidente, (MBE), ghidurile internagionale
au trasat cdteva recomandiri in conduita pacientilor adulti cu IC (tabelul 3.5).
Tabelul 3.5.

Recomandirile SEC (2016) de utilizare a beta-blocantelor in tratamentul adulgilor
cu insuficienti cardiaci

Recomandiri de utilizare a §-blocantelor ](;jl‘s:s]a Ide re.clomandirl,
B-blocantele ar trebui si fie utilizate la toti pacientii cu
IC simptomatica si FEVS<40%, cu exceptia cazurilor Clasal, Nivel A
contraindicate sau dac3 nu sunt tolerate

Pentru pacientii spitalizati, atunci cdnd este posibil, tratamentul
cu un B-blocant trebuie inifiat cu precautie inainte de externare
Pentru pacientii spitalizali pentru agravarea IC, poate fi
necesard o reducere a dozei de B-blocante. In situatiile grave,
intreruperea temporaré poate fi luat3 In considerare. Terapia cu Clasal. Nivel A
doze mici de -blocante ar trebui reluati gi doza titratd treptat, ’
cat mai curdnd, cind permite starea clinicd, preferabil inainte
de externare

La p_acientii siptomzztici cu FEr, B-blo'c':ant_ele.s?qt recomandate Clasal, Nivel A
suplimentar IECA, 1n scopul reducerii spitalizirilor
B-blocantele ar trebui si fie utilizate la pacientii asimptomatici
cu disfunctie ventriculara stdnga si istoric de IMA in scopul
prevenirii agravarii sindromului de IC §i prelungirea vietii,
exacerbitolor de IC si mortalitétii

Clasa I, Nivel A

Clasal, Nivel B

Notd: FEr — fractia de ejectie redusd a ventriculului sting; IMA — infarct miocardic acut

Aritmii si moartea subitd cardiacid. Numeroase studii au dovedit eficaci-
tatea p-blocantelor in reducerea MSC. O metaanaliz3 recentd a vizat rezultatele
a 30 de studii randomizate efectuate la pacientii adulti (véarsta >18 ani, 24 779
pacienti) cu IC si rolul B-blocantelor in prevenirea MSC (tabelul 3.6).

Pozitiile expertilor la capitolul prevenirii MSC tin de orice BCV, care are
potential de declangare a acestui sindrom, indiferent de varsta si timpul aparitiei
afectiunii. Metodele actuale de tratament nemedicamentos permit de a recurge la
implantarea dispozitivelor electrice la pacientii care nu rispund tratamentului cu
p-blocante. Indicatiile si contraindicatiile sunt luate in considerare pentru fiecare
pacient in parte.

Beta-blocantele au fost, timp indelungat, remedii de prima linie 1n rezolvarea
multor tulburari de ritm cardiac §i de conducere (ghidul ACC/AHA/SEC, 2001). Ac-
tualmente, in opinia expertilor europeni (SEC, 2016), indicatiile lor s-au restrins
doar la cateva tipuri de aritmii, care au acumulat dovezi relevante in favoarea
utilizirii p-blocantelor:

36



Tabelul 3.6.
Studii randomizate mari cu utilizarea beta-blocantelor in prevenirea mortii subite
cardiace la adulfi

o p -blocantul — Scorul
Studii Anul  |Nr pts A Control | urmarii
studiat (luni) Jadad
BEST 2001 2708 | Bucindolol | Placebo | 24 5
BHAT 1986 3837 | Propranolol | Placebo | 35 5
Capricorn 2001 1959 | Carvedilo Placebo | 15.6 5
CIBIS 11 1999 2647 | Bisoprolo Placebo | 15 5
COPERNICUS | 2002 2289 | Carvedilo Placebo | 10.4 5
MERIT-HF 1999 3991 | Metoprolol | Placebo | 12 5
Packer et al 1996 1094 | Carvedilol Placebo | 6 5
SENIORS 2005 2128 | Nebivolol Placebo | 21 5

+ Incetinira ritmului cardiac la pacientii cu aritmii, precum flutterul atrial si/
sau fibrilatia atriala (nivel de evidentd B si C)

+ Controlul aritmiilor ventriculare legate de activarea simpatica, sindromul
coronarian acut si IC; inclusiv prevenirea MSC (nivel de evidentd B si C).

Problema raméine controversatd. Studiile publicate sunt neomogene si nu ne
putem pronunta despre locul $-blocantelor in managementul aritmiilor, iar reco-
mandarile ghidurilor nu sunt unificate sau definitivate.

Hipertensiunea arteriali este cea mai frecventd afectiune cardiovasculari care
intereseazi populatia de vérsta tAndra. La ora actuala reprezintd un factor de risc
cardiovascular major cu o incidenta in crestere, fenomen corelat cu imbatranirea
populatiei. Prevalenta HTA la nivel global a atins cifra de 1 miliard de persoane.

Scopul tratamentului unui pacient cu HTA este nu numai sciderea valorilor
TA, dar, in mod special, prevenirea afectarii organelor-tinta si evenimentelor car-
diovasculare majore. Conduita terapeutica depinde de valorile TA si riscul cardio-
vascular global particular al pacientului. Ghidurile recomanda inifierea tratamen-
tului antihipertensiv la pacientii cu HTA gradul I cu risc scazut sau moderat, dupa
o perioadd de masuri non-farmacologice (modificarea stilului de viatd), care nu
influenteaza valorile TA. Pentru pacientii cu HTA gradull si risc aditional inalt, cu
HTA gradele 2 si 3 se recomandai initierea promta a tratamentului.

Din setul de remedii medicamentoase propuse, efecte benefice au fost de-
monstrate pentru diureticele tiazidice, B-blocante, blocantele canalelor de calciu,
IECA. Oricare dintre remediile enumerate se pot utiliza atit ca monoterapie, cit
si in combinatie. Recomandarile ghidurilor pledeazi pentru o terapie medica-
mentoasa combinati, chiar la etapa de initiere. In timp au fost propuse mai multe
strategii de tratament medicamentos al hTA, dintre care cea de terapie individua-
lizata este recomandarea acceptatd de experiii internationali.

Terapia individualizata combinata prevede diverse asocieri ale remediilor
cu efect antihipertensiv, inclusiv asocierea de B-blocant si blocant al canalelor
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de calciu dihidropiridinic. in alegerea P-blocantului se iau in considerare pro-
prietafile farmacologice ale reprezentantilor clasei. De exemplu, B-blocantele,
per ansamblu, nu se pot administra initial la pacientii cu sindrom metabolic, de-
zavantajul fiind efectele dislipidemic si diabetogen al acestor remedii. Exceptie
fac B-blocantele cu efecte aditionale de vasodilatare: Nebivololul si Carvedilolul.

Beneficiile si efectele secundare ale B-blocantelor ca tratament antihipertensiv
au fost verificate in studii mari recunoscute — LIFE, ASCOT, CAFE, s.a. Fiecare
dintre aceste trialuri au dovedit superioritatea altor clase de medicamente in trata-
mentul hTA vs B-blocante. Mai mult de atat, in studiul CAFE, la pacientii tratati
cu Atenolol, valorile TA centrale aortice si presiunii pulsului erau semnificativ mai
mari comparativ cu cei tratati cu Amplodipina, pentru aceleasi valori ale TA.

Efectele secundare ale B-blocantelor observate la pacientii Inscrisi in studiile
finisate (efect diabetogen, sciderea tolerantei la efort, cregterea rezistentei la in-
sulind, obezitate §.a.) au contribuit la abandonarea tratamentului antihipertensiv
cu preparatele din acest grup. Rezultatele studiilor cu testarea remediilor B-blo-
cante de generatia a Il au demonstrat beneficiile semnificative ale Carvedilolului
si Nebivolului in tratamentul antihipertensiv al pacientilor, inclusiv in prezenta
altor comorbiditati cum ar fi obezitatea i sindromul metabolic. in pofida acestor
rezultate parerile expertilor riman impirtite. Limitarile de utilizare a B-blocante-
lor {in de efectele adverse ale acestora, enumerate anterior. Unii autori sugere-
azd ca Nebivololul nu inrdutiteste toleranta la glucozd comparativ cu placebo.
Carvedilolul §i Nebivololul au demonstrat beneficii in studii randomizate, la pa-
cientii cu IC asociatd. Recent au fost publicate datele unui studiu care a demon-
strat ¢ B-blocantele nu cresc, dar chiar reduc riscul exacerbirilor BPCO. Aceste
B-blocante si-au gaisit locul in tratamentul combinat cu diuretice-tiazidice a HTA
la adulti nu si in monoterapie. Efectele adverse in aceste scheme antihipertensive
combinate au fost mult mai putine in cazul B-blocantelor cu efecte vasodilatato-
are. Ghidul recent al SEC (2013) recomandi utilizarea B-blocantelor in anumite
asocieri morbide cu hTA: angor pectoral, IC, FiA, DVS.

Principiile de administrare si indicatiile de utilizare a B-blocantelor in BCV
la adulti au fost formulate de expertii SEC (2016) si publicate recent pe site-ul
oficial al societatii, dupa cum urmeazi:

* Beta-blocantele sunt foarte eficiente in tratamentul pacientilor simptomatici

cu angind pectorald sau aritmii de efort;

* La pacientii cu sindrom coronarian acut, in special in prezenta DVS,

B-blocantele reduc evenimentele cardiovasculare;

* BAV de grad inalt (fira stimulator cardiac) este o contraindicatie absoluta;

* Astmul brongic este o contraindicatie relativ;

* BPCO este o contraindicatie relativi;

* Precautie in initierea tratamentului cu B-blocante se impune la persoanele
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varstnice,

»  Pacientii cu BPCO si IC, dozele trebuie fie titrate incet si treptat;

+ Cele mai frecvente efecte secundare includ: hipotensiune arteriala,
bronhospasm, efecte la nivelul sistemului nervos central, rezistents
crescuti la insulind;

« [nIC cu FEr utilizati B-blocantele Carvedilol, Bisoprolol, Metoprolol,
Nebivolol,

« in IC cu FEr incepeti cu doze mici, apoi cresteti doza treptat (titrare
dupa cel putin 2 saptimani).

o fin IC cu FEr in cazul unui episod de exacerbare a IC, incepeti rata-
mentul cu B-blocande numai dupa stabilizarea clinica.
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CAPITOLUL4

Utilizarea beta-blocantelor in cardiologia pediatrica

4.1. Generalitati

Rezultatele studiilor pediatrice de utilizare a B-blocantelor nu au acumulat
dovezi suficiente si, in consecintd, sunt $i mai contradictorii decat in cazul adul-
tilor, Este o situatie comuna i pentru alte clase de medicamente utilizate la copii
si adolescenti.

Aplicarea legilor farmacocineticii clinice pediatrice constituie fundamentul
conceptului ,,Copilul nu este adultul mic” (Tetelbaum M, 2005). O problema
majord o constituie lipsa medicamentelor in forme si doze pediatrice la nivel
industrial, in special a remediilor mai rar administrate la copii, ceea ce impune
ajustarea formelor farmaceutice disponibile la parametrii individuali ai pacientu-
lui mic. Forma farmaceuticd, calea de administrare si interactiunile medicamen-
telor influenteaza enorm efectele scontate la copil. Astfel, in administrarea orala
capacitatea de absorbtie a medicamentelor este mai lenta la sugar si copilul mic,
versus copilul mare i adult. La administrarea percutana se tine cont de o supra-
fatd/corp relativ mai mare la adulti si particularititile cutaneo-mucoase ale copi-
lului in functie de varsti. Pentru a evita efectele toxice trebuie micsorate dozele
de administrare pe acesat3 cale. Administrarea rectali este o solutie buna pentru
sugari, dar, cu regret, putine medicamente sunt disponibile sub aceastd forma,
inclusiv B-blocantele. Solutiile injectabile (intramuscular sau intravenos) sunt
utilizate preferential in starile de urgenta. Intrucat implica riscuri suplimentare si
experientd, in pediatrie sunt aplicabile numai in centrele specializate, dotate cu
utilaj si personal instruit.

Particularitati anatomo-fiziologice ale aparatului cardiovascular, variabile la
etapele de crestere §i dezvoltare ale copiilor, sunt: structura anatomici a miocar-
dului, vaselor, sistemului de conducere cardiacd, mecanismele de adaptare. Ima-
turitatea cardiomiocitelor, functiile sistolica si diastolica scdzute, transportarea
transmembranari a ionilor de calciu restrictionata sunt doar cateva particularititi
functionale caracteristice nou-nascutului si sugarului.

Spre deosebire de adulfi, varful piramidei nozologice a bolilor cardiovascu-
lare la copii il constituie cardiopatiile congenitale, caracterizate prin mecanisme
fiziopatologice distincte. Tratamentul de baza al acestor afectiuni este corectia
chirurgicald precoce a defectelor, urmata de o crestere si dezvoltare normali a
copiilor, incidenta complicatiilor si mortalititii sunt in descrestere datoriti tehni-
cii actuale performante.

Ponderea altor BCV dobandite in randurile copiilor este mult mai mica, comparativ
cu adultii, de aceea §i experienta tratamentului medicamentos specific este modesti.
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Desti sunt publicate dovezi suficiente in favoarea beneficiilor B-blocantelor in
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara la copii, acest grup de preparate ra-
mane subutilizat in practica. Motivele sunt proprietétile farmacologice ale -blo-
cantelor (cardioselectivitate, ASI, liposolubilitate/hidrosolubilitate, alte efecte
aditionale), care cer o selectare atentd individuald a medicamentului in functie
de afectiunea cardiovasculara de baza si comorbidititi. Pe de alta parte, ajustarea
dozelor in functie de vérsta si datele antropometrice, parametrii de monitorizare
a efectelor au un sir de particularitati pediatrice importante.

In linii generale, indicatiile de utilizare a B-blocantelor la copii sunt similare
cu cele la adulti, dar monitorizarea efectelor este mult mai minutioasa. B-blocan-
tele se utilizeaza in cardiopatiile congenitale, diverse cardiomiopatii, in preveni-
rea MSC la copii cu boli electrice ereditare, unele forme de HTA s.a. Proprano-
lolul, fiind cel mai vechi remediu din acest grup de medicamente, raméne si cel
mai utilizat B-blocant la copii.

Un sir de studii clinice au confirmat beneficiile unor B-blocante in tratamentul
copiilor cu IC, inclusiv prin micgorarea indicilor de morbiditate si mortalitate
infantila. Aceste efecte au fost inregistrate pentru Carvedilol si Metoprolol. Exis-
ta Incd putini experientd pediatricd pentru elaborarea schemelor definitivate de
tratament al sindromului IC la copii.

Experienta clinica curenta de utilizare a B-blocantelor este limitata si se ba-
zeaza pe rezultatele studiilor prospective mici sau a cazurilor observationale, re-
trospective. Pacientii prezentati au variatii mari de varste pediatrice, etiologie si
a sindromului IC, protocoale de administrare, monitorizare si, respectiv, conclu-
ziile sunt adesea incomparabile si controverse. Mai mult de atit, unii autori au
publicat rezultate negative in urma tratamentului cu B-blocante (deces gi/sau ne-
cesitatea de transplant cardiac), cea ce a conditionat subutilizarea neargumentata
a f-blocantelor in practica pediatrica.

Studiile fundamentale au demonstrat ca copiii rdspund diferit de adulti la
actiunea medicamentelor, cauzeaza diferente in farmacocinetica (absorbtia, dis-
tributia in tesuturi si organe, metabolizarea i elimianarea medicamentului) §i
farmacodinamica (raspunsul fiziologic la administrarea medicamentului) prepa-
ratelor administrate (figura 4.1.1)

Autorii algoritmului mentioneazi ci la ora actuald sunt deja acumulate dovezi
in sustinerea tratamentului medicamentos la copii similar adultilor, doar ci este
principial de a respecta diferentele principiale. Se atentioneazi asupra dificul-
tatilor in demararea si desfésurarea studiilor la copilul mic (nou-néscut, sugar),
cauzate de cresterea i dezvoltarea acceleratd in aceastd perioada a copildriei.
Perfectarea acestui model de cercetare permite elaborarea regimurilor medica-
mentoase individualizate la copii in functie de varsta, datele antropometrice, fun-
dalul genetic, comorbiditati.
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DaProgresul similar al boli?
Raspuns similar la interventie?

CMPARATIV cu adultii
Nu
Etfectul studitlor FC Este rezonabil sa se presupuna
Efectul studiilor de siguranta si de concentratie rdspuns (CR) similar |
eficacitate copii §i la adulti?
Nu Nu

Da

Exista o masurare FD care poate
fi folositd pentru a prognoza
eficacitatea medicametului

Da

Efectuarea unor studnt FC pentru a atinge
niveluri similare cu adultii.
Efectuarea studiilor de siguranta

Efectuarea studitlor EC-FD pentru a obtine CR pentru
mésurarea FD
Stdiile FC pentru a atinge obiectivul-tintd de baza CR.
Efectuarea studiilor de siguranta

Figura 4.1. 1 Algoritmul deciziilor in testarea medicamentelor pentru tipurile de
studii de interactiune farmacocinetici-farmacodinamici (FC-FD) in practica
pediatrica (Johnson TN, 2005)

Noti: CR - concentratie-raspuns; FC- farmacocineticd; FD - farmacodinamicd

Managementul tratamentului cu B-blocante prevede si interactiunea cu alte
medicamente. In alegerea B-blocantelor se iau in considerare in primul rand
proprietatile farmacocinetice §i farmacodinamice. in cazul copiilor trebuie si se
tina cont de faptul ¢ Fenobarbitalul, Rifampicina scad concentratiile serice ale
B-blocantelor liposolubile. Cimetidina si Hidralazina pot creste BD Proprano-
lolului si Metoprololului. Cu precautie deosebitd se vor administra B-blocantele
in asociere cu alte medicamente antiaritmice. Astfel, in clinicd, se evitd aso-
cierile dintre p-blocante si antiaritmicile din Clasa IV (Verapamil, Diltiazem),
interactiunea lor inhibdnd nodul sinusal si conducerea atrioventriculard. Indo-
metacina si alte antiinflamatoare non-steroidiene (AINS) antagonizeazi efectele
antihipertensive ale B-blocantelor.

Concluziile expertilor despre efectele secundare ale B-blocantelor subliniazi
limitarile rapoartelor pediatrice si necesitatea de a lirgi optiunile de informatizare
pentru pacienti si lucratorii medicali pentru a putea realiza o radiografie obiectiva
a problemei.

fn prezent, tratamentul medicamentos in cardiologia pediatrica este ghidat de
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recomandarile ghidurilor internationale, elaborate in baza dovezilor prezentate
in studiile randomizate la adulti. Experienta acumulati in cercetirile pediatrice
deschide noi perspective in utilizarea mai sigura a remediilor moderne la copiii cu
BCV. Expertii atentioneaza ca eforturile de cercetare, directionate §i coordonate
de centrele de cardiologie pediatricd de referintd, au sanse mai mari sa realizeze
si sd implementeze mai rapid succesele modeste in utilizarea B-blocantelor la
copii.

4.2 Caracteristica p-blocantelor frecvent utilizate in cardiologia pediatrici

Propranclol

Propranololul riméne cel mai utilizat -blocant la copii, inclusiv si la nou-
nascuti, in patologii cardiace si non-cardiace.

Indicatii. Indicatiile pediatrice prevalente sunt aritmiile (supraventriculare,
ventriculare), HTA, hemangiomul infantil.

Mecanism de actiune. B-blocant neselectiv, fara activitate simpatomimetica
intrinsecd, cu efect chinidinic de membrana (prin blocarea canalelor de sodiu).

Farmacocinetici. Poate fi administrat oral sau intravenos. Propranololul este
foarte lipofil, cu distribuire difuza in organele si tesuturile organismului. Este me-
tabolizat pe scara larga la prima trecere prin ficat, iar gradul de metabolizare de-
pinde de fluxul sangvin al ficatului. Se leaga de proteinele plasmatice in proportie
de 90 %. Un metabolit echivalent, farmacologic activ, numit 4-hidroxipropra-
nolol, este produs odati cu initierea terapiei orale, dar este eliminat mai repede
decat medicamentul initial. Au fost identificati cel putin opt metaboliti ai Propra-
nololului. In capacitatea de metabolizare a propranololului, diferente importante
pot exista intre grupurile etnice ceea ce in unele cazuri poate afecta eficacitatea
generald a medicamentului. Clearanceul S (-) Propranololului farmacologic activ
este mai mic decit R (+) - Propranolol dupa doze orale si intravenoase. Timpul
de injumitatire (T ,) este de 3-4 ore la sugari si de 6 ore la copii i adulti, ad-
ministrarea cronicd are un T, mai lung, posibil ca urmare a saturatiei locurilor
de legare in ficat si/sau a clearanceului sistemic. Excretia Propranololului este
renald, in principal ca metaboliti, doar 1-4 % de substan{d activi este eliminatd
nemodificatd, pe cale digestiva. Traverseaza usor bariera hematoencefalica, pla-
centa si este distribuit in laptele matern. Nu este dializabil.

Mod de administrare. Deoarece posologia preparatului la copii este depen-
denti de particularitatile farmacocinetice, titrarea dozelor este efectuatd treptat,
pana la atingerea efectului clinic, evitind efectele toxice nedorite. Problema
practicd, cu referire la siguranti si la doza maxima acceptati la copii, rimane
neclari. Din studiile pediatrice publicate am selectat recomandrile expertilor in-
cluse in ghidurile actuale, dozele fiind categorizate in functie de vérsta pediatric.
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Nou-niscuti i sugari. Siguranta si eficacitatea la aceasta categorie de varsti
nu au fost stabilite. Doza necesara este dependenti de calea de administrare, de
indicatie si, adesea, de rispunsul clinic. Pentru tahiaritmii au fost utilizate doze
de administrare orala de pana la 16 mg/kg/zi (max: 60 mg/zi); 0,15 mg/kg/doza
pentru administrare i.v. (max:1 mg/doza). In HTA s-au utilizat doze orale de pana
la 3,5 mg/kg/doza sau 0,15 mg/kg/doz3 i.v., cu monitorizare atentd a FC si valo-
rilor de TA.

Copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite; doza nece-
sard este dependentd de calea de administrare, de indicatie si, adesea, de raspun-
sul clinic. In tahiaritmii au fost utilizate doze de pana la 60 mg/zi (p.o.); i.v. - 0,25
mg/kg/doza (max: 3 mg/doza). in HTA au fost utilizate doze de pani la 8 mg/kg/
zi PO (p.o., max: 640 mg/zi). In crizele hipoxice (tetralogia Fallot) s-au utilizat
doze orale de pani la 15 mg/kg/zi PO (doze mai mari de 5 mg/kg/zi necesitd mo-
nitorizare atentd a FC si TA).

Contraindicatii. Bradicardie; BAV gradul [I-IIf; IC decompensat; soc cardi-
ogen; hipersensibilitate la medicament, astm bronsic, BPCO. Se iau in considera-
re si alte contraindicatii comune pentru B-blocante.

Precautii. La administrarea i.v. sau p.o., pacientul necesitd monitorizare a
FC, TA si efectuarea ECG standard, initial si pe parcurs. Prudentd deosebita la
pacientii cu ICC (la doze mari poate induce exacerbarea IC); diabet zaharat, hi-
poglicemie, insuficienta renald. Administrarea se face doar sub control medical.
Tratamentul cu Propranolol nu se intrerupe brusc, inclusiv nu se recomanda sus-
pendarea aleatorie.

Interactiunea cu alte medicamente. Rifampicina, Fenobarbitalul, Cimeti-
dina cresc clearanceul Propranololului. Antiacidele, ce contin aluminiu, 7i reduc
absorbtia.

Reactii adverse comune. In general este bine tolerat. Reactiile adverse sunt,
de obicei, ugoare i trecitoare.

Cardiovasculare: bradicardie, hipotensiune, BAV gr II-111, agravarea IC.

SNC: ameseli, oboseala, tulburdri de somn, vise intense, cefalee, depresie;.

Gastrointestinale: vome, greturi, diaree.

Respiratorii: bronhospasm.

Hematologice: agranulocitoza.

Endocrine i metabolice: hipoglicemie (in special la sugari) sau hiperglicemie.

Dermatologice: eruptii cutanate.

Toxicitate. Dozele excesive pot provoca hipotensiune, BAV, IC, bronhospasm.

Sarcina si alaptare. Propranololul trebuie utilizat cu prudenti la mamele care
aldpteazd, deoarece este distribuit in laptele matern. La selectarea unui f-blocant
in timpul alaptarii trebuie sa se tind cont de indicatia de utilizare si de obiectivele
clinice pentru mama.
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Metoprolol

Indicatii. Indicatiile pediatrice sunt aritmiile supraventriculare/ventriculare,
HTA, 1C.

Mecanism de actiune. Blocant B -cardioselectiv, fard activitate simpatomi-
meticd intrinseca.

Farmacocineticii. Metoprololul este distribuit in tot corpul, volumul de dis-
tributie raportat 3,2 pana la 5,6 L/kg. Este legat de albumina serica in proportie
de 1a 10 % pana la 12 %. Liposolubil moderat, mai mult decit Atenololul, dar
mai putin decat Propranololul sau Betaxololul. Traverseazi bariera hematoence-
falica, 78 % din concentratia plasmatica fiind distribuita in fluidul cefalorahidian,
placenti si se concentreaza in laptele matern; echilibrul in placentd este atins in
4 pana la 5 ore dupa administrare.

Metabolismul are loc, In principal, in ficat prin intermediul CYP2D6. Rata
metabolizirii depinde partial de polimorfismul genetic, care determind rata de
hidroxilare hepaticd. Timpul de injumatatire (T, ) plasmaticd variaza de la 3 pana
la 7 ore la adolescenti si adulgi, si 3-4 ore la sugari. Metabolitul nu contribuie
semnificativ la efectul p-blocant al Metoprololului. Se elimina prin excretie rena-
14, 95 % sub forma de metaboliti inactivi.

Desi este rapid absorbit in tractul gastrointestinal, BD orala estimati este de
aproximativ 50 % ca urmare a efectului primului pasaj hepatic. Metabolismul
presistemic este saturat, ceea ce duce la o crestere nesemnificativa a expunerii la
o doza crescuti. Efectul B-blocant semnificativ (masurat prin reducerea ritmului
cardiac exercitat) se produce in 60 de minute de la administrare. Durata este va-
riabili si dependenta de dozi; o reducere de 50 % a FC maxime dupa doze unice
de 20 mg este evidenta peste 3 ore.

Blocada B, -receptorilor cauzeazi scaderea TA, dar mecanismul exact nu se
cunoaste. Mecanismele ipotetice se reduc la blocarea stimulrii simpatomome-
tice reflectorie a inimii, cu o scidere a debitului cardiac si o reducere tardiva a
rezistentei vasculare periferice. Proprietétile farmacocinetice de eliberare rapida
in patul sangvin motiveaz3 actiunea antihipertensiva deja peste 15 min, iar acfiu-
nea de B-blocare per ansamblu se manifesta peste 1 ord. Durata de actiune dupd
administrarea unei prize orale este cuprinsa in limitele de 3-6 ore, efectele de
durati sunt corelate cu dozele mari de Metoprolol. Efectele antihipertensive nu
par a fi direct legate de concentratiile plasmatice, efectul terapeutic complet este,
in general, evident dupd o saptdmani de tratament.

Efectele benefice ale Metoprololului in schemele de tratament combinat al
copiilor cu IC au fost evaluate in numeroase studii. In trei studii pediatrice ran-
domizate eficienta Metoprololului a fost dovedita prin imbunitatirea functiei VS
si scaderea nivelelor BNP si Noreprinefrinei.

Mod de administrare. Referitor la copiii trecuti de varsta de 1 an, informatia
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este limitatd. Se recomanda administrarea Metoprololului de la doza de 0,1 pana
la 0,2 mg/kg/doza in 2 prize, pana la atingerea dozei-{intd cuprinsi in limitele
0,25-1mg/kg/doza, in 2 prize. Metoprololul nu necesita ajustarea dozei in cazul
insuficientei renale. Cat priveste pacientii cu insuficientd hepatic, teoretic doza
ar trebui ajustatd, deoarece preparatul se metabolizeazi cu predilectie in ficat.
Studii tintite, care ar evalua efectele Metoprololului la pacientii cu insuficienti
hepatici, nu sunt.

Copii cu varsta de 1-5 ani . Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite. Cu
toate acestea, doza maxima de 6 mg/kg/zi (max 200 mg/zi) a comprimatelor cu
eliberare imediata a fost utilizata in diverse patologii cardiovasculare, cu excep-
tia HTA, iar in IC péna la 2,4 mg/kg/zi.

Copii cu varsti de 6-12 ani si adolescenti. Formele de administrare orali au
fost studiate timp de citeva decenii, acumulandu-se suficiente dovezi a eficientei
acestuia. Astfel, la copiii cu HTA doza recomandati de Metoprolol cu actiune
prelungitd este de 2 mg/kg/zi (max 200 mg/zi). Siguranta si eficacitatea Meto-
prololului cu eliberare imediatd nu au fost stabilite. Doza maximi de 6 mg/kg/zi
{max, 200 mg/zi) a comprimatelor cu eliberare imediata a fost utilizata intr-un sir
de patologii, exceptdnd hTA, doza de pani la 2,4 mg/kg/zi a fost utilizata in IC.
In urgentele hipertensive, Metoprololul s-a dovedit eficient in dozele incluse in
limitele 1-5 pg/kg/min.

Contraindicatii. Bradicardie sinusala; BAV gradul II-111; IC decompensat;
soc cardiogen; hipersensibilitate la medicament, astm bronsic, BPCO.

Precautii. Pruden{d deosebité la pacientii cu IC (la doze mari poate duce la
exacerbarea IC); diabet zaharat, hipoglicemie, insuficienta renald. Tratamentul cu
Metoprolol nu se intrerupe brusc, inclusiv nu se recomanda suspendarea aleatorie.

Interactiunea cu alte medicamente. Interactiunea cu alte medicamente este
extrem de diversa, fapt care necesiti o vigilenta particulara in administririle me-
dicamentoase combinate. De exemplu, administrarea concomitentid de Amioda-
rond poate produce hipotensiune, bradicardie important3 sau chiar stop cardiac.
Propafenona poate declanga efectele toxice ale Metoprololului prin incetinirea
proceselor de metabolizare. Asocierea chinidinei poate cauza bradicardie, fa-
tigabilitate, dificultdti de respiratie. Administrarea concomitentd cu blocantele
canalelor de calciu, din grupul dihidropiridinelor, poate provoca hipotensiune
sau sciderea performantei cardiace, efecte care adesea se produc la pacientii cu
DV compromisd. Administrarea concomitentd cu Digoxind potenteazi efectele
toxice ale Digoxinei §i poate produce BAV in interval scurt. Insulina poate cauza
hipo- sau hiperglicemie. Efecte aditive se produc cu medicamente antihipertensi-
ve, Amiodarond, diuretice, Digoxina, remediile utilizate pentru anestezie genera-
14. Verapamilul poate creste BD Metoprololului. Antiinflamatoare scad efectele
nonsteroidene antihipertensive ale Metoprololului. Barbituratele si Rifampicina
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cresc metabolizarea Metoprololului. Metoprololul poate contribui la cresterea
concentratiei serice a Lidocainei.

Reactii adverse comune. Reactiile adverse ale Metoprodolului sunt caracte-
ristice grupului de medicamente cu actiune de B-blocare.

Cardiovasculare: bradicardie, palpitatii, edem periferic, hipotensiune, BAV
gr II-111, agravarea IC.

SNC: ameteli, oboseald, tulburdri de somn, depresie, stiri de confuzie.

Gastrointestinale: diaree, vome, greturi, constipatii, hepatite.

Respiratorii: bronhospasm, dispnee.

Hematologice: agranulocitoza, trombocitopenie.

Endocrine si metabolice: hipoglicemie (in special la sugari) sau hiperglicemie.

Toxicitate. Supradozarea ce va manifesta prin: hipotensiune, bradicardie, soc
cardiogen, asistolie, coma, convulsii, stop respirator.

Sarcind si aliptare. Metoprololul se administreaza la gravide doar daca be-
neficiul potential pentru mama depdseste riscul potential pentru fit. Nu s-a evi-
dentiat efect teratogen pentru Metoprololul administrat in timpul sarcinii. Dacd se
administreaza pe durata sarcinii este posibila aparitia unor efecte la nou-nascut,
actiune ce persista cateva zile dupa nastere: reducerea contractilitatii miocardice,
care necesitd instituirea unei terapii intensive, bradicardie, detresa respiratorie,
hipoglicemie. De aceea este necesard o supraveghere medicala atenta si speciali-
zatd (frecventa cardiaca si glicemia) a nou-nascutului in primele 3-5 zile de viata.

Metoprololul se excretd in laptele matern, de aceea nu se recomanda
administrarea in timpul alaptarii. Daca tratamentul cu Metoprolol este totusi
necesar, alaptarea trebuie intrerupta.

Atenolol

Indicatii. Indicatiile pediatrice sunt aritmiile supraventriculare/ventriculare
si HTA.

Mecanism de acfiune. f-blocant preponderent B, cardioselectiv, fara
activitate intrinsecd sau alte proprietiti suplimentare. Nu traverseazd bariera
hematoencefalica.

Farmacocinetica. Atenololul se administreaz oral si parenteral. Dupd adminis-
trarea orald, concentratia maxima — peste 2-3 ore; T,,9-10 ore. Dupa administrarea
orala medicamentul este absorbit rapid si BD este de aproximativ 50-60 %. Alimen-
tele reduc BD Atenololului cu aproximativ 20 %; cu toate acestea, medicamentul
poate fi luat fard a tine cont de mese. Administrarea cu suc de portocale poate reduce
BD orala mai mult decét alte alimente. Metabolizare hepatica minimala, nu are me-
tabolifi activi; se leaga de proteine serice doar in proportie de 10 %. Aceasta parti-
cularitate si lipofilitatea scazuta pot explica unele caracteristici ale distributiei sale.

Efectele asupra TA nu coincid cu cele asupra ritmului cardiac. Nici efectul
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antihipertensiv nu prezintd un raspuns liniar la dozd/farmacodinamica.

Atenololul este distribuit in organism si in laptele matemn. Traverseaza placen-
ta, concentratiile plasmatice la fetite se apropie de cele ale mamei. Spre deosebire
de Propranolol, distributia Atenololului in SNC la trecerea barierei hematoen-
cefalice este minima, iar cantitatea absorbitd este eliminatd, in principal, prin
excretie renala. Peste 85 % din doza intravenoasé se excret cu urina in 24 de ore,
comparativ cu aproximativ 50 % pentru o dozd orald. Restul dozei se excreta prin
calea digestiva ca medicament nemodificat. Dializabil moderat.

Dupa administrarea parenterala, efectul de varf este observat in 5 minute si
dureazd mai putin de 12 ore.

Mod de administrare. Doza initiald pentru tratamentul HTA la copii: p.o. initial
0,8-1 mg/kg/zi, o prizd. Doza uzuald - 0,8.1,5 mg/kg/zi. Doza maxima -2 mg/kg/zi.

in prevenirea paroxismelor de TSV: p.o. se poate de utilizat doze de la 0,3 pana
la 1,3/mg/kg, o priza zilnicd, doza medie uzuala - Img/kg/zi (interval 0,8-2 mg/kg).

Doza maxima la copii este de 2 mg/kg/zi , iar la adolescenti — 100 mg/kg/
zi (in baza recomandarilor la adulti). inainte de a initia tratamentul cu Atenolol
se recomandd monitorizrea ambulatorie Holter a ECG si a tensiunii arteriale
(MAATA) timp de 24 ore.

Contraindicatii. Bradicardie; BAV gradul [I-111; IC decompensata; soc cardi-
ogen; edem pulmonar; hipersensibilitate la medicament.

Precautii. Administrarea Atenololului se face doar sub control medical. Pru-
denta in urmitoarele afectiuni: functie renald compromisi, afectiuni bronhob-
structive, diabet si hipoglicemie, IC, tulburéri circulatorii periferice. Tratamentul
cu Atenolol nu se intrerupe brusc, inclusiv nu se recomanda suspendarea inaintea
interventiilor chirurgicale.

Interactiunea cu alte medicamente. Intractioneazi cu alte medicamente,
care produc depletia catecolaminelor (ex. Rezerpina), alte antihipertensive (ex.
blocantii canalelor de calciu), produc efecte hipotensive; asocierea cu alte antia-
ritmice sau glicozide cardiace poate provoca BAV; inverseaza efectele terapeuti-
ce ale Teofilinei.

Reactii adverse comune. in general este bine tolerat. Efectele adverse sunt
aceleasi ca i la majoritatea f-blocantelor, mai rar provoaca hipoglicemie, de ace-
ea se poate administra la copii cu diabet zaharat, cu conditia evaludrii periodice
a glicemiei. Reactiile adverse sunt, de obiceli, usoare si trecitoare.

Cardiovasculare: bradicardie, hipotensiune, BAV gr lI-1I[, agravarea 1C.

SNC: ameteala, oboseals, tulburari de somn, vise intense, cefalee.

Gastrointestinale: constipatii, greturi, diaree.

Respiratorii: bronhospasm.

Toxicitate. Dozele excesive pot provoca hipotensiune, asistolie, soc cardiogen,
comd, convulsii, letargie, stop respirator, hipoglicemie.
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Sarcina si aldptare. Atenololul nu este, in general, recomandat pentru utiliza-
re la femeile care alipteaza din cauza riscului potential de HTA si bradicardie la
copilul alaptat. Nou-nascutii, ale caror mame primesc Atenolol in timpul alapta-
rii, prezinta un risc crescut de hipoglicemie. Copiii prematuri sau sugarii cu insu-
ficienta renala pot avea mai multe sanse de a dezvolta efecte adverse. Atenololul
se excretd in laptele matern la un raport de la 1,5 pand la 6,8 in comparatie cu
concentratia plasmatica materna. Academia Americand de Pediatrie aten{ioneaza
ca Atenololul ar trebui si fie administrat mamei care alapteaza cu precautie din
cauza riscului de cianozi si bradicardie la copil.

Bisoprolol

Indicatii. Indicatiile pediatrice IC, aritmiile supraventriculare/ventriculare,
hTA, ischemia miocardiacid (IMA):

Mecanism de actiune. B-blocant cu cardioselectivitate foarte inaltd pentru
B -receptori (cardioselectivitate B, :B, — 75:1), fard activitate intrinseca sau alte
proprietiti suplimentare; efect cardloprotector exprimat.

Bisoprololul este un agent B-blocant adrenoceptor selectiv. Similar cu Meto-
prololul si Atenololul, Bisoprololul, in doze mici, blocheaza selectiv stimularea
catecolaminelor de catre receptorii; B,-adrenergici in inima si in muschiul neted
vascular. Consecintele farmacodinamice ale acestei activitati includ: reducerea
ritmului cardiac in repaus si efort (efect cronotrop negativ) si, ulterior, FC; redu-
cerea TA sistolice si diastolice in repaus si efort; este posibila reducerea hipoten-
siunii ortostatice reflexe. Studiile electrofiziologice au aratat ca Bisoprololul ma-
reste timpul de recuperare a nodului sinusal, prelungeste perioadele refractare ale
NAV si prelungeste conducerea AV. La doze orale > 20 mg/zi, poate, de asemenea,
s blocheze raspunsurile B,-adrenergice in muschii netezi bronsici §i vasculari,
provocand potential bronhospasmul.

Mod de administrare. Sugari/copii, p.o.: initial 0,05 mg/kg, cu crestere trep-
tata pana la doza maxima 0,2-0,3 mg/kg/zi. Experienta pediatrica este limitata.

Farmacocinetica. Are proprietati de hidro- si liposolubilitate; BD cca 90 %;
Dupi administrarea orala, concentratia maxima — peste 2-3 ore; T, ,-10-12 ore.
Metabolizare hepatica 50 %, nu are metabolii activi; eliminare in mod egal pe
cale renald si metabolizare hepatica.

Contraindicatii. Bradicardie; BAV gradul II-III; IC decompensata; soc car-
diogen; edem pulmonar; hipersensibilitate la medicament; boala nodului sinusal;
boala Raynaud; hipotensiune; bloc sinoatrial; feocromocitom; acidoza metabolica.
Contraindicatie relativi — copii sub 6 ani. Nu se recomanda in sarcin si alaptare.

Precautii. Prudenta la pacientii cu manifestari de spasm brongsic, in special in
astmul bronsic; diabet; BAV gr L.

Interacfiunea cu alte medicamente. Interactioneazi cu alte medicamente
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care produc depletia catecolaminelor (ex. Rezerpina), cu blocantii canalelor de
calciu produc efect hipotensiv; nu se recomanda asocierea cu antiaritmice din
clasa 1. Asocierea cu IECA reduce efectele antihipertensive ale Bisoprololului.

Reactii adverse comune. Efectele nedorite pot afecta mai multe organe si sisteme.

Cardiovascular: bradicardie, hipotensiune, BAV gr 11-111, agravarea IC.

SNC: vertij, fatigabilitate, astenie.

Gastrointestinal: greturi, vome, constipaiii, diaree.

Respirator. bronhospasm.

Toxicitatea va fi exprimatd prin bradicardie, BAV gr II-1II, hipotensiune,
bronhospasm, hipoglicemie.

Sarcini si aliiptare. Bisoprololul este clasificat cu risc de sarcind C. Nu existd
studii adecvate si bine controlate la femeile gravide. Cu toate acestea, in studiile
pe sobolani, Bisoprololul a fost fetotoxic (cresterea resorbtiilor tarzii) si mater-
notoxic (sciderea consumului de alimente si cresterea in greutate corporald). De
aceea poate fi utilizat in timpul sarcinii numai dacé beneficiul potential pentru
mama justifica riscul potential pentru fat.

Carvedilol

Indicatii. B-blocant non-selectiv cu proprietati de vasodilatare o-mediata si
efecte antioxidante. A fost bine studiat ca agent aditional in tratamentul standard
(asociat Digoxinei, diureticelor, IECA) la adulti cu IC si DVS postinfarct, efica-
citate doveditd prin introducerea in recomandarile ghidurilor internationale de
specialitate.

Exista date contradictorii privind eficacitatea Carvedilolului in tratamentul 1C
la copii §i adolescenti. Desi mai multe studii clinice si serii de cazuri au raportat o
imbunititire a functiei VS, simptomelor si/sau CF a IC 1a copii si adolescenti, nu
s-a constatat diferentd intre placebo si Carvedilol in ceea ce priveste ameliorarea
sau agravarea IC intr-un studiu randomizat, placebo-controlat (Shaddy, 2007).
Concomitent, in citeva studii pediatrice mici, Carvedilolul a demonstrat un efect
benefic In sciderea mortalititii, necesitdtii de spitalizare, ameliorarea CF NYHA
si functiei ventriculare in 1C secundard CMD.

Indicatiile pediatrice sunt: IC, aritmiile supraventriculare/ventriculare, HTA,
ischemia miocardiaca (IMA).

Mecanism de actiune. Mecanismul de actiune dovedit este blocarea non-se-
lectivd a B-AR §i agonismul a -receptorilor, ASL. Impactul clinic de blocare a
B- si a -receptorilor in sindromul IC duce la: scaderea presiunii pulmonare capi-
lare si arteriale, FC, rezistentei vasculare si renale sistemice; cresterea indicelui
volumului bitaie si reducerea activitatii reninei plasmatice. Suplimentar, Carve-
dilolul exercita efect de inhibare a actiunii radicalilior liberi de O, si, respectiv
efecte proliferative la nivelul celulelor musculare netede, cu impact important la
pacientii cu HTA.
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Farmacocinetica. Impactul clinic generat de mecanismele farmacocinetice
confirma ci actiunea de a-blocare intervine peste 30 min, iar de B-blocare in de-
curs de o ord dupi administrare. Absorbtia preparatului este rapida si extensiva,
cu un efect de prim-pasaj important, motiv pentru care BD medicamentului este
de 25-30 %. BD este semnificativ crescuta la pacientii cu insuficientd hepatica. Se
metabolizeazi preponderent in ficat, sub actiunea izoenzimei citocrom P450, in
principal prin oxidare si glucuronoconjugare in inel aromatic, metabolitii oxidati
fiind supusi conjugarii prin glucuronoconjugare si sulfatare. T, , este dependent
de varsta: la sugari si copii (6 luni-3,5 ani)— 2,2 ore; copii de 5,5-19 ani - 3,6 ore,
vs la adulti, T ,este, de 7-10 ore. Cca 2 % din preparat se elimina nemodificat pe
cale renourinard, metabolitii se excreta prin bild in masele fecale.

Modul de administrare. Carvedilolul trebuie administrat dupd mese astfel
incét absorbtia si fie mai lenta, iar efectele ortostatice evitate. Dozele se stabilesc
individual. Tratamentul trebuie inceput cu doze mici, care vor fi crescute progre-
siv la fiecare 7-14 zile, pana la atingerea efectului clinic dorit. Dupd prima dozé
si fiecare crestere a dozei se recomandd masurarea TA in ortostatism la 1 oré de
la administrare, pentru a exclude posibila hipotensiune arteriala ortostatica. Tra-
tamentul cu Carvedilol se va intrerupe treptat, intr-o perioada de 1-2 saptimani.
Daci tratamentul a fost intrerupt mai mult de 2 sdptamani, se va relua cu doza
cea mai mica.

Pentru pacientii pediatrici, dozarea este raportata la valorile masa-corp. Prin-
cipiile de dozare sun similare ca la adulti — se incepe cu doza de initiere, care se
va titra spre doza de mentinere prin crestere prudenta. Doza inifiald recomandata
de mai multi autori este cuprinsa in limitele 0,03-0,08 mg/kg/doza in 2 admi-
nistréri p.o., doza max initiald nu ar trebui s depaseascd 3,125 mg. Doza de
mentinere va fi, de reguld, doza initiala dubla, titrata prin crestere treptatd odata
la 2-3 saptamani, sub controlul tolerabilititii. Doza de mentinere medie este de
cca 0,3-0,95 mg/kg/doza, la care se ajunge in decurs de cca 12 sdptdmani, fard a
depisi doza max de 50 mg/zi, divizata in 2 prize.

Studiile clinice farmacologice au evidentiat unele partlcularltatl farmaco-
cinetice ale preparatului la administrare copiilor de diferite vérste, distincte de
experienta adultului. in perioada de nou-nascut, efectele Carvedilolului nu sunt
studiate, din acest motiv nu se recomanda utilizarea lui la aceasta vérstd. Laer si
coaut. au argumentat schema de administrare particulara la copii de varsté fra-
geda. Din cauza elimindrii mai rapide a Carvedilolului la copiii de vérsta mica
(pana la 3,5 ani), este argumentatd administrarea preparatului in dozd/kg mai
mare decat la alte vérste si divizarea dozei nictimerale in 3 prize.

Problemele de eficacitate si efectele adverse in utilizarea clinicd sunt in-
fluentate si de starea functionald a organelor si sistemelor pacientilor. Studiile
largi nu recomandi ajustarea dozelor la pacientii cu functie renald compromisa.
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Cat priveste afectiunile ficatului, e o situatie mai particulard, deoarece Carvedi-
lolul se metabolizeazi preponderent in ficat motiv pentru care este recomandat
de a initia tratamentul cu dozi cu 20 % mai mica decit doza uzuali la pacientii
cu ciroza hepatici. Studiile farmacologice au demonstrat ci la pacientii cu ci-
rozd hepatica concentratia Carvedilolului in ser e de 4-7 ori mai mare chiar dupa
prima doz3 administratd. Carvedilolul nu se administreaza la pacientii cu insufi-
vientd hepatica severa

Contraindicatii. Bradicardie; BAV gradul II-1lI; IC decompensatd; soc car-
diogen; edem pulmonar; hipersensibilitate la medicament; boala nodului sinusal;
boala Raynaud; hipotensiune; bloc sinoatrial; feocromocitom; acidoza metabolica.
Contraindicatie relativa — copii sub 6 ani. Nu se recomanda in sarcind i aldptare.

Precautii. Prudenta la pacientii cu manifestiri de spasm bronsic, in special in
astmul brongic; diabet; BAV gr L.

Interactiunea cu alte medicamente. Interactiunea cu alte medicamente este
un capitol cu impact clinic major, in special pentru practica pediatrica. De exem-
plu, interactiunea cu Amiodarona, teoretic, prin proprietatile farmacologice asu-
mate, creste riscul de hipotensiune, bradicardie si stop cardiac. Administrarea
concomitentd cu blocantele canalelor de calciu din clasa dihidropiridinelor (Ni-
fidepind, Amlodipina, Nicardipina etc.) de asemenea poate cauza, hipotensiune
severa si sciderea performantei cardiace, in special la pacientii cu functie scizuta
a VS, aritmii cardiace si stenoza aortica.

Cimetidina poate creste efectele adverse ale Carvedilolului (ameteli, insom-
nie, simptome gastrointestinale, hipotensiune posturala). Diclofenacul si alte
AINS pot atenua efectele antihipertensive. in administrarea concomitenta cu Di-
goxina se pot manifesta efectele toxice ale Digoxinei, inclusiv BAV. Diltiazemul
poate cauza hipotensiune, bradicardie si tulburari de conducere AV, iar insulina
hipoglicemie sau hiperglicemie, sau hTA.

Reactii adverse comune. Reactiile adverse severe observate la pacienti:
bradicardie, dereglari de vedere, edem pulmonar, BAV, proteinurie, hiperkalie-
mie, bronhospasm, pancitopenie, astm bronsic, angioedem, agravarea IC, anemie
aplastica, reactii anafilactice.

Reactiile adverse ale Carvedilolului sunt, in general, ugoare si tranzitorii. Le-
gdtura cauzala intre acest medicament gi anumite reactii adverse nu este clar sta-
bilita. Incidenta anumitor reactii adverse precum ameteala, bradicardia, hipoto-
nia i tulburdrile vizuale este proportionald cu marimea dozei. Cel mai des, aceste
reactii se produc la cresterea dozei sau la intreruperea brusci a medicamentului

Toxicitatea Poate determina mai frecvent hipotensiune arteriala (cu ameteala,
posibil pana la lipotimie) si bradicardie. Pentru cuparea cirora este suficient si
se reduci doza sau si se intrerupa temporar tratamentul. Supradozajul poate pro-
duce dispnee ca urmarea bronhospasmului, vome, IC si, in cazurile severe, soc
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cardiogen. Se mai pot produce tulburiri ale constiintei (pana la coma), convulsii
generalizate, tulburiri de conducere $i stop cardiac.

Sarcind si aliptare. Datele disponibile privind utilizarea Carvedilolului la
femeile gravide sunt insuficiente pentru a determina dacd exista riscuri asociate
utilizarii medicamentului cu rezultate negative ale dezvoltarii fatului. HTA ne-
controlata creste riscurile la mama si fat in timpul sarcinii. Utilizarea Carvedilo-
lului in al treilea trimestru de sarcina poate creste riscul de hipotensiune arteriala,
bradicardie, hipoglicemie si depresie respiratorie la nou-nascut.

Nu existd dovezi ale rezultatelor negative la animale la doze relevante clinic.
La doze toxice materne de 50 de ori doza maxima recomandati la om (MRHD),
pe modele de animale, s-au observat scaderea greutatii corporale fetale si frec-
venta crescutd a dezvoltarii scheletale fetale intdrziate. Nu se va administra acest
medicament la gravide dect in cazuri de urgenta, atunci cind potentialul benefi-
ciu matern justifica riscul potential fetal. Deoarece este posibila excretia Carve-
dilolului in laptele uman, nu se recomanda alaptarea in timpul terapiei cu acest
B-blocant.

Esmolol

Indicatii. Se utilizeaza in tratamentul TSV, FA si FiA (controlul frecventei
cardiace), HTA in perioada postchirurgicala.

Mecanism de actiune. Agent cu actiune preponderent [3 -cardioselectivi, cu
efecte dovedite asupra nodului sinoatrial i jonctiunii atrioventriculare.

Farmacocinetici. Date cu referire la proprietatile farmacologice ale Esmolo-
lului la copii sunt foarte putine. S-a dovedit ci Esmololul este metabolizat rapid
in ser prin esterazele eritrocitelor. Eliminarea sa este foarte rapida, comparativ cu
adultii (T,,,2,7-4,5 min), ceea ce impune administrarea repetata in bolus sau in
perfuzie continui, cu cregterea dozelor pana la valori maxime pentru atingerea
efectului terapeutic (antiaritmic sau antihipertensiv). Este indispensabila monito-
rizarea TA, FC si ECG.

Mod de administrare. Dozele pediatrice nu sunt stabilite definitiv.

Tahicardie supraventriculard. Perfuzie i.v. Initial: 500 pg/kg/min timp de 1
min; apoi 50 pg/kg/min timp de 4 min. Daca dupd 5 min nu se obtine raspunsul
scondat se repetd doza de incércare, urmata apoi de perfuzie de intretinere de
100 pg/kg/min timp de 4 min. Acest procedeu se poate repeta, crescand in trepte
cu 50 pg/kg/min perfuzia de intretinere (pentru 4 min) pand la atingerea FC
dorite si scaderea TA. Dupa optinerea efectului se scade doza preparatului de
la 50 pana la 25 pg/kg/min sau chiar mai putin. Intervalele dintre titréri pot fi
crescute de la 5 pand la 10 min. Dupi ce FC poate fi controlatd, pacientului i se
poate administra un alt agent antiaritmic. Dupa 30 min de la prima doza de agent
antiaritmic se reduce rata de perfuzie de Esmolo} cu 50 %. Dacd se obtine un
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control satisfacitor, perfuzia de Esmolol poate fi opritd la 1 h dupa a doua doza
de agent antiaritmic.

Urgente hipertensive:100 pana la 500 ug/kg, administratd timp de 1 minut,
urmati de o perfuzie continui de la 25 pani la 100 pg/kg/min. Se titreaza rata de
perfuzie de intretinere: de-la 50 pana la 500 pg/kg/min, in functie de obtinerea
raspunsului clinic.

Tahicardie §i HTA intra- sau postchirurgie cardiacd. Pentru a prelua controlul
TA - bolus cu lpg/kg, i.v.lent, urmat cu 150 pg/kg, apoi in perfuzie cu 50 pg/
kg/min timp de 4 min. In caz de ineficients, peste 5 min se poate repeta doza de
inciircare, urmati de perfuzie cu doza de intretinere de 100 pg/kg/min.

in HTA postchirurgie cardiaca: pentru nou-ndscufi (0- 7 zile) doza recomandata
este de 50 pg/kg/min, cu crestere treptatd pana la 25-50 pg/ kg /min la fiecare
20 de minute. Nou-ndscuti cu vdrsta de 8 -28 de zile - 75 ug/kg/min, cu crestere
progresiva pand la 50 pg/kg/min la fiecare 20 de minute. Doze mai mari de
Esmolol sunt adesea necesare la copii dupa corectia coarctatiei de aortd.

Dozele maximale sigure utilizate la copii:

« Nou-ndscuti. Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite. Au fost studiate
doze de incircare de 500 pg/kg/doza si in perfuzii i.v. de 500 pg/kg/ min.

« Sugari, copii §i adolescenti. Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite.
Au fost studiate doze de incarcare de 1000 pg/kg/ dozi si perfuzii de
1000 pg/kg/min,

Contraindicatii. Bradicardie sinusali, BAV, IC decompensati, socardiogen.

Precautii. Prudent la copii cu boli respiratorii asociate cu bronhospasm,
diabet zaharat, hipoglicemie, insuficientd renald. Perfuziile se pot administra
timp de 24-48 de ore. Necesitd monitorizare cardiopulmonard, a semnelor vitale
si ECG. Dilutia recomandati 10 mg/ml, concentratiile peste aceasta valoare pot
cauza trombolflebite.

Interactiuni cu alte medicamente. Creste nivelul seric al Digoxinei si
Teofilinei. Morfina creste nivelul seric al Esmololului.

Reactii adverse comune. Cele mai frecvente reactii adverse intlnite la copii sunt:

» Cardiovasculare: bradicardie, hTA.

« SNC: ameteli, somnolentd, confuzie, letargie, depresie, cefalee.
* Gastrointestinale: greturi, vome.

* Respiratorii: bronhospasm.

» Locale: tromboflebite.

*» Alte: transpiratii.

Toxicitate. Manifestarile de supradozare comune: bradicardie, BAV de grad
important, hipotensiune, bronhospasm, hipoglicemie.

Sarcini si aldptare. Nu se cunoaste cu certitudine dacd Esmololul este excre-
tat in laptele matern si, prin urmare, trebuie utilizat cu prudenta la femeile care
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aldpteaza. In baza parametrilor farmacocinetici (timpul de injumitatire foarte
scurt si BD insuficienta pe cale orald), expunerea pe termen scurt la Esmolol nu
poate prezenta un risc semnificativ pentru copilul alaptat.

Labetolol

Medicament cu proprietiti combinate si competitive de blocare neselectiva a
receptorilor B- i selectiva a receptorilor a, - postsinaptici.

Indicatii. HT si urgente hipertensive.

Mecanism de actiune. Beta-blocant neselectiv si blocant selectiv al recep-
torilor «,-adrenergici postsinaptizi. Activitatea B-blocantd este de 3-7 ori mai
puternica decat cea de a-blocare. La animale s-a demonstrat ci Labetololul are
activitate f,-agonista intrinsecd cu posibil efect vasodilatator. Exercitd si efect
stabilizator al membranei, similar cu cel al Chinidinei, semnificativa din punct de
vedere clinic numai la doze foarte mari. Spre deosebire de alte [B-blocante, cum
ar fi Propranolul, Labetalolul nu pare sd diminueze rata de filtrare glomerulara
sau fluxul sangvin renal, probabil din cauza actiunilor echilibrate atat la nivelul
receptorilor a si B, cat si a efectului minimal asupra functiei cardiace.

Rezultatul actiunilor Labetololului la nivelul receptorilor a si B duce la vaso-
dilatare si la scaderea rezistentei periferice totale, ceea ce induce scaderea TA
fird reducerea substantiald a ritmului cardiac, debitului cardiac sau volumului
accidentului vascular cerebral.

Farmacocinetici. Se poate administra pe cale orala si intravenoasa. Dupa
administrarea orala este absorbit rapid si aproape complet (90-100 %). Este expus
metabolismului de prim pasaj hepatic si/sau mucoasa gastrointestinald, dupa care
doar 25 % din doza orala ajunge nemodificata in circulatia sistemica. Alimentarea
incetineste atingerea varfului de absorbtie. Efectele hipotensive apar in 20 de mi-
nute pana la 2 ore de la administrare, iar cele maximale in 1-4 ore. Durata actiunii
este direct proportionala cu doza administrata §i poate fi de 8-24 ore.

La administrare intravenoasa, actiunea hipotensiva a Labetololului are loc in
decurs de 2-5 minute, varful de concentratie apare in 5-15 minute, iar durata ac-
tiunii este, de obicei, de 2-4 ore.

Timpul de injumitatire (T, ) la pacientii cu functie renala normala variazi
de 1a 2,5 péana la 8 ore. Este eliminat pe cale digestiva, inclusiv biliard (30 %) si
urinara (55-60 % ca metaboliti si 5 % ca medicament nemodificat).

Mod de administrare. Datele despre utilizarea Labetololului in hTA la copii
si adolescenti sunt limitate, iar recomandarile extrapolate din practica adultilor,
dozele pediatrice fiind obtinute prin consensul expertilor (nivel C).

Doza initiala p.o. recomandatd este de 1-3 mg/kg/zi divizatd in 2 prize,
administrate in 2 minute. Apoi doza se creste progresiv, pana la doza maxima de
10-12 mg/kg/zi sau 1200 mg/zi.
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Administrarea Labetololului pe cale i.v. poate fi efectuatd intermitent, in in-
fuzie continud. Dozele pentru administrare intermitenta sunt cuprinse in limitele
0,2-1 mg/kg si nu trebuie sa depiseascd 40 mg/doza (doza maxima). Introdus in
perfuzie i.v., efectele Labetololului asupra scaderii valorilor TA trebuie monito-
rizate foarte atent, pentru cd dozele nu sunt definitivate cu claritate, iar limitele
variaza de la 0,25 pana la 3 mg/kg/ora.

in urgentele hipeitensive a fost propusa urmatoarea schemi de conduitd con-
sensuala pentru adolescenti si adulti: se administreaza inigial 20 mg timp de 2
minute pentru valori de TAS >160 mmHg si/sau TAD> 110 mmHg. La sciderea
valorilor TA peste 10 minute, aceasta se verificd la 10 minute, fiecare 15 minute
in prima ord, apoi fiecare 30 minute pe parcursul urmatoarei ore si, ulterior, fie-
care ord in 4 ore consecutive de urmarire.

Daci nu se obtine efectul hipotensiv din prima doza se recomanda administra-
rea repetatd a Labetololului, respectiv 40 mg in decurs de 2 minute, apoi 80 mg
peste 10 minute. In cazul ineficientei Labetololului se recomand3 administrarea
altui antihipertensiv.

Doze maxime sigure 1a copii si adolescenti nu au fost stabilite. Recomandirile
bazate pe studiile retrospective stipuleazi doze p.o. pana la 12 mg/kg/zi, maximal
1200 mg/zi) si doza i.v. de 1 mg/kg/doza, maximal 40 mg/doza; in criza de HTA
- 3 mg/or3 in infuzie continua.

Contraindicatii si precautii. Trebuie si se acorde o atentie deosebita la utili-
zarea pentru reducerea hTA cu valori mult crescute, fiind posibile reactii adverse
severe. Reducerea valorilor TA trebuie realizatd pe o perioada de timp compara-
bila cu starea clinica a pacientului. Labetololul este eliminat minim (<1%) prin
hemodializa; nu sunt necesare doze suplimentare.

Interactiuni cu alte medicamente. Sunt, in mare masuri, similare cu efectele
descrise la alte B-blocante.

Reactii adverse comune. Reactii adverse, inclusiv infarctul cerebral, infarc-
tul nervos optic, angina si modificarile ischemice ale ECG, au fost raportate cu
alti agenti atunci cdnd TA severd a fost redusa in timp, de la cateva ore la mai
mult de 1 sau 2 zile.

Intreruperea brusca a administrarii Labetololului poate duce la a ischemie mi-
ocardicd, infarct miocardic, aritmii ventriculare sau HTA severd, in special la
pacientii cu boala cardiaca preexistenta, bradicardie, BAV, IC decompensata, soc
cardiogen, hipotensiune.

Toxicitate. Supradozarea Labetololului mai frecvent reduce brusc concen-
tratia sericd a reninei $i genereaza hipotensiune ortostatica, cu toate consecintele
fiziopatologice caracteristice fenomenelor. Alte manifestari, caracteristice $-blo-
cantelor, au fost mai rar raportate.

Sarcini si aldptare. Labetololul este clasificat in categoria C (clasificarea
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FDA) pentru riscul sarcinii. Nu existd studii adecvate si bine controlate la femeile
gravide. In conformitate cu producatorul, Labetololul trebuie utilizat in timpul
sarcinii numai daca beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential
pentru fat. In pofida sciderii excretiei in laptele matern (aproximativ 0,004 %
din doza materna), se recomanda utilizarea Labetololului cu prudenta la femeile
care alapteazi. Academia Americana de Pediatrie (AAP) considera ca Labetolo-
lul este in general compatibil cu aldptarea. Mai multi experti sunt de parere ca
copiilor prematuri, se va da preferinta agentilor hipotensivi alternativi.

Nadolol

Indicatii: aritmii atriale si ventriculare, HTA. O conditie obligatorie la
indicarea Nadololului este monitorizarea TA si FC.

Mecanism de actiune. Beta-blocant neselectiv, cu actiune pe termen lung, fara
activitate simpatomimetica intrinsecd si alte proprietati (de scos). Similar Propra-
nololului si Timololului, blocheaza stimularea simpaticd, mediata de receptorii
B,-adrenergici in inima si in muschiul neted vascular: sciderea ritmului cardiac,
valorilor TA. Poate reduce hipotensiunea ortostatica reflexa, bloca raspunsurile
B,-adrenergice in muschiul neted bronsic, provocénd potential bronhospasmul.

Actiunile care fac Nadololul util in tratarea hTA includ efectul cronotrop ne-
gativ care scade ritmul cardiac in repaus si la efort, efectul inotropic negativ care
scade debitul cardiac; reducerea fluxului simpatic din SNC si suprimarea elibe-
rérii reninei din rinichi.

Nadololul poseda numeroase mecanisme care pot contribui la eficacitatea sa
in prevenirea migrenelor. Beta-blocada poate preveni dilatarea arteriald, inhiba
secretia de renina si blocheaza lipoliza indusa de catecolamine. Blocarea lipoli-
zei reduce sinteza acidului arahidonic si productia de prostaglandine. Inhibarea
agregarii plachetare se datoreazi scaderii prostaglandinelor si blocarii aderentei
plachetelor indusa de catecolamine.

Alte actiuni includ cresterea debitului de oxigen in tesuturi si prevenirea.coa-
guldrii in timpul eliberdrii epinefrinei. Nadololul a fost utilizat in tratamentul
tremorului esential ereditar sau familial. Beta-blocada controleaza miscarile in-
voluntare, poate atenua simptomele fiziologice periferice ale anxietatii.

Farmacocinetici. Nadololul se administreaza pe cale orala. Se distribuie in
toate organele, traverseaza placenta si poate trece in lapte. Este legat de protei-
nele plasmatice in proportie de 30 %. Spre deosebire de multe alte p-blocante,
nu este metabolizat in ficat, fiind eliminat prin rinichi nemodificat. Timpul de
injumatatire (T, ,) la subiectii adulti cu functie renald normala este de 10-24 ore,
iar la copii depinde de varsta: la sugari - 3-4 ore, la copii 7-15 ore, la adolescenti
similar adultilor. Dup administrarea orald, Nadololul este absorbit in mod vari-
abil si incomplet (30-40 %) din tractul gastrointestinal. Alimentele nu afecteaza
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rata sau gradul de absorbtie a Nadololului. Este dializabil moderat.

Mod de administrare. Datele de administrare la copii sunt limitate. Doze ini-
tiala recomandata este de 0,5-1 mg/kg, intr-o singurd prizd/zi. Doza se va creste
progresiv pana la cea maxima de 2,5 mg/kg/zi.

Contraindicatii. IC decompensati, soc cardiogen, astm bronsic, bradicardie,
BAV.

Precautii. Prudentd necesiid pacientii cu IC (poate provoca agravarea IC),
boli respiratorii, diabet zaharat, hipoglicemie, functie renala compromisa.

Interactiunea cu alte medicamente. Diureticele si fenotiazidele pot potenta
efectele hipotensive. Poate spori actiunea blocantelor neuromusculare.

Reactii adverse comune.

Cardiovasculare: bradicardie, hipotensiune ortostatica, agravarea IC, edeme.

SNC: ameieli, fatigabilitate, depresie.

Dermatologice: eczemi.

Gastrointestinale: disconfort abdominal, constipatii, diaree.

Endocrine, metabolice: impotent{a

Respiratorii. bronhospasm.

Toxicitate. Manifestarile de supradozare sunt marcate prin bradicardie, BAV,
hipotensiune, bronhospasm, hipoglicemie, soc cardiogen, asistolie, convulsii, coma.

Sarcini si aldptare. Nadololul este clasificat in categoria C conform FDA.
Nu existd studii adecvate si bine controlate la femeile gravide. Nou-ndscutii
ale ciror mame au primit Nadolol pe parcursul sarcinii, la nastere au prezentat
bradicardie, hipoglicemie si alte simptome asociate. In timpul sarcinii poate fi
utilizat numai daca beneficiul potential matern justificé riscul potential pentru fat.

Caracteristicile B-blocantelor frecvent utilizate in pediatrie, posologia si unele
caracteristici particulare sunt prezentate in tabelul I (Anexe).

Toxicitatea B-blocantelor. Consideratii pediatrice. Reactii adverse severe
in urma ingestiei B-blocantelor la copii sunt rare (cca 2 %). Cazurile publicate
au raportat efecte toxice similare adultilor, cu manifestari la nivelul sistemului
nervos central, inimii sau metabolismului. Cel mai frecvent a fost descrisa hipo-
glicemia, care nu apare la administrarea dozei terapeutice calculate corect. Pen-
tru prevenirea modificarilor metabolice, ghidurile pediatrice de conduita prevad
masurarea glicemiei inainte de inifierea tratamentului specific la tofi pacientii,
independent de patologie. Hipoglicemia se poate manifesta mai frecvent pe fun-
dalul utilizarii B-blocantelor cardioselective, manifesti in cazul celor liposolubile
(Propranolol, Oxprenolol).

Au fost evaluati factorii de risc potentiali in declansarea efectelor toxice la
copii: varsta foarte tinara, foamea, diabetul zaharat. Unii autori propun de a ad-
ministra empiric pacientilor cantitati mici de solutie de glucoza de 25 % i.v. (1-2
mVkg), pentru a testa tolerabilitatea la glucoza, luand in considerare mecanisme-
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le de metabolizare ale B-blocantelor. Testul medicamentos mentionat nu define
suficiente dovezi pentru a fi recomandat in mod curent.

Toxicitatea este mai greu de evaluat in serviciile pediatrice din lipsa unei
experiente importante vs practica adultului. Autorii, care au analizat frecventa
evenimentelor adverse apirute la copiii tratati intr-o unitate de terapie intensiva
cardiovasculard, au analizat factorii de risc independenti in prezicerea reactii-
lor adverse. Punctul final principai in aceste studii retrospective sau descripti-
ve a fost incidenta evenimentelor adverse asociate cu administrarea enterali a
B-blocantelor. Punctul final secundar a fost incidenta de readmisie in unitatea
respectivd. Un singur eveniment secundar a avut loc la 38 % dintre pacientii
analizati, prezentat prin: bradicardie (11 %), hipoglicemie (19 %), precum si
necesitatea de administrare a remediilor inotrope (15 %). Aceste reactii au fost
prezente dupd administrare orald a unui singur p-blocant, prevalent Propranolol.
41 de pacienti (17 %) au fost spitalizati repetat in aceiasi unitate spitaliceasca.
Rezultatele studiului au demonstrat ca reactiile adverse sunt relativ frecvente la
pacientii pediatrici tratati cu B-blocante orale. Explicatiile autorilor au fost ghida-
te de particluaritatile pediatrice farmacocinetice ale medicamentelor si, in acest
context, necesitatea de supraveghere mai indelungatd si complexa in unitdtile de
terapie intensiva.

Tabelul 4.2.1.
Agoritmul de conduiti in toxicitatea provocati de beta-blocante la copii (Cole JB,
Roberts DJ, 2010)

Etapele de conduiti | Tratament
Etapa |
Resuscitare Administraraea i.v. a remediilor izotonice, fluidelor, calciului,
Atropinei, Glucagonului (bolus)

Etapaall-a Terapie infuzionala cu

Stabilizare *  Doze mari de insulind/glucoza

*  Glucagon

e Catecolamine (Epinefrina, NE, Isoproterenol)

» Inhibitori ai fosfodiesterazei (Amrinona)

Cardiostimulare temporard precoce (la pacientii refractari la
tratamentul medicamentos cronotropic, dromotropic)
Monitorizare prin cateterizare perifericd arteriald $i pulmonara
(in hipotensiune refractara)

A se lua in considerare hemodializa in cazul ingestiei B-blocan-
telor hidrofile

Etapa aIll-a Emulsii lipidice i.v. (ex: Intralipid)

Terapia de salvare | Instalarea dispozitivelor de asistentd mecanici ventriculard sau
bypass cardiac
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Conduita aprobatid nespecifica asigurd eliminarea medicamentului neabsor-
bit. Trebuie monitorizate atent functiile vitale ale pacientului in conditii spita-
licesti, preferabil in departamentele de toxicologie. in baza datelor publicate a
fost elaborat si propus un algoritm de conduiti al copiilor suspecti la toxicitate
medicamentoasa cu B-blocante, in functie de gravitate, actualitatea ciruia inci nu
a fost contestata (trabelul 4.2.1).

Durata tratamentului depinde de gradul de mtox1ca§1e si severitatea
consecintelor asupra organelor si sistemelor organismului. in caz de intoxicatie
severd, timpul de eliminare a medicamentului poate fi prelungit. Pacientul va fi
tinut sub observatie pani la stabilizare clinici.

4.3 Aritmiile

Aritmiile sunt o cauza importantd de morbiditate si mortalitate infantili. In-
cidenta reald a aritmiilor la copii nu se cunoaste, dar, cu certitudine, este mult
mai micd comparativ cu aduitii. Varsta pediatrica este caracterizati prin aparitia
tulburarilor de ritm pe cord structural normal, element important in necesitatea
initierii tratamentului antiaritmic. Aritmiile ,,benigne” ale copilului, de regula, nu
necesitd administrarea medicamentelor. Particularititile anatomo-fiziologice de-
pendente de vrstd, in special ,,imaturitatea” sistemului de conducere al inimii in
primii 2 ani de viatd, explica predispunerea copiilor de varsta frageda la declan-
sarea tahiaritmiilor de un spectru foarte larg de factori. Structura prezentirilor
clinice ale aritmiilor pediatrice este dominata de urgente aritmice de tip tahiarti-
mii, inclusiv cauzate de functionarea ciilor accesorii de conducere.

O categorie separata de pacienti sunt copiii cu cardiopatii congenitale (initial/
postchirurgie cardiaca) sau dobandite, unde asocierea tulburarilor de ritm si de
conducere influenteaza prognosticul de viata. Acest fapt este important in aritmi-
ile ereditare (canalopatiile, sindromul QT lung, sindromul Brugada, sindroamele
de preexcitare etc.), unde managementul pacientilor presupune initierea precoce
a tratamentului antiaritmic in scopul prevenirii mortii subite aritmice.

in pofida progreselor tehnologice recente, terapia farmacologici rimane cea
mai comund modalitate de tratament pentru aritmiile pediatrice. Alegerea agen-
tului antiaritmic, durata tratamentului si schema de dozare depind de mai multi
factori, incluzdnd riscul de recurenta si severitatea aritmiei (ultima determinata
de efectul hemodinamic al aritmiei). Exista foarte putine studii randomizate dis-
ponibile care si ghideze alegerea terapiei pentru aritmiile pediatrice. Optiunile de
tratament reflectd adesea preferintele medicului sau ale institutiilor de referinta.

Clasificarea agentilor antiaritmici in functie de locul lor de actiune primari este
utild in selectarea tipului de preperat atriiile si cdile accesorii (antiaritmicele din
clasele IA, IC si IIT); NAV (B-blocantele, blocantele canalelor de calciu, Digoxina
si antiaritmice din clasa a IIl-a); ventriculii (antiaritmiile din clasele I si I1T).
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Actiunea antiaritmica a B-blocantelor se datoreaza, in mare parte, blocérii ac-
tiunii aritmogene a catecolaminelor circulante la nivelul B-AR, deprimarea NAV,
diminuarea automatismului cardiomiocitelor (in doze mari). Suplimentar, unele
B-blocante pot produce efect membrano-stabilizator de tip chinidinic. Efectele
cardiace sunt preponderent vasculare, deoarece receptorii B,-adrenergici au doar
un rol modulator minim asupra tonusului vascular initial, iar blocarea lor pro-
duce vasoconstrictie neinsemnatd. Concomitent, B-blocantele inhiba influentele
simpatomimetice ale activitatii electrice cardiace, scad rata activitatii sinusale,
viteza de conducere precum si activitatea pacemakerului ectopic. Afecteazi, de
asemenea, potentialul de actiune non-stimulator cardiac prin cresterea duratei
potentialului de actiune si perioadei refractare efective.

Concomitent cu Propranololul, considerat B-blocantul de referinta ca putere
de blocare, pe parcursul ultimelor decenii au fost testate numeroase molecule
B-blocante noi, din perspectiva utilizarii in aritmologie. Proprietétile farmacolo-
gice, particularitatile farmacocinetice pediatrice si dovezile obtinute in studiile
clinice au argumentat utilizarea doar unor -blocante, preponderent ale celor ne-
selective.

Tahiaritmiile supraventriculare. Tahiaritmiile sunt cele mai frecvente for-
me de aritmii In structura tulburérilor de ritm si de conducere la copii si adoles-
centi. Datele statistice denoté ci in 95 % din cazuri tahiaritmiile sunt prezente
pe cord structural normal, dar se pot asocia cu cardiopatii congenitale sau acute.
Ponderea tahicardiilor supraventriculare (TSV) prevaleazi in topul tahiaritmiilor
pediatrice, incidenta raportat este, dupa diferiti autor, de la 1:250 pani la 1:1000
de copii. Sugarii reprezinti cca 50 % din TSV pediatrice. Riscul de recurenta
este prezent 30-50 % din copiii de varstd mic# (0-18 luni). TSV, mediate de ciile
accesorii prezinta peste 70 % dintre copiii mici si cca 50 % dintre adolescenti.

Studiile electrofiziologice au demonstrat cd in 90% din cazuri TSV pediatrice
sunt declansate prin mecanisme de reintrare, circuitul incluzand NAV. Dup3 me-
canismul de producere si tabloul electrocardiografic, TSV sunt prezentate prin:
tahicardie atrioventriculard prin reintrare (TAVR) sau tahicardie atrioventriculara
nodala prin reintrare (TAVNR). Mult mai rar (ccal0 %), episoadele de paroxisme
atriale pediatrice se produc prin alte mecanisme, fara implicarea NAV, asa ca:
FA, tahicardia intratriala prin reintrare (TIAR), tahicardia atrial ectopica (TAE),
FiA, tahicardia haotica sau multifocali atriala.

Protocoalele actuale recomanda de a efectua studii electrofiziologice inainte
de a preciza diagnosticul si de a selecta terapia optimala.

Tratamentul farmacologic acut al TSV paroxistice (TPSV) la copii este bazat
pe studii randomizate controlate. In cele mai comune forme de TPSV se prefera
administrarea remediilor care blocheazid NAV, reiesind din mecanismul de pro-
ducere prevalent. Terapia de urgentd se realizeazi cu adenozina administrati i.v.,
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care determina un bloc tranzitor la nivelul NAV, La etapa prespitaliceasca pot
fi aplicate i manevrele vagale. Tn cazul egecului cu adenozini se pot administra
medicamentele de a doua linie: Digoxina, Verapamilul sau un B-blocant. Blocan-
tele canalelor de calciu i Propranololul sunt contraindicate la sugari. Esmololul,
cu actiune de scurtd durati, este preferat clasicului Propranolol. Este important
sa se {ind cont de faptul ci B-blocantele introduse i.v. pot produce o depresie
miocardica semnificativi, de aceea evaluarea pacientului inainte de aplicarea tra-
tamentului medicamentos este obligatorie. in TPSV cu conducere antidromica
(prezenta ciilor accesorii) se administreazi antiaritmice din clasa IC, in special
Flecainida.

Recomandarile actuale stipuleazi utilizarea B-blocantelor in urgentele TSV, in
monoterapie sau ca alternativa cu alte antiaritmice (nivel Ila) (2015 ACC/AHA/
HRS STV Guideline).

Aproape toate medicamentele antiaritmice au fost probate pentru prevenirea
recurentelor de TSV, insa dovezile privind eficacitatea si siguranta este nedefiniti-
vatd. Scopul tratamentului este obtinerea controlului simptomatologiei, controlul/
prevenirea disfunctiei ventriculare. In conduita pacientilor se va efectua, conco-
mitent, tratamentul etiologic. in ultimii ani, preferintele medicamentoase pledeaza
pentru utilizarea medicamentelor antiaritmice din clasa III (Sotalol si Amiodaroni)
sau a medicamentelor din clasa Ic (Flecainida sau Propafenona), cu rate de suc-
ces comparabile cu Digoxina si Propranololul. Efectele proaritmice observate, in
special pentru Flecainida si Sotalol, restrictioneazi recomandarile in algoritmiile
de conduita actuali. Diferite combinatii ale medicamentelor mentionate mai sus au
fost documentate pentru a fi aplicate in terapia TPSV refractard Ia administrarea
unui singur medicament. Interactiunile medicamentoase trebuie luate in considera-
re in cazul combinatiilor de medicamente antiaritmice, daci se incearca.

Selectarea medicamentului antiaritmic este dependenta de varsta copilului si
functia ventriculara stdnga. Sub varsta de 1 an se recomanda initierea tratamentu-
lui profilactic chiar dupa primul episod, cu sau fara prezenta sindromului WPW,
timp de cel putin 1 an de zile de la episodul initial. Daci functia ventriculari este
normald, poate fi utilizat Propranololul, alti autori preferd utilizarea Digoxinei.
Dupa virsta de 1 an, utilizarea Digoxinei este contraindicati,

La copilul mare, tratamentul profilactic se incepe, de reguld, doar dupa ca-
teva recurente de TSV, cu exceptia situatiilor critice. Preparatele de uz enteral
mai frecvent indicate sunt B-blocantele, considerate medicamente de prima linie:
Propranol (doza 1-4 mg/kg/zi in 3-4 administriri) sau Atenolol. Antiaritmicele
alternative de prima linie mai sunt considerate si Digoxina, Chinidina, Verapami-
lul. La copiii dupa vérsta de 1 an cu sindrom WPW, Digoxina si Verapamilul
sunt contraindicate, binevenite fiind B-blocantele sau antiaritmicele din clasa 1.
Ultimile, sunt preferabile B-blocantelor.
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Tahicardia atriala ectopica (TAE) si tahicardia junctionala ectopica (TJE) pot
provoca la copii TSV persistentd si refractara medicamentos, ceea ce duce la IC
si soc cardiogen. TAE este o tulburare de ritm predominant pediatrica, diferitd
de tahicardiile atriale paroxistice si ectopice la adult. Tahicardiile nesustinute nu
sunt mai putin frecvente in pediatrie, provocand disfunctie ventriculara si cardio-
miopatii dilatative secundare.

Studiile pediatrice au demonstrat ca Digoxina si Propranololul au efecte simi-
lare in TSV in absenta sindroamelor de preexcitatie, mai ales la sugari. La copitul
mare si adolescent, B-blocantele sunt preferabile ca antiaritmice de prima linie.
fn mod curent, B-blocantele sunt administrate mai frecvent pentru prevenirea re-
curentelor paroxismelor de TSV, decit in ajutorul de urgenta. Testarile clinice ale
antiaritmicelor la copii cu TAE au demonstrat eficacitatea -blocantelor 1a majo-
ritatea copiilor de varsta frageda (remedii de linia 1-a), dar autorii au mentionat
ci o parte dintre copii au necesitat administrarea antiaritmicelor de linia a 2a:
Amiodaroni, Sotalol sau Flecainida. Desi seriile de cazuri nu au fost numeroase,
autorii au mentionat ci o parte dintre copii au necesitat tratament antiaritmic
combinat (tabelul 4.3.1).

Tabelul 4.3.1.

Managementul medicamentos in tahicardia atriala ectopici la copii de virsta
frageda (< 3 ani) (Bonney WJ, et al, 2013)

Medicamentul utilizat l\;le:;isci;al:f:n?:
Nr Beta-blocant, e
BAIF Ak pts Digoxina, Serialmg;h’ Unul Multip]
Verapamil (de OLAT0 7y SALL singur uiipte
unul singur) Amiodaroni
Mehta 1988 [ 9 56% 44% 67% 33%
Salerno 2004 | 22 36% 64% 312% 68%
Toyohara | 2011 | 12 75% 25% 33% 67%

In urgentele aritmice, Esmololul este indicat adesea pentru cuparea acceselor
in diverse tahiaritmii (ex., TSVP, FA si FiA), in scopul controlului frecventei
cardiace. Eficacitatea Esmololului se explica prin sediul predominant de actiune
— nodul sinoatrial si NAV. La sugari si copii mai mari se utilizeaza i.v. doze de
la 100 pana la 500 pg/kg timp de 1 minut, in perfuzie continud, in doza initiala
de 50 pg/kg/min. Daci nu se obtine rispunsul scontat, se permite bolus i.v. adi-
tional, crescand doza pana la atingerea dozei maximale de 200 pg/kg/min. Este
foarte important de a preveni extravazarea Esmololului in administrarea perfuzi-
onali continui. Dilutiile utilizate se titreaza cu atentie, astfel incat concentratia
Esmololului sa fie de 10 mg/ml, concentratiile peste aceastd dozi recomandata
pot cauza tromboflebita! (tabelul 4.3.2).
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Tabelul 4.3.2.

Beta-blocantele in tahicardia supraventriculari la copii
(Escudero C, et al, 2013)

p-blocant | Farmacocinetica Dozare/Posologie Comentarii
Esmolol | 4tqc:2-10 min Initial: 50-100 pcg/kg/min i.v. exclusiv
Durata:10-30 min cu crestere fiecare 5-10 min Risc de tromoflebita!
Eliminare: esteraze | pana la 50-100 pcg/kg/min
serice T : 0,5-5 min | Mentinere:300-1000 pcg/
kg/min
Propra- |Atac:1-2 ore p.o. 0,5-1 mg/kg/zi/ 3-4prize |i.v.sau p.o.
nolol Durata:6 ore Titrare: majorare la 3-5 zile | Utilizati formula i.v. cu
BD: 26% Mentinere: 2-4 mg/kg/zi prudenta la sugarii cu TSV
Eliminare: Max: 60 mg/zi sau 16 mg/ din cauza debutului al
metabolizare hepatica | kg/zi intarziat a accesulul
T ,:3.9-6,4 ore iv. 0,01-0,15 mg/kg la
10 min
Max: sugari: | mg/doza,
copii: 3 mg/dozi
Meto- Atac: iv. 20 min p.o. i.v. * sau p.o.
prolol p.o. 1 ora 1-2 mg/kg/zi divizat in 2 Durata actiunii este
Durata: 3-6 ore prize dependentd de doza
BD: 50% iv.:lmgiv=25mg * T, depinde de
Eliminare. farmacogenomica ptc
metabolizare hepa- (sistemului enzimatic
ticd prin citocromul citocrom 2D6)
sistemului enzima-tic s [nteractiuni
P450 2D6 medicamentoase
Metabolizatori slabi suplimentare: inhibitort
ai metabolitului ai sistemului enzimatic al
CYP2D6: citocromului P450 2D6,
7.5 ore inductori si substraturi
Metabolizatori {exemple: Metilfenidat,
extensivi ai CYP2Dé6: Teofilina, Rifampicina,
2,8 ore Propafenona)
T,,:nnS5-10ore
Nadolol | Durata: 24 ore p-o. p.o. A utiliza doze mai
BD: 40% Initial: 0,5-1 mg/kg intr-o mici in disfunctie renala
Eliminare: renal singura priza Efiminarea depinde de
T __copii:32-7are Max: 2.5 mg/kg/zi virstal!
Atenolol | Atac: 1 ora p.o.

Max efect: 2-4 ore
Durata: 24 ore
BD: 50%
Eliminare:

renal (40%)
fecala (50%)

T ,nmn16-35 ore

",
copii - 3,5-7 ore

p.o.

Initial: 0,3-1,4 mg/kg intr-o
singurd priza

Titrare: crestere cu 0,5 mg/
kg/zi in 2-3 zile daca necesita
Max: 2, mg/kg/zi intr-o
singura priza

A utiliza doze mai mici in
disfunctie renald

Notd : *-Nu sunt date certe la copii; BD - biodisponibilitate; i.v. —administrare intravenoasd,
Max —doza maximd; p.o. - administrare per os
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Pacientii cu episoade simptomatice de TSV, in lipsa sindroamelor de preexci-
tatie, pot fi abordati similar pacientilor cu TAVNR. Daca acesti pacienti se con-
fruntd cu episoade rare si putin simptomatice de TSV, pot fi supravegheati fird
medicatie antiaritmicd. Concomitent pacientii se instruiesc in insugirea manevre-
lor vagale, pe care le pot aplica la aparitia recurentelor. Daca pacientul sau parin-
tele nu sunt cooperanti, se preferd initierea tratamentului antiaritmic. Preferabili
vor fi agentii antiaritmici cu mecanisme de blocare a NAV. Initial se poate incerca
Flecainida, Propafenona sau Sotalolul.

Sunt disponibile mai multe optiuni terapeutice, inclusiv in cazurile refractare
la tratamentul medicamentos: ablatia caii accesorii sau a focarului ectopic (in-
terventie chirurgicald sau prin cateterism si aplicarea ablatiei locale prin unde de
radiofrecven{d sau laser). Protocoalele clinice uzuale ale centrelor de referinta
de aritmologie recomanda aplicarea ablatiei prin radiofrecventd ca metoda te-
rapeuticd de prima linie in majoritatea tipurilor de TSV. Metoda este aplicabild
pentru copii cu masa corporald >15 kg. Spre deosebire de adulti, la care ablatia
prin cateter in TSV este tratamentul ,,de aur” cu rata de succes de 94-100 %, la
copii rata de succes este mai modesta. Seriile pediatrice au raportat eficacitate
in 63-78 % din cazuri cu rata de complicatii postprocedurd, dup diferiti autori,
in limitele 0,9-8 %. Particularitatea de varstd constd in faptul ci desi TSV este
mai frecventi la copiii mici, ablatia interventionala la acest grup de pacienti este
limitatd. Parametrii antropometrici mici ai corpului, peretele ventricular subtire,
diametrul mic al arterelor nu permit efectuarea procedurii. Optiunea terapeutica
pentru acest grup de pacienti riméne tratamentul medicamentos, cel putin pana
la atingerea masei corporale necesare.

Aritmiile la copii cu cardiopatii congenitale. Publicatiile centrelor de refe-
rinta in domeniul chirurgiei cardiovasculare denoti ca majoritatea tahiaritmiilor
care apar la copii in perioada imediat postoperatorie sunt cauzate de alterarea
electromorfologici, secundari defectelor initiale si/sau consecintelor tehnicilor
chirurgicale aplicate.

La copii, in perioada postchirurgie cardiaca, au fost raportate diferite deregliri
de ritm i de conducere, cu impact clinic gi prognostic important. TJE este cea
mai frecventd aritmie in perioadele intra- §i postoperatorie imediata. Publicatiile
pediatrice denotd cd TJE este o cauzd majord de morbiditate postoperatorie dupa
corectia totala a tetralogiei Fallot (22-29 %). Dupai alti autori, TJE poate s apard
si dupa plastia defectelor congenitale: dupa inchiderea defectelor de sept ventri-
cular (4 %), a defectelor atrioventriculare (2 %).

Propranololul este B-blocantul utilizat curent la pacientii cu tetralogie Fallot
in prevenirea si controlul crizelor hipoxice. Exista insd putine informatii despre
relatia dintre utilizarea preoperatorie a Propranololui si incidenta TJE in peri-
oada postoperatorie. Nozzi K si colabib, intr-un studiu prospectiv, randomizat,
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dublu-orb, placebo-controlat, a evaluat efectele Bisoprololului in disfunctia ven-
triculara dreapta la copiii operati cu tetralogia Fallot. Rezultatele studiului nu au
dovedit niciun beneficiu al f-blocantului la aceasta categorie de pacienti.

Un studiu prospectiv important, efectuat de un grup de cercetitori, a evaluat
incidenta si factorii de risc asociati cu aparitia TJE la 336 de pacientii, evalu-
ati timp de 1 an dupa interventie chirurgicala cardiaca. Prin analiza multivari-
ata s-a stabilit ca perioada de ischemie a fost singurul factor asociat cu aparitia
TJE (p=0.0014). Prezenta TJE nu s-a corelat cu anomaliile electrolitice. Astfel
a fost demonstrat ci declansarea TJE nu este neaparat legatd de o interventie
chirurgicald efectuatd in apropierea cailor de conducere sau ca manifestare de
hipomagneziemie. Recomandarile autorilor au vizat prevenirea preoperatorie a
fenomenelor de ischemie prin toate metodele posibile.

Un studiu pediatric recent pe un lot de 580 de copii operati a determinat apa-
ritia in perioada postchirurgicald precoce mai frecvent a episoadelor de TSV, mai
putin a TV. Concomitent, 15 copii au decedat in urma aitmiilor fatale, in pofida
asistentei de urgenta aplicatd. Concluzia autorilor a fost ca aritmiile postchirur-
gicale la etapele precoce sunt corelate, in primul rind, cu tehnica chirurgicala
aplicatd, mai putin cu tipul aritmiei i efectele antiaritmicelor.

Aritmiile atriale postchirurgicale, declansate la etapele tardive dupa proce-
dura, au fost observate mai frecvent dupi interventiile tip Fontan, Mustard, Se-
ning si tehnicile aplicate copiilor cu tetralogia Fallot. Au fost identificati o se-
rie de factori care contribuie la aparifia aritmiilor supraventriculare la aceasta
categorie de pacienti asa ca: complexitatea anomaliilor, reinterventiile, statutul
hemodinamic intra- si postinterventional, tehnicile de interventie aplicate.

Conduita aritmiilor la copii cu aritmii postchirurgie cardiaca este similard, in
mare parte, cu conduita copiilor cu aritmii pe cord structural normal.

Tahiaritmiile ventriculare. Aritmiile ventriculare sunt afectiuni rare la copii,
iar incidenta tahicardiilor ventriculare (TV) a fost estimata, dupa diferiti autori,
in limitele valorilor de 0,2-0,8 %/ 10 000 copii. Multe forme de TV pediatrice
survin pe cord structural normal, fara manifestari clinice importante. Dintre cau-
zele comune ale aritmiilor ventriculare la copii pot fi mentionate boala electricd
primar4, in absenta cardiopatiilor congenitale (ex., sindomul QT lung, sindromul
Brugada) si afectiunile miocardice: miocarditele, tumorile cardiace, cardiomi-
opatiile primare (CAVD, CMH), maladia Kawasaki, anomaliile de origine ale
arterelor coronariene. Anomaliilor cardiace le revin 50 % in structura TV pedia-
trice, cu predominarea la copii dupd interventii chirurgicale corective.

Nu toate TV, odati depistate, necesita instalarea tratamentului. Majoritatea
TV (54 %), independent de varsta, se pot rezolva spontan pe parcursul perioade-
lor de crestere si dezvoltare a copiilor (Roggen A., 2008).

Tipurile frecvent intalnite de TV pediatrice sunt prezentate prin ectopie ven-
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triculard, ritm idioventricular accelerat, tahicardie ventriculard monomorfa.
Spectrul clinic este foarte variat. Formele asimptomatice sunt diagnosticate la
examenul clinic de rutini si nu necesita o medicatie imediata. Studiile pediatrice
au demonstrat ¢i in 50-60 % din cazuri TV se poate inso{i cu compromitere he-
modinamici, manifestati clinic prin palpitatii, stiri sincopale si chiar MSC.

Conduita copiilor cu TV depinde de tipul aritmiei, varsta, etiologie, meca-
nismul de producere, consecintele hemodinamice si riscul relativ de MSC. in
functie de situatia clinici, masurile terapeutice vor fi aplicate dupa 2 scenarii: (1)
stiri de urgenia aritmica pentru tahicardiile cu complex QRS lérgit (TV comuni),
unde asistenta copiilor este determinati de gradul de compromitere hemodinami-
ci, si (2) tratament antiaritmic medicamentos cronic sau interventional indicat
copiilor cu TV persistente si agresive.

Cateva studii pediatrice au evaluat eficacitatea diverselor B-blocante in pre-
venirea MSC la copii cu TV. Grupurile pacientilor din seriile pediatrice s-au do-
vedit a fi necomparabile dupa varstd, substrat morfologic, asocieri patologice,
medicatie etc. Astfel, unii autori afirma ci Pindololul este indicat In asocierea
TV cu bradicardie sinusala nocturnd, contribuind la prevenirea MSC. Autorii au
explicat eficacitatea prin durata scurtd de actiune si ASI, proprietai farmacoci-
netice specifice, care contribuie la tolerabilitatea buni a preparatului, fird efecte
adverse declarate. Acebutololul a fost testat cu succes la o serie de copii sugari
(solutie buvabild) cu TSV si TV, la care raspunsul la tratament a fost destul de
diferit: in 55 % din cazuri pacientii au raspuns bine la tratament, 20 % nu au fost
receptivi. Comentariile autorilor nu pot fi sistematizate, intrucét studiul a fost
retrospectiv, observational, pe un alt grup de pacienti heterogen dupa varstd, tipul
aritmiei, comorbiditati. Bisoprololul s-a dovedit a fi eficicient in tratamentul dis-
functiei cardiace refractare si tulburdrilor de ritm cu component adrenergic. Au-
torii au conchis ci demiviata relativ lunga, cardioelectivitatea si formele farmacolo-
gice variate disponibile pe piata (comprimate de 5 mg, 10 mg) faciliteazi utilizarea
acestui B-blocant la copiii de orice varstd, inclusiv la pacienti cu hiperreactivitate
bronsica. Datele unui studiu descriptiv au demonstrat eficacitatea Esmololului in
tratamentul copiilor cu TV i HTA, instalate dup3 postchirurgie cardiaca.

Studii anterioare ale pacientilor cu sindrom de QT lung (SQTL) si bloc atrio-
ventricular (BAV) 2:1 au raportat o ratd de mortalitate de peste 50 % in copilirie.
Un studiu retrospectiv de la patru centre pediatrice specializate au urmarit paci-
entii cu SQTL de la vérsta de nou-nascut gi au constatat ci diagnosticul si trata-
mentul precoce cu B-blocante permite ameliorarea prognosticului la majoritatea
copiilor (75 % din cazuri), chiar si in tipurile genetice cu risc crescut de MS .

Conform unor autori (Von Alvensleben, et al. 2017), Nadololul este un
B-blocant cu efect bun si durabil in conduita pacientilor cu diverse forme de TV
primare. Actiunea sa este manifesti cca 4 ore dupd prima priza si dureazi 3-4 zile
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dupa stoparea tratamentului. Din declaratiile cercetitorilor, Nadololul nu are efect
simpatomimetic ceea ce ar permite aprobarea ca medicament de electie in SQTL
congenital si tahicardie ventriculard polimorfi catecolinergica (TVPC). Utilizaea
lui preferentiala a fost confirmata partial intr-un studiu francez, unde Nadololul
a fost testat la pacientii cu SQTL in scheme terapeutice cu durata lunga de timp.
La administrarea de durati a Nadololului s-au inregistrat si efecte secundare
la adolescenti: hipoglicemie, gastroenteritd, tulburiri de somn si perturbarea
metabolismului lipidic. Aparitia acestora a fost explicati prin lipsa experientei
de monitorizare a tratamentului pe termen lung, o supraveghere mai aleatorie
decit a fost preconizata in protocol, utilizarea de citre pacienti a altor B-blocante,
cw/fara prescriptii medicale s.a. Expertii anglo-saxoni recomanda implantarea
precoce a cardiodefibrilatorului automat la copii cu TV simptomatica in favoarea
unui tratament B-blocant.

Cu toate avantajele dovedite, B-blocantele au demonstrat si efecte proaritmice
in managementul antiaritmic cronic. Recomandarile ghidurilor recente pledeaza
tot mai mult pentru metode invazive de tratament, B-blocantele fiind doar o etapa
predecesoare de scurta durata.

Recomandirile recente ale HRS/EHRA/APHRS (2013), ale expertilor ameri-
cani atentioneazi cd managementul pacientilor cu SQTL include tratamentul cu
remedii B-blocante pentru toti pacientii simptomatici si pentru pacientii asimpto-
matici, la care intervalul QT corijat (QTc) este > 479ms (clasa de recomanddri I).

Tahicardia ventriculari polimorfa catecolaminergici. Este o forma par-
ticulard de TV declansati de efort, descrisd de Coumel in 1975, care poate de-
termina moarte subiti in copilarie. Tratamentul cu B-blocante se instaleazi de la
stabilirea diagnosticului, dar poate fi pusi in discujie implantarea cardiodefibrila-
torului in scopul prevenirii MSC precoce. Studiile pediatrice au dovedit eficienta
B-blocantelor in urgentele aritmice declangate de patologia data, dar eficienta lor
in tratamentul cronic de prevenire a recurentelor nu a fost dovedita.

Recomandirile recente ale HRS/EHRA/APHRS (2013) insista ca B-blocantele
sd fie administrate la tofi pacientii simptomatici cu TVPC (clasa de recomandiri
I). De o clasd mai joasa sunt recomandarile care precizeaza ¢ B-blocantele pot fi
utilizate la pacientii cu anumite forme patogenice de TVPC sau se pot combina cu
Flecainida, daca pacientii rimin simptomatici in pofida tratamentului p-blocant
initiat anterior (clasa de recomanddri lla). Utilizarea B-blocantelor este indicata
la copii cu diverse forme de TV, in special in SQTL si TVPC (figura 4, Anexe).

Prolapsul de valvi mitrali si ectopia ventriculari la copii este asociati cu
risc crescut de MSC, administrarea de B-blocante fiind indicata la pacientii simp-
tomatici. Acest tratament nu este recomandat pacientilor cu sindromul Marfan.
Rezultatele studiului autohton placebo-controlat, care a inclus 237 de copii cu
prolaps de valva mitrald simptomatic, denota efectele benefice ale Bisoprololului
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prin reducerea semnificativa a durerilor precordiale si palpitatiilor (Romanciuc
L., Revenco N. 2011, 2012)

Cardiomiopatia aritmogena a ventriculului drept (CAVD). Aceasta car-
diomiopatie primari este o afectiune cardiacd rard, cu determinism predominant
genetic. asociata cu aritmii ventriculare si risc crescut de MSC. Rar este manifes-
ta clinic in copilarie, dar riscul de MSC persistd independent de simptomatologie,
atingand rata de 0,08-9 % din cazurile anuale de decese subite. Survine adesea la
tinerii de gen masculin prin tahiaritmii ventriculare induse de efort. TV cu aspect
de bloc de ram stidng sustinutd sau nesustinutd este considerat drept criteriu de
diagnostic al CAVD.

Tratamentul raméne controversat, recomanddri unificate nu au fost aprobate.
Strategiile de tratament al TV neamintitoare de viata includ utilizarea B-blocan-
telor (la copii si tineri), Propafenonei sau Amiodaronei. Ghidurile recente ACC/
AHA/ESC si ACC/AHA/HRS au formulat recomandari pentru managementul
pacientilor, orientat pentru prevenirea MSC si in care implantarea cardiodefibri-
latorului este indicatia principala (clasa I).

Cardiomiopatia hipertroficd (CMH). Studiile populationale si genetice largi
au schimbat conceptual abordarea pacientilor cu CMH. Expertii abordeaza CMH
ca termen de ,,umbreld”, care cuprinde un spectru larg si complex de tulburari
genetice si dobdndite. Prevalenta patologiei este legatd de varsti, registrele pe-
diatrice indicand o incidentd de 0,3-0,5/100 000 de populatie. Pe langd mutatiile
genelor sarcomerice, considerate cauza prevalentd a CMH, 5-10 % dintre cazu-
rile pediatrice pot fi consecinta altor afectiuni genetice: boli metabolice si neu-
romusculare mostenite, anomalii cromozomiale, sindroame genetice. Realizarea
unui arbore genetic cu 3-4 generatii contribuie la confirmarea etiologiei genetice.

Diagnosticul si tratamentul CMH necesita o serie de abilitdfi §i competente,
realizabile doar la evaluarea ptc cu CMH intr-o echipd multidisciplinard. Momentul
cheie in conduita pacientului cu CMH este estimarea riscului de MSC. Ca si la
adulti, diagnosticul de CMH la copil va fi stabilit atunci c¢énd va fi confirmati
hipertrofia VS peste 2 derivatii standard din valoarea prezisi (scorul Z>2).

Simptomatologia este dependenti de prezenta obstructiei tractului de ejectie a
VS (TEVS), aritmiilor, disfunctiei VS, ischemiei miocardului. Vérsta pediatrica
este mai putin prezentatd prin simptomatologie marcants, dar fenomenul de ob-
structie a TEVS sau aritmiile pot fi motivele de adresare primara la medic. Multi
dintre pacientii pediatrici cu CMH sunt asimptomatici, diagnosticul stabilindu-se
intdmplitor la un examen EcoCg de rutina.

Riscul de MSC este mai mare la copiii cu boli metabolice mogtenite si sin-
droame malformative. Spre deosebire de adulti, nu exista studii clinice cu refe-
rire la necesitatea implantdriii cardiodefibrilatorului la copii mai mici de 8 ani.
Managementul medicamentos al pacientilor cu CMH include §i administrarea
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B-blocantelor in anumite situatii clinice, aprobate la adulti. Aceste preparate si-au
dovedit eficacitatea in reducerea obstructiei in TEVS, controlul alurii ventricu-
lare, redresarea durerilor anginoase si tratamentul IC in asociere cu alte remedii.
Unii autori mentioneazi ca B-blocantele ar trebui luate in considerare la nou-nas-
cuti si copii cu obstructie in TEVS. Din toate B-blocantele cunoscute, majoritatea
autorilor recomanda la copiii cu CMH utilizarea oralid a Propranololului, mai
putin a Metoprololului.

in toate variantele clinice de CMH, abordarea copiilor va fi similara adultilor.
Ghidul SEC (2014) stipuleazi indicatiile de utilizare, formuland urmatoarele re-
comandri:

- utilizarea beta-blocantelor non-vasodilatatoare, titrate pani la doza ma-
xima tolerati ca terapie de prima linie pentru a imbunita{i simptomele Ia
pacientii cu obstructie in TEVS in repaus sau provocat (clasa 1, nivel B);

- beta-blocante sau Verapamil pot fi luate in considerare la copiii i adultii
asimptomatici cu obstructie in TEVS in repaus sau provocat, pentru
reducerea presiunilor in VS (clasa lib, nivel C);

- beta-blocante si vasoconstrictoare, in administrarea orald sau i.v., ar
trebui luate In considerare la pacientii cu obstructie in TEVS provocati
severd, cu hipotensiune arteriala si edem pulmonar (clasa lla, nivel C),

- un beta-blocant ar trebui administrat, in asociere cu un IECA (sau un
blocant al receptorilor de angiotensind daci IECA nu este tolerat),
pacientilor fard obstructie in TEVS si care au FEVS<50 %, pentru a
ameliora simptomele si a reduce riscul de spitalizare pentru IC si moarte
prematuri (clasa Ia, nivel C),

- beta-blocantele si blocantele canalelor de calciu ar trebui administrati
pacientilor cu durere toracicd de tip anginos, in absenta obstructiei in
TEVS, sau cu boala coronariana obstructiva pentru ameliorarea simpto-
maticii (clasa lla, nivel C);

- beta-blocantele §i/sau Amiodarona sunt recomandate pacentilor cu CDI
care au aritmii ventriculare simptomatice sau primesc socuri recurente in
pofida tratamentului optim si reprogramirii dispozitivului (clasa I, nivel C);

- beta-blocantele, Verapamilul si Diltiazemul sunt recomandate pentru
controlul alurii ventriculare la pacientii cu FiA permanenti sau persistenta
(clasa I, nivel C).

Recomandarea generald privind urmarirea de ruting a pacientilor cu CMH este
bazatd pe ideea ca fiecare necesita monitorizare pe tot parcursul vietii in vederea
detectdrii modificérilor simptomatice, riscului de reactii adverse, obstructiei in
TEVS, functiei VS si a ritmului cardiac. La orice modificare a situatiei clinice,
conduita pacientului se ajusteaza in funciie de situatie.

Sincopa este o urgent relativ comuna in pediatrie, cca 30-50 % din copiii sub
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18 ani au suferit cel putin odati in viatd un episod de sincopa. Incidenta maxima
a fost observata la fetite, cu varste de15-19 ani. Spre deosebire de adulti, cauzele
sincopelor pediatrice sunt afectiunile neurologice (75%), mai rar aritmiile. La
sugarii pani la 6 luni cu cardiopatii cianogene sincopa poate surveni in contextul
starilor de ,,rau hipoxic” (breath-holding spells) sau in timpul efortului emotional
(plans). O altd cauzi comuni a sincopei la copiii de varsti frageda (< 2 ani) poa-
te fi manifestarea precoce a sincopei vasovagale. Datele statistice, bazate pe un
sondaj epidemiologic in Statele Unite ale Americii, denota cd aproximativ 15 %
dintre copii cu istoric de sincopa sufera de consecinte mintale si somatice impor-
tante care au influentat puternic calitatea vietii. Sincopa vasovagala, de exemplu,
la copiii mai mari de 3 ani si adolescenti este insotita de bradicardii importante si
asistolie prelungitd, predictori de MSC.

Conduita copiilor cu stari sincopale de origine cardiacd rdiméne o provocare
pentru cardiologia pediatrica. Cauzele sincopei cardiace la copii includ cardio-
patii congenitale (anomalia de origine a arterei coronariene stingi, stenoza aor-
tica), aritmii ereditare (sindromul QT lung, sindromul Brugada, tahicardie ven-
triculard catecolaminergica, sindromul WPW, tahicardie ventriculara polimorfa
catecolaminergici), cardiomiopatii primare (CMH, cardiomiopatia aritmogena a
ventriculului drept), afectiuni insotite de disfunctia miocardica (miocardita acuta,
cardiomiopatia dilatativa, tumori cardiace). Algoritmul de diagnostic al copiilor
cu sincopa cardiaca presupune evaluarea riscului de MSC, cu selectarea metodei
de tratament in functie de cauz.

Locul si rolul -blocantelor in conduita terapeutic a copiilor cu stéri sincopale
cardiace sau noncardiace nu este definitivata. Un studiu, care a inclus 103 copii
cu sincopi cardiaci (tahicardie posturald) si vasovagala, a demonstrat eficacitatea
tratamentului cu Metoprolol in peste 60 % dintre cazuri, independent de originea
sincopei, vs loturile de control.

Ghidul expertilor americani (PACES/HRS, 2014) stipuleaza necesitatea supra-
vegherii TV simptomatice in vederea prevenirii MSC, in special la pacientii cu
substrat ereditar asa ca: sindromul QT lung, sindromul QT scurt, sindromul Bru-
gada, tahicardie ventriculara polimorfa catecolaminergica (TVPC), cardiomiopa-
tie aritmogeni a ventriculului drept (CAVD). Alte tipuri de TV includ tahicardiile
fasciculare, mult mai rar intalnite in practica pediatrica. Autorii mentioneaza si
unele particularitati pediatrice precum: impactul clinic al aritmiei asupra cregterii
si dezvoltarii, substratul aritmogen §i evaluarea riscului de MSC diferit compara-
tiv cu adultii. Recomandarile expertilor americani cu referire la utilizarea B-blo-
cantelor include dovezi de nivelul C in favoarea utilizarii lor in anumite situatii
clinice (tabelul 4.3.3).
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Tabelul 4.3.3.
Recomandirile PACES/HRS de utilizare a beta-blocantelor
in tahicardiile ventriculare la copii (2014)

Clasa de recomandari/Nivel de

Categoria de pacienti evidentd

Sugari $i copii asimptomatici cu complexe de TV | Clasa lla, Nivel C
frecvente §i ectopii polimorfe

Copii simptomatici cu TV idiopatice cu origine | Clasa Ila, Nivel C
din tractul de ejectie ventricular sau TV corelata
cusimptomatologia indusd de ectopie ventriculara
sau ritm ventricular accelerat

Sugari cu formd de TV intrafasciculard produsd | Clasa ITa, Nivel C
prin mecanismul de reintrare sensibilda la
administrarea de Verapamil

Sugari si copii cu complexe ventriculare frecvente, | Clasa ITb, Nivel C
polimorfe, la care alte tratamente antiaritmice
(din clasa I sau III) nu au fost eficiente

Studiile clinice au confirmat ¢ eficacitatea tratamentului cu -blocant depinde
de genotipul sindromului. Pacientii cu genotipul LQTS1 raspund de obicei bine
la aceastd schem@ de monoterapie.

Expertii americani, in ultima revizuirea a Ghidului de evaluare si management
a pacientilor cu sincope (2017 ACC/AHA/HRS guideline for the evaluation and
management of patients with syncope), recomanda utilizarea p-blocantelor ca
remedii de prima linie in anumite situatii clinice dovedite, inclusiv la pacientii
pediatrici (fabelul 4.3.4)

Tabelul 4.3.4.
Recomandirile ACC/AHA/HRS de utilizare a beta-blocantelor
in prevenirea mortii subite cardiace la copii (2017)
Recomandari Clasa de recomandiri/Nivel de evidenti

Prevenirea recurentelor si MSC la copiii cu | Clasa I, Nivel B
sindrom QT lung
Pacientilor cu tahicardie ventriculard polimorfd | Clasa I, Nivel B
catecolaminergici
B-blocantele nu sunt recomandate copiilor cu | Clasa III
sincope vasovagale

in conformitate cu tendintele actuale, conform opiniilor expertilor, copiii de
orice varsta, in ineficienta sau intoleranfa tratamentului medicamentos, cu res-
pectarea indicatiilor, sunt supusi metodelor chirugicale sau interventionale de
implantarea a cardiodefibrilatorului in scopul prevenirii MSC. Procedurile de
ablatie sunt eficiente in tratarea multor tahiaritmii, preponderent la copiii mai
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mari de 10-12 ani, refractari la tratamentul medicamentos; conditia indispensa-
bild pentru ablatie este nevoia de a continua tratamentul medicamentos initiat
inainte de procedura (4dnexe, figura 4).

Eficacitatea $-blocantelor este conditionatd de mecanismele de actiune asupra
receptorilor B, B, a si proprietitile suplimentare ale preparatelor generatiei noi.
Aceste constatari au motivat inifierea studiilor prospective de introducere a diver-
selor B-blocante in conduita aritmiilor pediatrice. Unii autori au raportat efecte
secundare cardiovasculare intr-o serie de cazuri pediatrice, care au motivat limita-
rea lor in implimentarea ulterioara. S-a observat ci interactiunile B-blocantelor cu
alte clase de antiaritmice (ex., blocantele canalelor de calciu sau Sildenafil) produc
efecte aditionale antihipertensive importante, iar asocierea concomitentd cu Amio-
daroni, Lidocaina, Propafenona sau Digoxina produc bradicardii importante.

in utilizarea B-blocantelor la copii este important si se respecte indicatiile
si posologia. Manifestirile clinice in blocarea excesiva a infiuentelor normale
simpatomimetice asupra cordului pot cauza bradicarie, BAV, hipotensiune, redu-
cerea tolerantei de efort si chiar agravarea IC. Efectele adverse electrofiziologice
sunt mai importante decat supradozarea si includ: prelungirea intervalului PR,
largirea complexului QRS si blocul cardiac.

4.4. Hipertensiunea arterialid

Hipertensiunea arteriala (HTA) a fost si raméane o problema sociomedicald
importanta a civilizatiei. Impactul major al HTA in mortalitatea cardiovasculari
este argumentat prin faptul ci cauzeazi circa o jumitate din decesele adultului. in
pofida realizarilor medicinii moderne, statisticile internationale denoti o crestere
a incidentei HTA cu circa 25 % pe parcurul ultimului deceniu. Strategiile natio-
nale de sanitate vizeaza elaborarea ghidurilor de combatere §i prevenire a acestui
factor de risc major potential modificabil.

Desi HTA pediatrica are particularitatile sale, de la definitie, cauze si abor-
dare practicd, ipotezele stiintifico-practice denotd importanta depistarii valorilor
ridicate de tensiune arteriald (TA) din copilirie. Studiile populationale au rapor-
tat valori de prevalentd a HTA cuprinse in limitele de la 2 % pén4 la cca 20 %
in rindul copiilor si adolescentilor. Datele studiilor pediatrice sunt, de reguld,
neomogene dupa criteriile de includere, vérsta, gen, factori asociati i chiar me-
todele de masurare a valorilor TA. Traditional s-a considerat ci HTA la virsta de
copil este prevalent secundara. Astdzi tot mai multe studii confirma ipoteza ci
HTA esentiala se depisteaza la copii in lipsa cauzelor organice cunoscute. Predis-
pozitia genetici si asocierea altor factori de risc cardiovascular ar fi argumente
plauzibile in cregterea prevalentei HTA pediatrice. Studiile genetice denotd un
istoric familial pozitiv la pacientii hipertensivi adul{i, mogtenirea fiind estimata
la o pondere intre 35 % si 50 %.
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Istoricul B-blocantelor in schemele de tratament al HTA a suportat perioade
controversate atat la adulti, cét si la copii. Efectele antihipertensive ale B-blo-
cantelor sunt utilizate in anumite situatii clinice ale adultului: angina pectorala,
IC, fibrilatie atriala permanenta, sarcina, ateroscleroza s.a. In urgentele antihi-
pertensive, Labetololul este remediul frecvent utilizat. Argumentele de utilizare
a PB-blocantelor in HTA reies din efectele farmacologice de reducere a debitului
cardiac si eliberarea de renind din sistemul renal. Studiile largi au dovedit ca
B-blocantele nu au un impact important in prevenirea accidentului vascular cere-
bral, comparativ cu alte clase de medicamente. In acelasi timp sunt avantajoase
in anumite situatii clinice, precum pacientii cu risc de diabet zaharat, in special
in combinare cu diuretice. Unele B-blocante, cum ar fi Celiprololul, Carvedilolul
si Nebivololul, sunt utilizate pe scard largd in tratamentul HTA la adult, datorita
efectelor farmacologice suplimentare ale generatiilor noi de B-blocante. in ace-
lasi timp, efectele secundare particulare ale reprezentantilor B-blocantelor antihi-
pertensive stau la baza selectarii lor individuale.

Actualmente, in tratamentul HTA la adulti sunt acceptate cinci clase de me-
dicamente cu efect antihipertensiv (diuretice tiazidice, antagonistii canalelor de
calciu, IECA si B-blocantele), utilizate in monoterapie sau in scheme combinate.
(clasa I, nivel A).

Tratamentul copitlor cu HTA este coordonat cu cauzele confirmate si incepe
cu modificarea stilului de viatd. Cand aceste masuri nu sunt suficiente se recurge
la tratament farmacologic. Medicamentele sunt recomandate in afectarea organe-
lor-tintd, in mod special la copii cu deregliri ale metabolismului lipidic si glucidic.
Tinta terapeutica la copiii cu HTA este reducerea valorilor TA sub percentila 95 sau
90, daci alti factori de risc cardiovascular sunt prezenti. Spectrul de medicamente
antihipertensive si criteriile de indicatii sunt actualmente apropiate de practica adul-
tului. Studiile pediatrice au evaluat eficacitatea claselor de medicamente in vederea
atingerii rezultatelor scontate cu referire la valorile TA. Nu mai putin importante
sunt remediile la care au fost evaluate tolerabilitatea si efectele adverse.

Comparativ cu adultii, managementul copiilor cu HTA esentiald sau secun-
dara este insotit de unele dificultati in selectarea initiald a medicamentului, eva-
luarea obiectiva a eficacitatii §i determinarea duratei de tratament. Copiii, spre
deosebire de adulti, nu pot sa monitorizeze valorile TA si s&-gi aprecieze obiec-
tiv starea de sanitate in mod curent. Principiile tratamentului antihipertensiv -
utilizarea remediilor cat mai inofensive organismului in crestere. La atingerea
valorilor dorite ale TA, unii autori recomanda stoparea tratamentului, prevenind
efectele secundare nedorite, fird a consolida efectele obtinute.

Urgentele hipertensive. Nicardipina si Labetalolul sunt agenti antihiperten-
sivi de prima linie, cu administrare i.v., utilizati in crizele hipertensive la copii si
adolescenti.

Labetalolul este un blocant a, si B-adrenergic care determina o reducere a re-
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zistentei vasculare periferice cu efect redus asupra debitului cardiac, care poate fi
administrat pe cale orald sau intravenoasa. Prin blocarea receptorilor «, provoacd
vasodilarea. in crize hipertensive trebuie utilizata doar calea i.v. Din cauza efec-
telor inotropice negative, acesta nu trebuie utilizat la persoanele cu bronhospasm
sau IC congestiva. De asemenea, poate masca simptomele hipoglicemiei, cum ar
fi cresterea ritmului cardiac sau tremor si, prin urmare, nu ar trebui sa fie utilizat
la pacientii diabetici. Labetololul are un efect rapid de actiune — 2-5 minute; varful
de actiune apare timp de 5-15 minute, iar efectul se mentine 2-4 ore. Thomas si
colegii au raportat rezultatele unui studiu comparativ pe 27 de copii de varstd mica
(<24 de luni) cu HTA severd, care au primit 37 perfuzii continue cu Labetalol si
Nitroprusid sau Nicardipind. Toate medicamentele au avut efecte antihipertensive
in primele 6 ore de la administrare — reducerea valorilor de TAS cu 20%. Pacientii
cu leziuni cerebrale ischemice sau traumatice au avut mai multe sanse de a dez-
volta hipotensiune arteriala cu Labetalol in comparatie cu Nitroprusid si Nicardi-
pind, ceea ce a necesitat intreruperea perfuziei. Astfel, autorii au sugerat prudenta
la prescrierea Labetalolului acestei populatii de pacienti.

Intr-un raport retrospectiv pe 41 de copii cu vérsta cuprinsi intre 1 luna si 17 ani
(varsta medie 7,97 ani), autorii au analizat efectele hipotensive ale Labetololului in
doze de 1- 3 mg/kg /ora. Scaderea valorilor TA s-a obtinut la o treime din pacienti in
primele 24 de ore, 16 copii au avut nevoie sa administreze pe l4nga Labetolol si Ni-
troprusid de sodiu i.v., asocierea remediilor normalizand TA. Autorii au concluzionat
cd in unele situatii clinice este binevenita aplicarea schemelor de terapie combinata.

Esmololul, mai rar utilizat, date pediatrice publicate sunt pugine, este un blo-
cant cardioselectiv cu actiune foarte rapida (mai putin de 1 minut) si un timp de
injumatatire (T, ,,) de 10-20 minute. Este recomandat persoanelor cu insuficientd
multiorganica deoarece metabolizarea este independentd, atit cea hepatici, cét
si cea renala. In criza hipertensiva secundari, excesul de catecolamine, Esmolo-
lul nu trebuie utilizat deoarece HTA este propagati prin stimularea persistenta a
receptorilor a. La doze mari, selectivitatea B1 este pierduta si receptorii 2 se ac-
tiveazi in bronhii si vasele periferice. Efectele adverse includ bradicardia, hipo-
glicemia si bronhoconstrictia. Tabbutt si colegii au raportat rezultatele unui studiu
multicentric randomizat, dublu-orb care a evaluat eficacitatea Esmololului la 116
copii care au suportat interventie chirurgicald pentru coarctatia de aorta. Pacientii
au fost randomizati in trei loturi in functie de doza administrata: 1) 125 pg/kg;
2) 250 pg/kg sau 3) 500 pg/kg, urmati de perfuzii continue la aceeasi doza per mi-
nut. Toate grupele au prezentat o scidere semnificativi a valorilor TAS in primele
6 ore de tratament, fira diferente semnificative intre vérste sau doze. Efectele ad-
verse raportate au inclus hipotensiune arteriald, respiratie suierdtoare, bradicardie
si reactii la locul injectarii.

[ntr-un studiu efectuat la pacienti copii cu varsta mai mare de 1 luni si adoles-
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centt, doza medie de Esmolol, necesara pentru controlul TA, a fost mai mare la
pacientii dupa corectia coarctatiei de aortd, comparativ cu alte cardiopatii conge-
nitale (respectiv 830 pg/kg/min vs 570 pg/kg/min, p = 0,01), demonstrand efica-
citate in HTA de aceasti etiologie.

Propranololul si Atenololul sunt cele mai vechi remedii B-blocante aprobate
pentru utilizare la copii, dar seriile pediatrice istorice nu au demonstrat efecte
antihipertensive ale acestor remedii in HTA pediatrica primara.

Citeva studii au demonstrat eficacitatea Metoprololului in tratamentul HTA
primare la copii si adolescenti. intr-un studiu placebo-controlat, efectuat pe 144
pacienti pediatrici (cu varsta cuprinsa intre 6 si 16 ani) cu HTA, Metoprololul
succinat a demonstrat efectul antihipertensiv la 4 saptimani de administrare. Do-
zele aplicate au fost dependente de vérsti, efectele mai importante s-au observat
la doze de cca 2,0 mg/kg/zi, dar nu au fost corelate cu véarsta.

Bisoprolol fumarat/hidroclorotiazidd (B/HT) este un antihipertensiv combinat
care nu a reusit sa obtina aprobarea in FDA pentru HTA pediatrica din lipsa de efi-
cacitate. Intr-un studiu pediatric (n = 94), procentul de pacienti din grupul B/HT,
care au atins controlul tensiunii arteriale (TAS si TAD <90%), nu a fost semnifica-
tiv diferit fati de placebo (45 % pentru B/HT, 34 % pentru placebo). intreruperea
B/HT din cauza evenimentelor adverse a fost rard (1,6 %) si in general mai putine
evenimente adverse au fost raportate pentru grupul B/HT, comparativ cu placebo.

Efectele antihipertensive ale Bisoprololului si Metoprololului cu eliberare pre-
lungitd (XR) au fost evaluate 1n 2 studii populationale pediatrice din care copiii
cu astm bronsic au fost exclusi. Analiza comparativa a rezultatelor acestor studii
a demonstrat efectele antihipertensive semnificative doar pentru Metoprolol, mo-
tiv pentru care FDA a aprobat, din 2007, doar accest B-blocant in tratamentul co-
piilor si adolescentilor cu HTA esentiala pe continentul american. intr-un studiu
american (Chu PY, 2014), Metoprololul a redus semnificativ TAS comparativ cu
placebo, dar fara efect de raspuns la doza. Numai dozele mari de Metoprolol XR
(2 mg/kg) au demonstrat reduceri semnificative ale TAD comparativ cu placebo.
Rata de raspuns la finele studiului Metoprololului a fost de 46 % (Ii 95 %: 37 %
-55 %). Efectele antihipertensive ale Metoprololului au fost independente de var-
sta. Autorii au mentionat tolerabilitatea buni a medicamentului, iar dintre reactiile
adverse comune s-au inregistrat cefaleea (la 30 % ptc) si bronhobstructia (20 %).

Carvedilolul a fost, de asemenea, studiat in populatiile pediatrice, dar efica-
citatea lui nu a fost demonstrata, desi este acceptat in tratamentul HTA la adulti.
Existd date care sustin ¢ efectele depind de dozarea corectd a -blocantului, de
aceea testarile trebuie continuate, ludnd in considerare actiunea vasodilatatoare
beneficd doveditd in alte BCV la copii.

Rezultatele metaanalizei, publicate in baza de date Cochrane, cu referire la
tratamentul farmacologic al HTA la copii aratd ca in cele 2 studii randomizate
mici efectuate la copii, s-a inregistrat o scidere modesta a valorilor TA sistolice
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si nicio influenta asupra valorilor TA diastolice.

Principiul general de utilizare a (-blocantelor in tratarea HTA este initierea in
doze mici, cu titrare treptata, cu evaluarea tolerabilitatii si efectelor adverse. in
schemele de tratament antihipertensiv au fost aprobate principiile de monoterapie, iar
tratamentul medicamentos combinat este mai putin recomandat in tratamentul initial
al HTA la copii. Astfel, asocierea dintre diuretice (Hidroclortiazida) §i Bisoprolol se
poate utiliza la copii numai in cazuri speciale de refractiritate la monoterapie. Studiile
pediatrice au aratat ¢ dintre remediile antihipertensive diuretice p-blocantele mai
frecvent produc efecte adverse la copii, in special la copiii mici.

Ghidul SEC de management al HTA Ia copii si adolescenti (Lurbe et al, 2009)
stabileste beneficiile tratamentului cu trei B-blocante (Atenolol, Metoprolol,
Propranolol) dor in cateva situatii clinice, inclusiv Ia copii cu anomalii aortice
(coarctatia de aortd) si asocierea sindromului de IC congestiva. Esmololul si La-
betololul sunt recomandate in urgentele hipertensive.

fn recomandarile recente, expertii americani (Flynn JT, etal, 2017) mentioneaza
beneficiile net superioare ale altor clase de medicamente in tratamentul cronic al
HTA la copii: IECA (Lisinopril, Enalapril, Fosinopril), blocantii receptorilor de an-
giotensina (Valsartan, Losartan, Irbesartan) si blocantii canalelor de calciu (Amlo-
dipina, Nifideina). Eficacitatea medicamentelor antihipertensive mentionate a fost
dovedita in studii randomizate controlate, efectuate pe diverse populatii pediatrice.
Similar recomandarilor expertilor europeni, locul f-blocantelor in conduita copti-
lor cu HTA a fost limitat la cétiva reprezentanti, indicati in anumite situatii clinice
(anomalii aortice, DV, IC etc.) si in urgentele hipertensive (Labetolol, Esmolol).

4.5. Insuficienta cardiaci

Structura cauzald a sindromului de IC este semnificativ diferitd in raport cu
IC la adulti. Datele epidemiologice ale tirilor economic dezvoltate si in curs de
dezvoltare (SUA, tdrile Europei) denotd ci malformatiile congenitale ale cor-
dului (MCC) raimén prima cauzi a IC la copiii de vérsta fragedd (cca 80 %), iar
la copiii mai mari predomind CMP si aritmiile (Massin MM, 2008). Impactul
socio-economic al acestui sindrom este agravat si prin faptul ca 1n pofida avan-
tajelor chirurgiei cardiace, IC este una dintre cauzele principale ale mortalitatii
infantile la nivel mondial, unde 2/3 reprezinti copiii sugari (Schmaltz AA. 2015).
in SUA si in Europa, mortalitatea spitaliceasca a copiilor cu IC este de cca 7 %,
aproape de doud ori mai mare decét la adulti.

Etiologia IC la copil este strans dependentd de varsti. Perioada de debut a
manifestarilor de IC poate indica factorul cauzal al sindromului. Majoritatea ca-
zurilor de 1C pediatrica (80-90%) sunt prezente la sugar si copilul mic. Frecventa
mare a sindromului de IC la aceste véarste pediatrice este cauzatd preponderent de
MCC necorectate (tabelul 4.5.1).
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Tabelul 4.5.1.
Etiologia insuficientei cardiace la copii in functie de varsta de debut manifest

Virsta debutului IC | Factorii cauzali

Fit
Afectdri cardiace Regurgitare tricuspidiana secundara anomaliei Ebstein

Insuficientd AV severd in CAV complet

Tahicardia supraventriculara paroxistici

BAYV important

Defecte cardiace severe

Miocardita acuta

Afectdri non-cardiace Anemii severe (hemolitice, aplastice, infectia cu parvovirusul B19)

Nou-niscut, 1 zi
(nou-niscuti la termen)
Afectdri cardiace Sindromul hipoplaziei de cord sting

Supraincércare de volum (IVT severd, IVP severd, fistule arteriove-
noase sistemice cu debit mare)

Persistarea circulatiei fetale

Disfunctie miocardici secundari asfixiei, starilor septice,

hipoglicemiei
Afectari non-cardiace Anemii severe sau transfuzia placentard fetomaterna
Prima siptimani
Afectdri cardiace Transpozitia de vase mari (TVM tip D)

CAP la prematuri mici (greutate <1500g)

Sindromul hipoplaziei de cord sting cu anatomie mai favorabila
{ntoarcerea venoasa pulmonari anormala totala
Fistule arteriovenoase sistemice

Stenozele valvulare critice (SAo sau SP stransa)
Defecte cardiace majore (VU, TAC s.a.)

Disritmii (tahiaritmiile, BAV complet)

Disfunctie miocardica metabolica

Afectari non-cardiace | Insuficienta suprarenala in deficite enzimatice genetice
Boala membranelor hialine

Hemoragii pulmonare

Anemii severe §.a.

Dupa a 2-a siptimana
Afectdri cardiace Coarctatia de aorta (preductala si cu anomalii asociate) SAo criticd
Alte MCC severe, care devin simptomatice din cauza reducerii
presiunii in AP (CAP, DSV — la 6-8 saptimani)

Sunturile stinga-dreapta cu debit mare (DSV si CAP) la prematuri
Afectdri non-cardiace Insuficienta suprarenald in deficite enzimatice genetice

Notd: AP — artera pulmonard: AV - atrioventriculard; BAY — bloc atrioventricular; CAP —
canal arterial permiabil; DSV —defect septal interventricular; IVP —insuficienta valvei pulmonare;
IVT — insuficienta valvei tricuspide; MCC — malformayie congenitald de cord; SAo — stenozd
aorticd; TAC — trunchi arterial comun; TVM — transpozitia de vase mari; VU — ventricul unic
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Dilema conceptuali in explicarea fenomenului de 1C: poate fi aplicat sau nu
conceptul fiziopatologic actual de activare neurohormonald a sindromului in
practica pediatrici? Mai muli experti pledeaza pentru ipoteza ca modelul poate
fi aplicat in special la copilul mare. Unanim se accepta ca existd diferente esen-
tiale intre miocardul matur al adultului si miocardul copilului, considerat imatur,
aflat in crestere si diferentiere pe perioadele copilariei. O particularitate fiziolo-
gicd importanti este complianta mai putin exprimati a miocardului infantil, care
explica mecanismele compensatorii de a creste debitul cardiac prin accelerarea
FC, independent de cresterile de presiune, mecanisme comune pentru adult. Ta-
hicardia, la rindul sau, duce la epuizarea rezervelor fiziologice ale organismului
copilului cu decompensare cardiaca globala rapida. IC la adult se declangeaza,
in majoritetea cazurilor, in urma disfunctiei sistolice de origine ischemica, hiper-
tensiva sau modificarilor de varsti. IC pediatrica este si ea secundara disfunctiei
sistolice, declansata pe fundalul MCC, cardiopatiilor primare sau dobandite acu-
te sau, mai rar, cronice. Astfel, sugarii, niscuii cu un singur ventricul functional,
sunt modelul clasic de IC pediatrica.

in pofida acestei diferente dintre etiologiile IC la copil si adult, exista dovezi
importante care vorbesc despre modificarile neurohormonale in patogenia sin-
dromului la sugar si copil, similare adultului. Conceptul fiziopatologic comun a
stat la baza principiilor de clasificare, care reprezinti, in fond, modificarile CF
NYHA la adult, unde sunt incluse criteriile pediatrice de crestere si dezvoltare ale
copiilor. Ross RD, pe parcursul a 25 de ani, a completat clasificarile si gradatiile
IC la copii, elaborand asa-numitul scor Ross, implementat in practica clinica co-
tidiana pediatrics. Rosenthal D §i coaut. au publicat, in 2004, un ghid practic de
diagnostic si tratament al IC la copii, unde a fost expus sistemul de stadalizare a
IC adaptat pentru copii.

Eficacitatea p-blocantelor a fost testatd in baza studiilor fundamentale care
au demonstrat conceptul activarii neurohormonale in patogenia IC. Terapia cu
B-blocante este considerata tratament de bazi in IC cronica §i DV stangi la adulti,
fiind inclusa in recomandrile ghidurilor actuale de clasa I, nivel A.

Terapia de rutind a IC pediatrice se reduce la asocierea urmatoarelor medi-
camente: IECA, diuretice (de ansi sau antagonstii aldosteronici), in stadiile mai
avansate se asociazi Digoxina si, eventual, B-blocantele. Experienta de utilizare
a B-blocantelor la pacientii pediatrici cu insuficientd cardicd este mult mai mo-
desta vs experienta la adulii. Testarile clinice in IC si DVS pediatrica vizeaza
preponderent Carvedilolul si, mai putin, Metoprololul. Primele publicatii, care au
raportat rezultatele studiului privind utilizarea Carvedilolului la copii, au aparut
acum cca 15 ani. Ulterior, mai multi autori au raportat rezultatele studiilor clinice
mici, in care au fost inclusi copii de diferite varste, avantajele si efectele secun-
dare ale terapiei cu B-blocante in IC de diversa etiologie. Bruns LA si coaut. au
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publicat rezultatele tratamentului cu Carvedilol combinat cu alte remedii la copii
(varstd 3 luni-19 ani) cu IC din 6 centre de referintd pe parcursul a 3 luni. Pe
durata perioadei de observatie s-a Inregistrat imbunititirea clinicd si paraclinica
a starii pacientilor cu IC independent de etiologie. Astfel, la 67 % dintre pacienti
s-a atestat ameliorarea CF dupd NYHA. Cele mai spectaculoase beneficii ale
Carvedilolului 1 Metoprololului au fost raportate la copiii cu IC si DVS (copii
cu CMD), inclusiv cresterea ratei de supravietuire, care a permis améanarea tran-
splantului de cord.

in ceea ce priveste utilizarea B-blocantelor in IC congestiva secundard MCC,
experienta pediatrica este modesta, luand in considerare perioada scurtd de timp
de la primele incercdri de administrare §i heterogenitatea grupurilor studiate.
Rezultatele studiilor randomizate raportate nu au dat un raspuns echivoc despre
la eficacitatea B-blocantelor in redresarea morbiditatii si mortalitatii infantile.
Numirul redus de studii prospective randomizate, neomogenitatea criteriilor
de includere in studiu si de evaluare a rezultatelor schemelor de administrare si
a reprezentantilor B-blocantelor nu au permis elaborarea unor recomandiri de
utilizare a acestei clase de medicamente la copiii cu MCC, similar adultilor.

Buchhorn R a selectat doar 4 studii relevante, unde au fost aduse dovezi compa-
rabile dintre diferite terapii uzuale aplicate la copiii cu IC i MCC (pre- si postchi-
rurgie), dintre care doar 2 vizeazd B-blocantul Propranolol (Tabelul 4.5.2).

Tabelul 4.5.2.
Studii prospective randomizate pediatrice de tratament al insuficientei cardiace

secundare cardiopatiilor congenitale (Buchhorn R.2010)

CHF-PRO-INFANT | US-Enalapril VSD-PHF Elkiram et al
(2001) (2010) (2013) (2013)
Tipul de studiu | UC, deschis MC, dublu-orb UC, deschis
Grupuride |Propranolol/ Enalapril/ Propranolol/ Digoxina+
studiu Digoxind+diur Placebo Digoxina+diur [enal+diur/
enal+diur
Nr. pte 20/10 230/115 80 37
Total/studiu
Virsta med. 0,2 20,1+8.9 luni 0,5 0,3 ani
Diagnostic SSD/VU VU DSV SSD/VU
Biomarkeri Renina 82 ? NT-BNP
(valori medii) 1061769/ 13962/325
Initial/final 284+319uU/ml
Mortalitatea (%) 20 13 3,7 ?

Nota: enal — enalapril; diur — diuretic; med — medie; Nr — numdr; pte-pacienti; SSD
— sunt stdnga-dreapta; VU — ventricul unic

in studiile pediatrice ulterioare nu au fost obtinute rezultate similare despre
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eficacitatea remediilor utilizate in tratamentul IC la copii. Rezultatele controve-
rate au fost explicate, pe de o parte, prin diversitatea cauzelor IC vs adulti, esanti-
oanele mici si imposibilitatea de omogenizare a acestora dupa varsta. Elementul
esential, probabil, sunt diferentele raspunsului terapeutic in functie de varsta,
care influenteaza farmacologia medicamentelor.

Un studiu pediatric multicentric, randomizat, placebo-controlat, a inclus 161
de copii cu ICC simptomaticd (Shaddy, 2007). Datele au fost colectate din 26 de
centre de profil timp de 5 ani. Cauza ICC in 60 % din cazuri a fost CMD. Majo-
ritatea copiilor prezentau semne de ICC de gradul II dupa NYHA/Ross. Analiza
obiectivului primar nu a demonstrat diferente semnificative privind eficienta tra-
tamentului IC cu Carvedilol vs placebo, desi imbunatatirea clinica s-a observat la
peste 50 % dintre pacienti. In a 2-a fazi, care a trasat punctele finale secundare
(decesul sau transplantul de cord), s-au obtinut rezultate similare in ambele loturi
— au decedat doar 5 % dintre pacienti.

Diferentele de rezultate obtinute in studiul nominalizat, spre deosebire de stu-
diile similare la adulfi, se explicd prin numarul mic de copii inclusi in studiu. O
analiza statistici a confirmat ca pentru a fi comparabile, studiul pediatric ar trebui
si inclida > 6000 de pacienti, cu durata de observare de 2 ani. O alta particula-
ritate specifica studiilor pediatrice este stabilirea punctelor finale surogat supli-
mentare (surrogate end point). De exemplu, in studiul nominalizat au fost inclusi
pacienti cu diferite modele hemodinamice de ventricul sistemic (copii cu MCC
si copii cu CMD), iar in evaluarea eficacitatii Carvedilolului nu s-au analizat se-
parat particularitatile acestora. Or, autorii au respectat un protocol, apropiat pro-
tocoalelor la adulti, si cerintele initiale. Revizuirea altor criterii, care ar specifica
diferentiat parametrii modelelor, ar putea demonstra eficacitatea Carvedilolului
in tratamentul IC pediatrice in modelul CMD. Concomitent, datele vor fi compa-
rabile pentru toate virstele. Ipotetic este clar, dar la modul practic sunt conditii
greu sau chiar imposibil de realizat din motive obiective.

Publicatiile pediatrice comparative denota, pe langi efectele benefice ale Car-
vedilolului, si rezultate mai putin incurajatoare, fara beneficii semnificative in
evolutia stérii copiilor cu IC. Ultimele si explica, probabil, cifrele modeste de uti-
lizare a B-blocantelor la copii in ultimile decenii. La aceasta a contribuit si con-
statarea ci desi Carvedilolul este bine tolerat, cu efecte minime negative, necesitd
monitorizare atentd. Un alt studiu, efectuat pe 21 de copii cu CMD 51 ICC care au
administrat Carvedilol timp de 12 luni, a demonstrat imbunétairea semnificativd
a FEVS si a semnelor clinice de ICC.

Efectele B-blocantelor si dozarea lor la copii nu sunt definitivate, medicamen-
tele fiind inci la etapa de verificare si testare clinicd, iar protocoalele de cercetare
nu sunt unificate (tabelul 4.5.3).
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Tabelul 4.5.3.
Studiile pediatrice de utilizare a Carvedilolului la copiii cu IC

Autor, Nr. [ BCV Virsta BB [poza inifiala, | DoZa max Efecte
an ptc mediemg/kg/zi 1c |adverse(%)
Williams |12 | 10/CMD 10,4-164 |M(6) |[NR 0.7+0,2 NR |NR
et al., 2002 2/MCC  |ani C(6) meg/kg/zi

Rusconiet |24 |CMD 3,0 ani C 0,15+0,09 098+0,26 [+ |21

al., 2004 mg/kg/zi

Brunset |46 [37/CMD |025-19 (C 0,16+0,1 0,92+0.8 + (54
al.,2001 9MCC |ani mg/kg/zi

Lderetal, |15 |10/CMD {0,12-19,3 |C 0.18 50 mg/zi + 130
2002 SMCC  {ani

Azekaet |22 |14/CMD (2,1 ani C 0,13 0,2mg/ + |NR
al., 2002 8/placebo kg/zi

LiRetal, |11 |FEE 5 luni C 0,01 0.9mg/ NR |NR
2008 kg/zi

Nota: BB - beta-blocant:BCV — boli cardiovasculare; C — carvedilol; CMD -
cardiomiopatie dilatativd, IC- insuficienta cardiaca; FEE—fibroelastozdendomiocardicd;
MCC — malformatie cardiacd congenitald; NR — neraportat; ptc — pacienti

Studiul multicentric, desfasurat pe teritoriul Statelor Americii de Nord si Ca-
nadei (The Pediatric Cardiomyopathy Registry and Heart Failure), a dovedit, in
baza analizei comparative pe doua loturi de studiu, ci utilizarea B-blocantelor la
copii a crescut de la 4 % (1990-1995, lotul retrospectiv) la 18 % in lotul prospec-
tiv (2000-2006). Este o tendinti doar, sub asteptirile cercetatorilor.

O metaanalizd recentd, efectuatd de Alabed si colab., a avut drept scop anali-
za complexi a studiilor pediatrice randomizate placebo-controlate cu referire la
efectele tratamentului cu B-blocante in ICC la copii. Au fost analizate rezultatele a
7 studii conformate criteriilor MBE, care au inclus in total 420 de copii. in 6 stu-
dii s-a inregistrat o imbunatatire a IC pe fundalul terapiei cu p-blocante. Cel mai
amplu s-a dovedit a fi studiul in care copiii au fost supusi tratamentului cu Carve-
dilol, efectuat de Shaddy si colab. Rezultatele studiilor nu au evidentiat diferente
semnificative in rata mortalitdtii sau rata transplantului cardiac intre grupele de
studiu cu B-blocant vs control. Concomitent nu s-au raportat evenimente adverse
semnificative la tratamentul cu B-blocant, cu exceptia unui episod de blocardiac.
Analiza functiei sistolice a VS prin parametrii EcoCg (FEVS si FSVS) a ardtat o
imbunatitire nesemnificativa in grupele de studiu (Alabed, 2016).

Una dintre dilemele cardiologiei pediatrice in problema tratamentului IC con-
gestive este utilitatea B-blocantelor in conduita copiilor cu MCC in functie de
tipul ventriculului sistemic (VS sau VD). Astfel, o metaanaliza a 17 studii pedia-
trice (476 pct total), efectuatd de Cho si colab., (2015) denota ca tratamentul cu
oricare dintre 3 B-blocante analizate (Carvedilol, Bisoprolo! si Metoprolol succi-
nat) s-a asociat cu o imbunatatire semnificativa a parametrilor ecocardiogarfici la
copiii cu DVS (dimensiunile camerale, FEVS, FSVS). Nu s-au obtinut rezultate
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similare pentru ptc cu disfunctie sistemica de tip VD. in pofida acestor constatiri,
autorii concluzioneaza ca B-blocantele pot fi eficiente la copiii cu IC congestiva
secundard MCC, contribuind la prevenirea deteriorarii clinice. Dintre -blocan-
tele de generatie noua utilizate in pediatrie, Carvedilolul a devenit B-blocantul de
referinta timp de cativa ani, fiind indicat in tratamentul disfunctiei cardiace re-
fractare. Utilizarea prudentd, in doze progresive, s-a dovedit a fi eficienta, uneori
chiar spectaculoasd. Efectele sale antiaritmice la copii nu sunt inca cunoscute.

Remodelarea este un aspect important in progresul IC. Studii clinice pediatrice
auanalizat eficacitatea diverselor medicamente in IC, dar nus-araportat corelarea cu
remodelarea cardiaci. Rezultatele studiilor pediatrice sunt controversate, motivate
de neomogenitatea patologiilor cardiace, grupelor de varstd, reprezentantilor
clasei de B-blocante, posologiei lor, criteriilor de evaluare, duratei de studiu s.a.

intr-un studiu mic, la 5 sugari cu CMD (Tsuda E, 2016), au fost evaluate
efectele Carvedilolului asupra procesului de remodelare patologicd a VS. S-a
observat o inrautitire a IC la majoritatea pacientilor la etapa ,acutd”, initiald a
studiului, corelatii cu concentratia sericd a BNP. In acelasi timp, autorii mentioneaza
beneficiile Carvedilolului in acest grup de pacienti la distanta (24 luni) si recomanda
utilizarea dozelor mici, cu majorarea lor prudenta si lentd, in functie de markerul
seric specific. Corelarile obtinute sunt similare altor studii clinice, inclusiv la aduli.

Modelul adultului de IC a fost extrapolat copiilor cu cardiomiopatii primare,
insotite cu disfunctii cardiace. Se poate face o similitudine cu CMD, dar o
serie de boli miocardice pediatrice nu pot fi comparate cu cele la adulfi. Bolile
miocardului, reprezentative varstei pediatrice, sunt cardiomiopatiile primare de
origine genetica, dobanditd sau mixta, caracterizate prim patternul fiziopatologic
comun — disfunctia cardiacd. Formele pediatrice de cardiomiopatii- primare,
spre deosebire de adulti, sunt in multe cazuri expresia erorilor metabolice
innascute. Conduita copiilor cu suspectie de cardiomiopatie primard prevede
consultul genetic obligatoriu si screening-ul familial in vederea depistérii erorilor
metabolice si initierii precoce a tratamentului enzimatic de substitutie.

in functie de tipul de disfunctie cardiaca (sistolic/diastolic/mixt), copiii cu
afectiuni ale miocardului sunt supusi tratamentului medicamentos etiopatogenic
specific. In cardiomiopatiile insotite de disfunctie sistolica (CMD, VSNC, CAVD,
miocarditele) sunt binevenite clasele de medicamente care amelioreaza pre- §i
postsarcina cardiacd, cu efecte de cardioprotectie, aprobate pentru utilizare la
copii (JCS Ghideline for Drug Therapy in Pediatric Patients witn CVD,2014):

- cardiotonice (digitalice, Digoxina);

- diuretice (Furosemid, Spironolactond, Tolvaptan);

- IECA (Enalapril, Lisinopril);

- antagonistii receptorilor de angiotensina II (Candesartan, Valsartan);

- p-blocantele (Carvedilol, Bisoprolol, Metoprolol);

- antagonistii aldosteronei (Spironolactond);

- vasodilatatoare periferice (Amlodipina, Felodipina, Milrinona).

in afectiunile miocardului, caracterizate prin disfunctie diastolica (CMH
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obstructiva sau non-obstructiva), sunt binevenite medicamentele care actioneaza
prin mecanisme de inhibarea contractilitatii si excitabilitatii miocardului, dintre
care B-blocantele sunt remedii de prima linie:

- P-blocantele (Propranolol, Bisoprolol, Metoprolol);

- blocantele canalelor de calciu (Verapamil, Diltiazem);

- antiaritmice (Flecainida, Disopiramini, Amiodaroni).

Tratamentului cu P-blocante in CMD idiopaticd a fost argumentat prin
discrepanta dintre necesitatea si aprovizionarea cu oxigen a miocardului/portiunii
miocardului afectat. Importanta ischemiei subclinice in progresarea maladiei si
necesitatea redresarii acestui fenomen patofiziologic a fost confirmata in citeva
studii la adulti, unde efectele benefice ale B-blocantelor au fost dovedite prin
metode clinice §i imagistice moderne.

Experienta de utilizare a f-blocantelor la pacientii suspectati cu miocarditd
acutd este limitatd de contraindicatiile remediilor, care prevad evitarea lor la
pacientii hemodinamic compromisi. Studiile fundamentale si clinice nu au
acumulat suficiente dovezi in favoarea B-blocantelor, dar si rezultatele raportate in
urma acestor studii sunt contraversate. O situatie diferita este in cazul miocarditei
autoimune, unde B-blocantele pot avea beneficii scontate.

Intr-un studiu (Yuan Z, et al, 2004) efectuat pe modele de animale (soareci),
Carvedilolul a contribuit la suprimarea FSVS si, in acelasi timp, la scaderea
frecventei cardiace, micsorarea grosimii peretelui ventricular §i expresiei
citochinelor inflamatorti in grupul experimental. Kinderman et al. (2008), intr-
un studiu retrospectiv pe 181 de pacienti adulti cu miocarditd, a demonstrat ci
tratamentul cu B-blocante, concomitent cu criteriile clinice (CF NYHA), poate
fi considerat ca predictor al prognosticului de supravietuire, contribuind la
micsorarea mortalitafii si necesititii de transplant cardiac. Autorii au observat
cd asocierea clasei avansate de IC, imunohistologie pozitivd si abtinerea de
la tratamentul cu B-blocantele, categorizeaza pacientii intr-un grup cu risc
inalt de moarte cardiaca. In concluzie autorii mentioneaza ca aceste constatiri
necesitd confirmare in studii clinice prospective, care ar definitiva rolul si locul
B-blocantelor in schemele de tratament al miocarditei la copii.

Recomandarile actuale stipuleazi ca pacientii pediatrici cu miocardita i IC cu
DVS trebuie sd urmeze tratament combinat cu [ECA, diuretice, B-blocante s.a.,
similar adultilor cu IC (ESC,2014, AHA/ACC, 2016).

Beta-blocantele au demonstrat un beneficiu semnificativ in supravietuire si
au devenit terapia standard pentru adultii cu CMD, in timp ce eficacitatea lor
la copii si adolescenti nu este clarificatd. Dintre toate B-blocantele incercate in
tratamentul CMD la copii, Carvedilolul detine intdietate atdt prin numarul de
studii, cét gi prin beneficiile dovedite la aceastd categorie de pacienti. Mai multi
autori au pornit de la ipoteza cd Carvedilolul poate avea la copii mecanisme de
actiune similare cu cele la pacientii adulti. Mecanismele de actiune ale Carve-
dilolului in IC congestiva sunt complexe si includ: inversarea remodelarii ven-
triculare induse prin mecanisme de stimulare adrenergici; ameliorarea functiei
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ventriculare intrinsec; vasodilatare; sciderea stimularii sistemului neurochumoral
si, suplimentar, efecte antioxidante. Ameliorarea simptomelor si similitudinea cu
rezultatele studiilor la adulti incurajeazd administrarea Carvedilolului in mana-
gementul CMD la copii. Studiile finalizate au aratat ca tratamentul cu B-blocante
scade riscul de spitalizare si de deces la copiii cu CMD. Efectul benefic al Carve-
dilolului este sugerat de modificarea scorului clinic Ross. Laer i coaut. au rapor-
tat o imbunitatire a scorului clinic de la 5 1a3 puncte dupa sase luni de tratament
cu Carvedilol. Un alt studiu clinic a confirmat ameliorarea scorului in medie de
la 5.3 la 1.1 puncte, cu exceptia perioadei de titrare a dozei. Mai multe studii au
demonstrat efectele favorabile ale Carvedilolului asupra micsorarii dimensiuni-
lor camerale ale VS (DTDVS), ameliorarii functiei (FEVS, FSVS, indice Tei) si,
concomitent, scaderii valorilor TAS.

Unii cercetitori sugereaza ci Carvedilolul poate avea un efect benefic
suplimentar asupra redresarii aritmiei asociate CMD, putin studiate la copii. Un
studiu efectuat pe 21 de pacienti pediatrici (vérsta medie 64+55 luni), la care
s-a efectuat si monitorizarea Holter la toti pacientii inainte si dupa tratament, a
confirmat eficacitatea Carvedilolului in controlul extrasistolelor ventriculare.

Rezultatele unor studii, care au vizat interactiunea dintre Carvedilol si Di-
goxind, au indicat ca absorbtia intestinala a Digoxinei este influentati de doza
Carvedilolului: cresterea dozei Carvediolului creste concentratia serica i riscul
de toxicitate a Digoxinei la copiii cu CMD. De aici importanta determindrii con-
centratiei plasmatice a Digoxinei la administrarea concomitenta a Carvedilolului,
in special in tratamentul de lung durati.

Impactul markerilor neurohumorali a fost dovedit in prognosticul ICC la
adulti si copii. Studiile recente au raportat ca terapia cu Carvedilol este asociata
cu o scadere semnificativi a nivelului de peptide natriuretice tip B (BNP). Desi
aceste efecte au fost studiate la un numdr limitat de pacienti pediatrici cu CMD si
ICC, sciderea nivelului plasmatic de BNP a fost inregistrata chiar de la iniierea
tratamentului cu Carvedilol. De asemenea a fost demonstratd corelarea directa
dintre valorile BNP si FEVS in observirile de durati ale pacientilor.

Rapoartele pediatrice au mentionat si efectele adverse ale Carvedilolului.
Rata evenimentelor adverse s-a dovedit a fi de 30 % in studiul lui Bruns si coaut.
Un alt studiu a mentionat 10 efecte secundare diferite ale Carvedilolului: hipogli-
cemie, bradicardie, diaforezi, agravarea IC, fibrilatie atriala, debit cardiac scizut,
simptome de gastrita, infectii ale tractului respirator superior, simptome neurolo-
gice. Publicatiile ulterioare au atentionat asupra examenelor clinice complexe ale
pacientilor, importante in diferentierea exacta a efectelor Carvedilolului vs alte
medicamente sau stiri morbide asociate.

Sumarizand rezultatele si recomandarile studiilor pediatrice putem sublinia
cé terapia cu Carvedilol trebuie initiatd in doze mici §i ulterior titrata (crescutd)
treptat, pe o perioada de 2 sdptimani, pentru a asigura tolerabilitatea pacientului.
Asadar, Carvedilolul pare a fi benefic la copii cu CMD, chiar daca si existd unele
efecte secundare.
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Tabelul 4.5.4.

Studiile pediatrice de comparare a eficacititii Carvedilolului vs tratament
conventional la copii cu insuficien{d cardiaci cronicd secundari disfunctiei
ventriculare sistolice sistemice

Autori Tipul Nr. | Virsta Dg CF B-blocant | Durata| Criterii de
studiului | pte med NYHA/ Doza (luni) evaluare/
(funi) Ross Ini¢/max rezultate
initial (mg/kg/zi)
Buchhorn uc 20 <3 MCC |83+]19 1/1,6 17 zile | Scorul Ross
2001 luni s-d
Azeka E ucC 22| 444 | CMD v Carvedilol 6 CF NYHA
2002 Dublu-orb luni 0,01/0,2 Mortalitatea/
RPC TC
Blume E MC 44 | 24 luni | CMD | II-III Carvedilol 6 Rezultate
2006 Prosp MCC 0,01/0,8 clinice
complexe
Shaddy MC 161} 33,25 | CMD | 1I-IlI Carvedilol 8 Rezultate
2007 Dublu-orb luni MCC 0,01/0,4 clinice
RPC 0,01/0,8 complexe
Li Osingurd | 21 | 12ani | FEE I-1v Carvedilol 6 CF NYHA
2008 institutie 0,01/0,47 Mortalitate
RPC
Ghader RPC 30 | 31 luni | MCC Metoprolol 3 Rezultate
2009 s-d 1,0 clinice
complexe
Kantor | Osingurd | 122 1,0 an | CMD NR Carvedilol <24 | Mortalitatea/
2010 institutie NR/1,0 TC
Retrosp : .
Kwon |Osingurd | 23 | 13ani | DM NR Carvedilol | 2049 | Mortalitatea
2012 institutie 0,075/1,0
RPC
Huang MC 771 52,5 | CMD | 11111 Carvedilol 6 Rezultate cli-
2013 RPC luni 0,1/0,8 nice complexe
Ahuja ucC 80 | 533 DSV NR | Propranolol 7 Mortalitae/
2013 Rand luni 172 Chirurgie
deschis Efecte ad-
verse
Saxema |Osingurid | 33 26 CMD | II-IV | Carvedilol 21 Rezultate
2013 institutie luni 0,1/0,47 clinice
Prosp complexe
Xiaohui [Osingura | 46 | NR FEE [-IIT Carvedilol 6 CF NYHA
2014 institutie 0,1/04 Rata de
Retrosp vindecare/
Mortalitate
Ontoseno RPC 30 NR MCC ‘NR Carvedilol 3 FCC
2014 s-d 0,1/0,4 ECG

Notd: CMD—cardiomiopatie dilatativd; DSV defect septalventricular; Dg—diagnostice;
DM — distrofia musculara; FEE — fibroelastozd endomiocardicd; Init — inifial; max —



maximal, MC — studiu multicentric; MCC — malformatii cardiace congenitale; NR —
neraportat; RPC —randomizat, placebo-controlat; Prosp — prospectiv, pic — pacienti;
s — d — sunt stdnga-drepta; Retrosp — retrospectiv; Rand — randomizat; TC — transplant
de cord; UC — studiu unicentric;V — EE :broelastozd endomicanaco

Pe parcursul a peste 2 decenii de experientd pediatrica in utilizarea B-blocan-
telor, mai multi pediatriau avut curajul si perseveren{a de a evalua, pas cu pas,
efectele acestora. Ca rezultat s-a reusit ,rasturnarea” ipotezei ,,nihilismului” pre-
conceput, astfel incit astazi sunt recunoscute beneficiile B-blocantelor in salvarea
copiilor cardiaci. Mai mult decat atat, terapia cu B-blocante este o directie cu
mari perspective in cardiopediatrie preclinice i clinice de demensiuni mici, care
respecti criteriile metodologice respective (fabelul 4.5.4).

Ultimele publicatii denota ca aceste realitati, specifice cercetarii in pediatrie,
trebuie luate in considerare. Studiile prospective ulterioare includ rezultatele
studiilor de dimesiuni mici, din registrele tematice nationale/internationale care,
per total, pot furniza date importante complementare.

Carvedilolul raméne B-blocantul cel mai recomandat in tratamentul copiilor
cu IC si disfunctie sistolicd a VS. Studiile fundamentale au demonstrat diferentele
farmacocinetice ale medicamentului pentru copii, care au stat la baza elaborarii
protocoalelor pediatrice de administrare a Carvedilolului vs adulti (tabelul 4.5.5)

Tabelul 4.5.5. Carvedilol: caracteristici comparative adulti vs copii in ICC(JCS, 2014)

Adulti Copii
Prezenta/absenta dovezilor Aprobat Dovezi in studii randomizate mici
T 7-10 ore Dependenta de varsta:

172
Sugari — 2,2 ore,

Copii 5-19 ani — 3,6 ore
Dozare 25-50 mg/zi Initial 0,1mg/kg;
in 2 prize Max 0,2-1,0 mg/kg/zi

Rezuménd obiectivele tratamentului medicamentos in 1C pediatrica putem
creiona citeva dovezi fiziopatologice in favoarea utilizirii 8-blocantelor, accep-
tate unanim In practica cardiopediatrici:

1. Controlul ritmului cardiac pentru a imbunatiti raportul consumul de oxi-
gen (miocardic) necesitatii in vederea a prelungirii timpului de umplere
ventriculard diastolica : f-blocant specific (8,-cardioselective).

2. Diminuarea apoptozei $i necrozei miocitare: f-blocant specific (8 -car-
dioselective).

3. Reducerea fibrozei interstitiale prin blocarea sistemului simpaticomime-
tic si SRAA: 3 grupe de remedii de prima linie, inclusiv S-blocantele.

4. Reducerea postsarcinii cardiace (afferload), concomitent cu prezervarea
presiunii de perfuzie coronariand prin umplerea fluxului intravascular
adecvat (preload), in special a umplerii arteriale (evitarea diureticelor,
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dar aplicarea dozelor eficiente de IECA si f# -blocant, cu pastrarea func-
tiilor B,receptorilor ).

5. Strategu de bazi suplimentare pentru restabilirea sincronizarii ventri-
culare si interactiunii ventriculo-ventriculare, o conditie premergétoare
in regenerarea miocardica: 3 grupe de remedii de prima linie, inclusiv
fi-blocantele.

6. Respectarea raportului risc/beneficiu scazut si a compliantei parentale
inalte, obtinute prin: administrarea unei singure dozd/zi i, concomitent,
cu dozarea treptatd a medicamentelor de baza recomandate.

7. Tratamentul IC depinde nu numai de etiologie, evolutie, dar si de ti-
pul si stadiile disfunctiei cardiace. Obiectivele majore ale tratamentului
vizeaza ameliorarea simptomelor, reducerea spitalizirilor si prevenirea
progresarii bolii. In controlul mecanismelor patogenice specifice sunt
utilizate masuri generale nonfarmacologice, remedii farmacologice si
tratamente speciale interventionale sau chirurgicale.

Studiile prospective se bazeazi pe rezultatele studiilor pediatrice de dimensi-
uni mici, registrelor tematice naionale/internationale care furnizeazd doar date
generale, orientative.

Unii autori sustin ci acumularea datelor dupa un protocol pediatric unificat
poate fi echivalat cu studiile randomizate largi la adulti. Ipoteza daté a fost argu-
mentata prin calcule statistice valide, necunoscute in randurile pediatrilor. Reco-
mandarile expertilor vizeaza mai multe boli pediatrice cu inciden{d mult mai mica
decit la adulti, asa ca sindromul de IC. Conceptul lor declarat este ci eficacitatea
terapeutica sa nu se bazeze exclusiv pe studiile randomizate largi, ci pe dovezile
din studiile preclinice i clinice, de dimensiuni mici care respecta criteriile meto-
dologice unificate. Ultimele publicatii confirma ci aceste realitati specifice cerce-
tarii in pediatrie trebuie luate in considerare in orice initiere de proiect.

4.6. Malformatii cardiace congenitale

Beta-blocantele sunt binevenite la copiii cu MCC nu numai din perspectiva
tratamentului sindromului de IC. Efectele lor de reducere a FCC, consumului de
0O, si ameliorare a disfunctiei cardiace contribuie la micgorarea complicatiilor
postoperatom fn cardiopatiile insotite de fenomenul de hipertrofie miocardicd
(Xetralogia Fallot, stenoza valvulard), B-blocantele sunt indicate pentru reducerea
hipercontractilitatii miocardice. Beneficiile f-blocantelor la aceastd categorie de
pacienti sunt confirmate prin urmétoarele efecte:

- antiaritmic (activitate ventriculara ectopicd);
- cardioprotector (toxicitate indusi de catecolamine);
- prevenirea fenomenului de down-regulation la nivelul 8 -receptori;

90



- sinergie cu IECA (in inhibarea SRAA).

Doze mai mari de Esmolol sunt adesea necesare dupi repararea coarctatiei de
aorta. Intr-un studiu randomizat, efectuat la nou-nascuti dupa repararea coarctarii
aortei, efectele terapeutice au fost obtinute la o doza de incércare de 125, 250 sau
500 pg/kg /doza, administratd timp de 10-20 de secunde, urmata de o perfuzie
de intretinere de 125, 250 sau 500 ug/kg/min. Esmololul a fost utilizat i intr-
un studiu randomizat de dozare (n = 118, 26 de nou-nascuti) pentru controlul
hipertensiunii dupd repararea chirurgicald a coarctatiei de aortd. Tensiunea
arteriald sistolic a scidzut semnificativ la 5 min dupa administrarea Esmolului,
comparativ cu valoarea initiald, in toate grupele de dozaj, diferente semnificative
in numarul pacientilor in grupele de dozaj nu au existat (34 % in total). intr-un
studiu efectuat la pacienti copii cu varsta mai mare de 1 luna si adolescenti doza
medie de Esmolol necesara pentru controlul TA a fost mai mare la pacientii dupd
repararea coarctatiei de aortd (830 pg /kg/ minut IV fata de 570 pg / kg / minut
IV, p = 0,01), in alte defecte cardiace congenitale. La nou-nascuti s-au studiat

doze de pana la 500 pg /kg/ minut I'V.
Tabelul 4.6.1.
Indicatiile relative de utilizare a beta-blocantelor la copii dupi chirurgie cardiaca

(Klauwer, 2017)

Indicafii Medicamentul beta-blocant
“"Monitorizarea FC postinterventionala Esmolol sau Metoprolol
Activitate ventriculard ectopica Metoprolol

onitorizarea FCC de duratd Bisoprolol

ratamentul IC si hipervascularizarii pulmonare | Bisoprolol
Hipercontractilitate Bisoprolol, Propranolol
TSV Propranolol
Ischemia miocardului Metoprotol

Notd: FC- frecventa cardiacd; IC — insuficienta cardiacd; TSV- tahicardie
supraventriculara

Sunt preferate B -blocantele selective, cu conditia ca puterea de selectivitate
si fie luati in considerare: Bisoprolol>Esmolol>Metoprolol. Selectarea unei anu-
mite molecule depinde si de scopul terapiei, i de efectele prevalente, dovedite in
studiile clinice (tabelul 4.6.1).

Desi nu sunt elaborate protocoale de conduita unificate de utilizare a -blo-
cantelor la copiii cu MCC, medicii pediatri si cardiologii centrelor de referinia
sustin necesitatea implementarii acestora, argumentand prin rezultatele studiilor
clinice publicate in revistele de specialitate.

Sloganul actual in contextul beneficiului f-blocantelor in tratamentul ICC la
copii a fost gi raiméne:

Chiar o dozd micd de un beta-blocant este mai bund decdt nici un beta-blocant!
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4.7. Sarcina si alaptarea

Statisticile internationale denota ca actualmente 0,2-4 % dintre toate sarcinile
din tarile dezvoltate sunt complicate cu BCV. Cele mai frecvente afectiuni in
sarcina sunt complicatiile hipertensive, cardiopatiile congenitale cu sunt si val-

vulopatiile reumatismale in tarile subdezvoltate (tabelul 4.7.1).
Tabelul 4.7.1.
Recomandiri pentru utilizarea beta-blocantelor in timpul sarcinii si aldptarii
(Ghid ESC, 2013)

Medica- Catego- | Permiabi- | Transferul Efecte adverse
mentul ria FDA*| litatea prin laptele
beta-blocant placentard matern
Atenolol D Da Da Hipospadias (primul trimestru);
anomalii congenitale; greutate mica
la nastere; bradicardie si hipoglice-
mie fetald (trimestrul II si 1)
Bisoprolol C Da Da Bradicardie si hipoglicemie fetald
Labetolol C Da Da Retard in cresterea intrauterina (tri-
mestrul II si [I1); bradicardie si hipo-
tensiune (mai aproape de nastere)
Metoprolol C Da Da Bradicardie si hipoglicemie fetald
Propranolol C Da Da Bradicardie si hipoglicemie fetald
Sotalol B Da Da Bradicardie si hipoglicemie fetald
(experientd limitata)

Notd: # Clasificarea US Food and Drug Administration — Clasificarea Departamen-
tului de sandtate si Servicii Umane al SUA; Categorii: A — cel mai sigur; B — niciun
studiu privind reproducerea la animale nu a demonstrat un risc fetal, dar nu existd studii
controlate la femeile gravide sau studiile pe animale gestante au ardtat un efect advers
care nu a fost confirmat in studii controlate la femei insdrcinate; C — fie studiile pe ani-
male au ardtat efecte adverse asupra fatului si nu existd studii controlate la femei insar-
cinate, fie studiile la femei sau animale nu sunt disponibile; D — existd dovezi de risc asu-
pra fatului uman, dar beneficiile aduse de utilizare la femeile gravide pot fi acceptabile,
in pofida riscurilor (ex: afectiuni ameningdtoare de viatd); X —pericol cunoscut, studiile
pe animale sau oameni au demonstrat anomalii fetale- a nu se utiliza!

Ghidurile actuale de conduitd a gravidelor cu afectiuni cardiovasculare
preexistente sau gestagionale au ca scop de a minimaliza riscurile majore poten-
tiale pentru femeile insércinate §i fit in perioada peripartum. Studii prospective
randomizate la acest capitol lipsesc, majoritatea recomandarilor actuale cores-
pund nivelului de evidenta C. Managementul gravidelor cu BCV prersupune ur-
mirirea, terapia medicald si interventiile specifice in functie de situatia clinica
concretd. Indicatiile in administrarea B-blocantelor sunt limitate in functie de
efectele hemodinamice importante pe care le excercita asupra sistemului cardio-
vascular al femeilor insircinate si asupra fitului in dezvoltarea intrauterina.
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Tabelul 4.7.2.
Recomandiri de utilizare a p-blocantelor in managementul bolilor cardiovasculare
n timpul sarcinii si alaptirii

Recomandiri Clasa | Nivel
Valvulopatii
Stenozd mitrali
- La pacientele simptomatice sau cu hipertensiune pulmonard sunt I B
recomandate restrictionarea activitatii si B-blocantele B, selective
- Diureticele sunt recomandate cind simptomele de congestie persista I B

in timpul terapiei cu B-blocante
Cardiomiopatii §i insuficienfa cardiaca
- Femeile cu IC in timpul sarcinii trebuie tratate conform ghidurilor I B
actuale pentru non-gravide, cu respectarea contraindicatiilor pentru
unele medicamente

- Nasterea la pacientele cu CMH trebuie sa aibd loc sub protectia cuf Ila C
B-blocante
- B-blocantele ar trebui luate in considerare la toate pacientelecu CMH | Ila C

care prezinti obstructie mai mult decét usoara la nivelul tractului de
ejectie al VS si/sau grosimea peretelui ventricular >15 mm pentru a
preveni congestia pulmonara

Aritmii
Tahicardii supraventriculare
- Pentru managementul pe termen lung al TSV sunt recomandate I C
Digoxina sau Metoprololul/Propranololul'?
- Pentru conversia acuti a TSV paroxistici, Metoprololul i.v. sau| Ila C
Propranololul ar trebui luate in considerare
Pentru managementul pe termen lung al TSV Sotalolul sau Flecainida| Ila C

oral ar trebui luate in considerare cind terapia cu Digoxini sau B-
blocante nu da rezultate

- Atenololul nu ar trebui folosit pentru nicio aritmie 111 C
Tahicardii ventriculare
- Pentru managementul pe termen lung al sindromului QT lung I C

congenital, B-blocantele sunt recomandate in timpul sarcinii si, de
asemenea, pospartum, cind au un efect benefic
Pentru managementul pe termen lung al TV sustinute idiopatic este re- I C
comandat tratamentul oral cu Metoprolol, Propranolol sau Verapamil’
A Hipertensiune arteriald
-in HTA severd se recomandd administrarea i.v. de Labetolol sau I C
administrarea orald de Metildopa sau Nifidepiné

Notdi:! — medicamentele care blocheazd nodul atrioventricular nu trebuie folosite la pacientele
cu sindrom de preexcitatie pe ECG — de repaus; *— B-blocantele trebuie folosite in primul trimestru
de sarcind

Categorizarea medicamentelor in conformitate cu clasificarea propusi de
citre Departamentul de Sanitate §i Servicii Umane al SUA (US Food and Drug
Administratation (FDA), 2003) atentioneaza c doar unele B-blocante (Bisoprolol,
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Labetolol, Metoprolol, Propranolol, Sotalol) pot fi utile in anumite afectiuni
cardiovasculare la gravide, cele din categoriile C si D. Toate B-blocantele poseda
proprietiti de permiabilitate placentara si transfer prin laptele matern, ceea ce
explica efectele adverse §i riscul de dezvoltare fetala, si necesitatea monitorizarii
administrarii acestora (tabelul 4.7.2).

in conformitate cu recomandarile Ghidului SEC, remediile f-blocante sunt
utile in céteva boli cardiace congenitale si dobandite. Pentru pacientii cu boli
aortice in cadrul sindromului Marfan si altor sindroame cu risc crescut de di-
sectie, Grupul de lucru recomandi utilizarea B-blocantelor pe perioada sarcinii
pentru prevenirea disectiei, Celiprololul fiind cel mai recomandat la gravidele cu
sindromul Ehlers-Danlos tip IV. Tratamentul trebuie continuat si dupi nastere.

Datele din tabelul 4.7.2. releva ca toate gravidele cu cardiomiopatie si semne
de insuficientd cardiaca trebuie s urmeze tratamentul cu B-blocante in conformi-
tate cu indicatiile pentru severitatea IC, similar non-gravidelor. Blocantele B, se-
lective (Metoprolol) sunt preferabile, iar Atenololul trebuie evitat. Nou- nascu‘;u
trebuie monitorizati in vederea excluderii hipoglicemiei, bradicardiei, insufici-
enfei respiratorii in primele 24-48 ore dupi nastere. Managementul aritmiilor
gestationale si congenitale preexistente prevede utilizarea B-blocantelor in mana-
gementul pe termen lung al TSV si unele forme de TV in cadrul sindromului QT
lung. Aceastd clasi de medicamente practic nu se regdseste in conduita gravide-
lor cu HTA cu exceptia Labetololui in crizele hipertensive.

O categorie separati reprezinta gravidele cu CMH. Managementul acestor
paciente presupune utilizarea -blocantelor in formele cu obstructie in TEVS
sau cu grosimea PPVS >15 mm. Utilizarea B-blocantelor nu este inofesnsiva in
timpul sarcinii, fiind medicamente din categoria C din clasificarea FDA din cauza
riscurilor raportate de expunerea in utero, avand ca rezultat retardul cresterii
fetale, defecte cardiace, bradicardie fetald si neonatald, hipoglicemie neonatald
si depresie respiratorie neonatald. Au fost raportate studii observationale de
caz, unde administrarea B-blocantelor a avut efecte benefice asupra fetilor cu
CMH familiala (ex., mutatie MYH?7), asociatd cu disfunctie diastolica fetala si
efecte secundare mai putin importante. Datele studiilor neomogene confirma
diversitatea genetica si fiziopatologica a CMH fetale si pediatrice, si incurajeaza
incercérile de aplicare {intitad a p-blocantelor.

Concomitent cu respetarea recomandarilor stipulate in ghid expertii mentio-
neaza necesitatea unei evaluiri complexe a femeilor de varsta fertila la care se
suspecteazd o afectiune cardiaca inaite de aparitia sarcinii, cu implicarea echipei
multidisciplinare in vederea constatarii riscului matern si fetal, si realizarea unui
tratament optimal posibil.

Astézi, rispunsul la intrebarea principiala via Shakespeare
v 2,,Utilizdm sau nu -blocantele la copii?” este
V 1,,Cu certitudine — da!”,
V' NB doar ca posologia necesitad monitorizare cu acuratefe
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« Cea mai mare pldcere in viald este
de a face ceea ce oamenii spun cd nu se poate face »
Walter Bagehot, jurnalist

CAPITOLUL 5

Impactul beta-blocantelor in tratamentul cardiomiopatiei
dilatative la copii (studiu original)

Cardiomiopatia dilatativi (CMD) este cardiomiopatia primari cel mai frec-
vent intdlnitd §i cauza principal3 a sindromului de insuficientd cardiaci (ICC) la
copiii. Studii regionale/nationale, indicd o incidentd foarte variabila a CMD la
copiii din diferite regiuni geografice. Astfel, la general, incidenta anuald a CMD
la copii este cuprinsi intre 0,57-2,6/100 000 populatie pediatricd, fiind mai mare
pentru copiii de pani la 1 an, cu predominarea bietilor. Etiologia CMD la copii
implic o varietate heterogeni de factori. In majoritatea cazurilor este consecinta
tardivd a miocarditei acute virale (20-40 %) mediatd, probabil, printr-un meca-
nism imun/autoimun, Conform rezultatelor unor studii largi, formele familiale de
CMD constituie circa 30 % din totalul cazurilor in populatia generala.

Studiile tematice au estimat ¢ in 20 % din cazurile de CMD, factorul etiologic
nu poate fi determinat, in pofida aplicarii tehnicilor moderne de diagnostic. Me-
canismele patogenice implicate in aparitia acestei entitdti nu sunt inca pe deplin
elucidate, modelul hemodinamic fiind comun in toate formele de CMD. Momen-
tul-cheie clinic al acestui model nozologic este disfunctia sistolicd primordiala a
ventriculului stidng (DVS), cu sau fara disfunctie diastolica. Clinic, CMD se ca-
racterizeaza printr-o diversitate simptomatologica, dintre IC reprezentand cea mai
frecventd forma a primei manifestiri. Simptomele IC sunt, de reguld, nespecifice
si se intdlnesc in numeroase alte afectiuni la adulti si copii. Paralel cu evolutia
insidioasa uzuald a CMD au fost descrise forme fulminante rare de CMD la copii.
Evolutia progresivi si ireversibild a modificarilor structural-functionale este co-
muna pentru orice varsta si, in pofda tratamentului medicamentos complex, CMD
rdmane una dintre cele mai frecvente indicatii pentru transplant cardiac.

Evaluarea pacientilor cu CMD este strins corelati cu aprecierea DVS, inde-
pendent de etiologie si manifestiri clinice. In prezent nu este elaborat un consens
la capitolul criterii diagnostice si gradare a fenomenelor de IC si DVS la copii.
In publicatiile de specialitate se duce o discutie permanenti in vederea elaborarii
unui test/markeri, preferabil noninvaziv, care ar aprecia real performanta mio-
cardica in cazurile de CMD Ila copii vs adulti. Un rol aparte in acest sens il are
ecocardiografia (EcoCg). Au fost incercate diverse metode de apreciere a perfor-
mantei miocardice, printre care si indicele de performantd miocardicd (IPM, in-
dicele Tei). Cu toate acestea, recomandarile publicate in literatura de specialitate
nu sunt promovate In depistarea si evaluarea copiilor cu CMD.
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Scopul studiului a fost evaluarea clinico-hemodinamici a functiei ventriculului
sting la copiii cu CMD. Un alt obiectiv al studiului vizat — aprecierea valorii predi-
cative a semnelor ecocardiografice in aprecierea riscului de deces la copiii cu CMD.

Material si metode. in studiu au fost inclusi consecutiv 45 de copii (lotul I,
de bazi), cu virsta cuprinsi intre 3 luni -18 ani, cu diagnosticul clinic de CMD,
cuw/fard simptome de IC, aflati sub tratament conventional (IECA, diuretice, gli-
cozide cardiac, Carvedilol). Disfunctia ventriculard stdnga (DVS) a fost verifi-
catd prin: 1) criterii clinice, inclusiv aprecierea clasei functionale de IC NYHA,
modificat pentru utilizarea la copii (Symptom score: Modification of New York
Heart Association Class for use in childhood) (4); 2) imagistice: cardiomegalie si
congestie pulmonara (radiografia cardiotoracicd); 3) criterii EcoCg: diminuarea
fractiei de ejectie (FE), fractiei de scurtare (FS) si dilatarea cavit#tii ventriculului
stang (VS), fiind utilizate metodele M,B si Doppler. Concomitent a fost calculat
indicele de performanta al VS (IPM), utilizdnd metoda de calculare propusé de
autor ( Tei, 1995). Valori normale ale IPM s-au considerat mésuririle acceptate
pentru practica cardiologici pediatrica (0,33+0,05).

Materialul clinic a fost selectat in Serviciul de cardiologie pediatrica al CHU
Nantes (Franta) si ICSDOSM si C dupa acelas protocol. Examenul initial si
supravegherea pacientilor cu CMD a inclus evaluarea semnelor clinice de IC i
misurarilor ecocardiografice la intervalele de 1si 3 luni.

Datele obtinute in urma investigatiilor de program au fost prelucrate compu-
terizat prin metode de analizi variationala, corelationali si discriminantd. Gradul
de concludenti a relatiilor corelative dintre parametrii evaluati s-a estimat dupa
coeficientul de corelatie R. Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale pa-
rametrilor studiati dintre loturi s-a determinat utilizand criteriul t-Student. Pentru
toate valorile au fost calculati coeficientii de corelare ANOVA nonparametrici
Spearman, gamma (Rr). Datele au fost prelucrate statistic in pachetul de soft
STATISTICA 7.0.

Rezultate

Loturile de studiu au fost comparabile dupid criteriile de varstd si sex, cu
predominarea copiilor de varsti fragedd ( 3 luni - 3 ani ).

Colectarea directionata a datelor anamnestice confirmat legétura dintre CMD si
miocardita acutd de etiologie viral3, suportatd relativ recent de 19 pacienti (42 %).
Testele virusologice de izolare si identificare virald au confirmat prezenta virusurilor
la circa 1/3 dintre pacientii cu CMD, cu predominarea adenovirusului §i virusului
Coxsackie B. La doi pacienti a fost presupusa forma familialda de CMD (cazuri de
moarte subitd cardiacd pe fundal de diagnostic cunoscut de CMD la rude de gr. I).
La 1 pacient examindrile genetice suplimentare au confirmat deficienta de carnitina.
Astfel, in circa 50 % din cazuri factorul etiologic nu a fost determinat cu certitudine.
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Cardiomegalia §i disfunctia miocardului VS initial au fost prezente la toti
pacientii lotului de bazi: majorarea indicelui cardiotoracic la radiografia toracelui
si a dimensiunilor camerale ale VS precum s§i micsorarea FE, FS apreciate prin
metodele ecocardografice standard. Manifestirile clinice de IC au fost clasate in
conformitate cu scala NYHA pentru copii (Bruns, 2001), astfel incit majoritatea
pacientilor s-au inclus in CF 111 (tabelul 5.1).

Tabelul 5.1.
Caracteristica clinicii initiali a pacientilor cu CMD
Indici Valoarea
Virsta medie (ani) 4,3+£0,57
Sexul (M:F) 19/13
Insuficienta cardiaci NYHA 0,56+0,14
Clasa Il 15 (43%)
Clasa III 19 (56%)
Indicele cardiotoracic (M+m) 0,56+0,14
Misuriri Eco CG:
DTDVS (mm, M+m) 39,2+1,2
DTSVS (mm, M+m) 26,86+1,2
FE (%) 28 (11-48)
FS (%) 18 (8-26)
IPMVS ~ 0,48 (0,36-0,56)
Modificdri de cinetica segmentari a VS 25 (56%)
Tratament medicamentos
IECA 45 (100%)
Diuretice 37 (82%)
Digoxina 34 (70%)
B-blocante 18 (41%)
Antiagregante 12 (25%)

Notd: DTDVS — diametrul telediastolic al VS; DTSVS — diametrul telesistolic al VS; FE-
fractia de ejectie; FS — fractia de scurtare; — IPM Tei; IECA — inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei I1

Initial majoritatea pacientilor au manifestat diverse semne §i simptome nespe-
cifice, sugestive pentru sindromul IC la copii, inclusiv intoleranta la efort obig-
nuit, dispnee de efort, dificultafi la alimentare §i stagnare in dezvoltarea fizicd
(sugari), dureri abdominale, greturi i vome, semne de infectie virald acut3, mult
mai rar dureri toracice si senzatii de ,,disconfort”, palpitatii cardiace (adolescenti).

Numai un singur pacient s-a prezentat initial cu tulburiri de ritm ventriculare
(tahicardie ventriculara nesustinutd), in restul cazurilor au fost prezente tulburari
de ritm supraventriculare, inclusiv tahicardie sinusali in 30 de cazuri (89 %).

Conform mésurdrilor EcoCg (regim Doppler), o parte dintre pacienti prezen-
tau regurgitatii la nivelul valvelor atrioventriculare (preponderent al valvei mitra-
le), iar circa 1/3 diferite grade de hipertensiune pulmonara. in 15 % din cazuri s-a
determinat mérirea dimensiunilor atriului drept. Atat initial, cit si pe parcursul
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evaludrii nu au fost depistati pacienti cu trombi intracavitari. Revarsat pericardic a
fost depistat initial 1a 5 (14,7 %) copii, la 19 (56 %) au fost vizualizate modificari
ale cineticii ventriculare, exprimate prin: hipokinezie globala a VS, akinezie/hi-
pokinezie regionald a VS (preponderent la nivelul apexului) si SIV. Fenomenul
de akinezie segmentari a VS si SIV a fost observat la 2 pacienti, primar depistati
in pofida unui debut acut, cu forme de CMD postmiocarditice virale.

Desi nu sunt dovezi ale tratamentului standard cu remedii antiagregante la co-
piii cu CMD, o parte au urmat suplimentar tratament cu aspirina cardiaca (copiii
cu tahiaritmii gi dilatarea atriului drept).

Evaluarea clinica a pacientilor pe fundal de tratament combinat la interval de
1 si 3 luni a aratat ameliorarea semnelor de IC, respectiv a CF dupd NYHA, astfel
incat peste 3 luni circa 1/3 dintre pacienti nu prezentau semne de IC si numai 23
(68 %) de pacienti au necesitat continuarea tratamentului medicamentos in func-
tie de gradul de IC (tabelul 5.2).

Tabelul 5.2.
Evaluarea copiilor cu cardiomiopatie dilatativd in functie de gradul de insuficientd
cardiaci dupi NYHA
IC (CF NYHA) Initial La o luni La 3 luni
Clasa | 2(6%) 11(32%)
Clasa Il 15 (44%) 25(74%) 21(62%)
Clasa IIT 19 (56%) 7(20%) 2(6%)

Notd: IC — insuficientd cardiacd; CF NYHA — clasa functionald dupd NYHA

Ameliorarea concludenti a CF de IC se datoreazi, in marea miasurd, efectelor
tratamentului conventional aplicat. Parintii copiilor CMD au mentionat amelio-
rarea manifestarilor de dispnee, dificultatilor la alimentare (sugari) sau mérirea
tolerantei la efort (copii mari), transpiratiilor abundente, excitatiei nervoase, du-
rerilor toracice i altor semne nespecifice. Analiza evaludrii clinico-hemodinami-
ce a pacientilor lotului de bazi a determinat majorarea valorilor FE si FS a VS
deja la 1 lund, dovada imbunatairii functiei de contractie a miocardului VS, mai
semnificativ la interval de 3 luni dupi initierea tratamentului (tabelul 5.3).

Tabelul 5.3.
Evaluarea parametrilor clinico-hemodinamici la pacientii cu cardiomiopatie
dilatativd (M+m)

Parametri Initial La 1 luni La 3 luni

IC dupda NYHA 2,8+0,8 2,6+0,3 2,1+0,4**

FE (%) 28,1+8,1 32,2+4,2* 49,1+1,1**

FS (%) 18,2+4,3 24,2+3,1* 33,7+3,4%*

IPT VS 0.48+0,03 0,46x0,1 0,36+0,02*

'Noti: comparativ cu valorile inifiale : *-p<0,03; ¥*- p<0,01; FE—fracfia de ejecfie;
FS — fractia de scurtare; IT ~ indicele Tei; IC — insuficientd cardiacd; CF NYHA - clasa
Sfunctionald dupa NYHA
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Valoarea medie a IPM la etapa initiala s-a dovedit a fi semnificativ superioara
in lotul de baza comparativ cu copiii din lotul de referinta (0,48+0,03 pentru lotul
I versus 0,31+0,02, p<0,05 pentru lotul de bazi. in dinamicd am observat ci IPM
nu avut o evolutie de ameliorare la fel de importanta ca in cazul FE si FS al VS,
decét la interval de 3 luni de supraveghere. Rezultatele obtinute se pot datora
schemelor de tratament aplicate, dar nu se pot exclude si cazurile de vindecare
spontand, observate in studiile tematice pediatrice. La reevaluarea EcoCg peste
3 luni, doar 23 % din pacienti au avut dimensiuni peste valori normale ale VS
(DTSVS, DTDVS). Calcularea IPM a determinat valori IPM supranormale ale
acestui indice la 17 (50 %) pacienti, iar valorile FE si FS au fost in limitele
normale la 2/3 dintre pacienti. Aceste date pot fi explicate, probabil, prin prisma
etapelor evolutive ale CMD, inclusiv a persistirii unui anumit grad de DVS,
independent de terapia aplicata.

Evaluarea anomaliilor cineticii segmentare a pacientilor a determinat pastrarea
migcérilor hipokinetice ale peretilor VS la 15 copii, preponderent a VS, si la 2
copii a SIV. Fenomene de akinezie nu au fost observate la nici un pacient.

Datele obtinute de noi confirma rezultatele studiilor cu referire la limitarile
si imperfectiunea aplicirii clasificirii IC dupd NYHA in practica pediatrica
si divergentele in obiectivizarea evaludrii clinice a pacientilor cu DVS cu sau
in absenta semnelor de IC. Aceste date necesitd verificéri prin supravegherea
ulterioard a pacientilor. Trebuie analizati influenta mai multor factori care ar
putea explica ipotezele actuale cunoscute in CMD la copii si relatia cu DVS:
varstd, etiologie, scheme de tratament, criterii de evaluare a sindromului de IC
versus DVS sistolica in raport cu modelul hemodinamic particular etc.

Pentru aprecierea corelatiilor parametrilor EcoCg cu severitatea manifestérilor
de IC dupa CF NYHA/Ross, in functie de varstd, grupul total de copii a fost
divizat, in functie de varianta evolutiva, in 2 loturi: lotul I — 7 copii decedati/
aflati 1n agteptarea transplantului de cord, si lotul I — 38 supravietuitori aflati sub
tratament conventional, fird criterii clinice de necesitate de transplant.

Loturile de studiu au fost comparabile dupd prezentarile clinice initiale
(manifestirile de IC, mediile de virstd si ponderea reprezentdrii dupd gen).
Astfel, in ambele loturi au prevalat copii de varsta fragedi (54,2 %), varsta medie
pe grup constituind 73+1,23 luni, cu prevalarea biietilor (16 copii). Perioada de
supraveghere a fost cuprinsé in limitele 3 luni -10 ani.

Analiza statistici a esantionului de date in loturile de studiu (I si II) a aritat
cd in lotul I initial a fost mult mai exprimatd sciderea FE, in comparatie cu
lotul II (34,2+0,017 versus 47,640,021, p<0,001). Aceeasi tendinti a fost
determinati i in FS (15,4£0,07 versus 22,6+0,09, p<0,001). in cazul grosimii
SIV s-au obtinut valori contrapuse: la pacientii din lotul II grosimea SIV a fost
statistic semnificativ (p<0,01) mai mare (7,6+0,04) decét la pacientii din lotul I
(6,62+0,05), coeficientul de incredere F fiind de valoare importanta (F<2,5), ceea
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ce conferd o inaltd confidentd statistica valorilor analizate. Gradul de expresie
al insuficientei valvei mitrale (IVM) la pacientii lotului I, IVM a atins valori
semnificativ crescute (1,96+0,02) in comparatie cu cei din lotul II (1,55+0,03,
p<0,01). Indicele Tei (IPM) in lotul I de pacienti a inregistrat valori medii
semnificativ crescute (0,760,008, p<0,01) in comparatie cu lotul II, ceea ce se
confirma prin cea mai pronuntatd conjugare F, care tinde maximal spre 1,0 dintre
toate datele analizate (Yabelul 5.4.).

Tabelul 5.4.
Compararea misurdrilor ecocardiografice initiale pe loturi
Media Media Deviafia ¥
(lotul 1) (lotul 1) E standard
FEVS, % 34,2 47.6 0,000000 10,798 1,131425
FSVS, % 15,4 22,6 0,000000 5,196 1,277099
SIV, mm 6,62 7,6 0,0026637 1,425 2,072351
IVM (grad) 1,96 1,55 0,001543 0,789 1,569801
IVT (grad) 0,76 0,54 0,001346 0,351 1.022556

Analiza Box-Ploturilor ne-a permis si stabilim legiturile asociative intre
valoarea IT si riscul de deces sau supraviefuire, posibild in baza scorului F
maximal apropiat de valoarea 1,0 (Figura 5.1).
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Figura 5.1. Legituri asociative ale valorii IPM si riscului de deces sau supravietuire

Noté: IT dec — IPM in lotul pacientilor decedati/necesitate de transplant; IT supr —
IPM in lotul supravetuitorilor; Mean — Media: SE — eroarea standard

Dupi cum observim din figura 5.1, valoarea asociativ-integrala a indicelui
IPM a fost semnificativ crescuti la pacientii din lotul 1. Datele reprezentative
ale valorilor IPM, cét si congruenta inaltd cu scorul F, permit analiza acestui
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indice in baza valorii predictive cu alti indici, decit cei cu semnificatie statistica,
intre loturile I si II. Pentru alegerea indicilor de examinare predictiva incrucisatd
cu valorile IPM, in baza examenului corelational factorial multiplu (ANOVA
Spearmen, gamma (Rr)), au fost alesi indicii varstei pacientului si gradul de
expresie al IC. Deoarece intre acesti indici nu s-a determinat nici o corelare
statistic semnificativd, rezultatul nu va purta erori de apreciere. Cu ajutorul
acestei analize s-a obtinut o conjugare importantd a [PM cu riscul de deces in
functie de varsta pacientului si gradul de expresie al IC.

Din imaginea graficé (figura 5.2) se evidentiaza trei perioade de risc pentru
viatd. Prima perioadi este estimatd in intervalul varstei 40-65 luni cu grad inalt
de IC (mai mult de 3,8); a doua perioada, sub aspect oblic, de interdependenta,
pornind de la varsta de 110 luni pana la 240 luni i avansarea (oblica sectoriala)
ICC de la gradul 2,2 1a 4,0. A 3 perioadi include (in modalitate circulard) varstele
de la 160 luni, cu scddere a debutului riscului la 180 luni, pana la 240 luni si
continuarea lui (circulard), cu cresterea gradului IC (Figura 5.2).
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Figura 5.2. Legiturile asociative ale IPM al ventriculului sting cu gradul de
insuficientd IC cardiaca si virsta
Nota: IT dec — IPM in lotul 1
Analiza corelafionald factorialda multipla (ANOVA) la fel a prezentat un
grad inalt al coreldrii intre vérsta si datele antropometrice (SC) ale pacientilor
lotului I §i semnele EcoCg (Tabelul 2, Anexd). Datele expuse in Tabelul 2
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denotd ca parametrul IPM este cel mai important pentru predictia riscului de
deces in cazurile analizate. IPM coreleaza strins, statistic semnificativ (p<0,01),
cu valoarea FEVS (R=0,87) ( invers proportional), cu grosimea SIV (R=0,70),
PSAP (R=0,76) si gradul de IVM (R=0,66), fapt care atribuie si parametrilor
EcoCg importanta in aprecierea gradului de risc pentru deces.

Sinteze si discutii

Definitia si clasificarea actuala a cardiomiopatiilor (AHA, 2006) specifica
ca cardiomiopatia dilatativa (CMD) este o forma de cardiomiopatie primard, de
etiologie mixtd (genetica i non-geneticd), caracterizatd prin dilatarea cavitdtilor
ventriculare §i prezenta DVS.

CMD reprezinti circa 1% din toate afectiunile cardiace la copii si o cauza im-
portanti a mortalitatii infantile, inclusiv in cadrul sindromului de moarte subita
infantila. Incidenta anuald a SMD in diferite studii nationale constituine in medie
0,56/100 000, fiind de circa 10 ori mai mica vs adulti. Variabilitatea datelor in
studiile epidemiologice cu referire la incidenta SMD la copii este motivata, parti-
al, de regiunea geografica si de criteriile eligibile utilizate. Cu regret, protocoale-
le acestor studii finisate s-au dovedit a fi mult heterogene si, deci, incomparabile
pentru o metaanaliza concludentd si concluzii pentru aplicarea clinicd. Desi afec-
tiunea se intilneste in toate grupele de varsta, studiile finisate la copii sugereaz
o incidentd mai inaltd pentru copiii sugari (pana la 1 an de viatd) si adolescenti
,»the two peaks of age”.

fn studiul nostru de asemenea au fost inclusi copii de diferite vérste, prevaland
copiii de varsta frageda (58 %) si adolescentii (24 %), cu predominarea sexului
masculin. Miocardita acuta a fost estimatd in 42 % din cazuri. Datele obtinute
sunt in concordanti cu datele studiilor finisate care au raportat ci vérsta frageda
adesea coreleaza cu un istoric de infectie virald, suportatd relativ recent, sugerand
ipoteza de CMD de etiologie postmiocarditicd :

Testele virusologice de izolare si identificare virald, efectuate la pacientii
lotului de bazi, au confirmat prezenta virusului numai la 1/3 din copii. Conform
datelor din literatur3, in multe cazuri, chiar in prezenta unui istoric cert de infectie
acuté virala suportatd, virusul nu se identificd ,stabilindu-se, 1n final, diagnosticul
clinic de CMD idiopatica. Determinarea cauzei CMD raméne in continuare o
provocare in managementul CMD la copii, care, spre deosebire de adulti, gratie
particularitdtilor de vArsta, pot avea o rati inaltd de vindecare spontani la orice
etapa a bolii.

Indiferent de cauzi, acesti pacienti dezvoltd sindromul de IC progresivd. DVS
este, in fond, o insuficientd miocardici, care defineste o functie sistolici compro-
misa. La copii, modelul fiziopatologic al IC secundard DVS cauzati de CMD, se
apropie de modelul adultului in aceiasi entitate. Strategiile de cercetare a CMD la
copii i Incercarile de implementare practici a metodelor cunoscute de diagnostic
si tratament sunt axate pe depistarea cit mai precoce a semnelor de DVS, inclusiv
la etapele asimptomatice ale bolii. Mai multe studii nesistematizate au analizat
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rolul si importanta diferitor markeri de confirmare a DVS la copiii cu CMD,
inclusiv prin testarea diferitor formule de tratament. Astfel, beneficiul tratamen-
telor incercate a fost apreciat prin criterii clinice, obiectivizate prin explorari de
laborator si tehnici instrumentale invazive si noninvazive. in studiul nostru au
fost apreciate atdt sciderea contractilititii VS prin micsorarea FE si FS, cat si
schimbari de motilitate: hipokinezie/akinezii parietale a VS, SIV. Studiile efec-
tuate la adulti au confirmat semnificatia diagnostici a indicelui de performanta
miocardicd in aprecierea DVS, independent de prezenta semnelor clinice de IC.
Rolul gi importanta parametrilor EcoCg (dimensiunile si volumul VS, FE, FS,
gradul de regurgitatie la nivelul valvelor atrioventriculare) sunt cunoscute si uti-
lizate pe larg in practica pediatrica ca criterii de evaluare a pacientilor.

Alti parametrl de apreciere a functiei sistolice/diastolice a miocardului la co-
pii sunt in faza de cercetare. in aceste conditii, IPM in pedlatrle este un parametru
hemodinamic care estimeazi atit functia sistolica, cat si cea diastolica ventri-
culard, valorile fiind dependente de varstd, modelul hemodinamic, ventriculul
primar afectat si gradul de afectare a acestuia.

Sunt publicate rezultatele unor studii mici care au apreciat IPM ca marker
obiectiv in evaluarea pacientilor pediatrici cu DVS. IPM a devenit un parametru
EcoCg de largi utilitate in estimarea functiei ventriculare globale in diverse car-
diopatii, inclusiv i cu CMD de diferite etiologii. La moment, valoarea predictiva
a acestui indice in raport cu masurarile EcoCg clasice la copiii cu CMD nu este
inca clar conturat. Astfel, Azeka E. si coautorii, in baza unui studiu clinic retro-
spectiv pe 148 de copii, au estimat corelarea cu moartea subiti la copiii cu CMD
a cétorva parametri hemodinamici predictivi independenti. La finele unui stu-
diu hemodinamic 1in care au fost inclusi pacienti tineri (varsta medie 30,5+17,6
ani) afectati de CMD, s-au determinat valori scizute ale FE si FS la 10 % din
pacienti, iar dimensiuni lirgite ale VS la 21 %. La calcularea IT s-a depistat
persistarea DVS a VS in 42 % din cazuri. In baza datelor obtinute, autorii atrag
atentia la utilitatea calculdrii [PM in cazurile de CMD in diagnosticul primar si
n evaluarea pacientilor.

Datele obtiniute in studiul nostru confirma aceste rezultate. Astfel, conform
misurdrilor ecocardiografice efectuate dupa 3 luni de evaluare, doar 23 % din
pacienti au avut dimensiuni ale VS (DTSVS, DTDVS) peste valori normale, iar
calcularea IPM a determinat valori supranormale ale acestui indice la 17 (50 %)
pacienti.

Regurgitatiile atrioventriculare la interval de 3 luni au fost observate la 26
(76 %) de pacienti: gradul I- 6; gradul II-III — 28. Regurgitatii concomitente la
nivelul valvei tricuspide de gradul I au fost determinate la 14 (41 %) pacienti. In-
suficienta mitrala se explicd prin dilatarea inelului valvular, secundar persistarii
dimensiunilor majorate ale VS la o parte dintre copii, dar cu o dinamica pozitiva
de micgorare a gradului de insuficientd valvulara. Insuficientele valvulare per-
sistente pot fi explicate, partial, prin particularititile de varsta si gen (sugari, gen
masculin), independent de afectiunea discutatd, ceea ce corespunde datelor altor
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studii. Monitorizarea modificarilor respective pe o perioadd mai indelungati de
timp ne va permite sa tragem concluzia respectiva, coreland cu perioadele fizio-
logice de crestere si de dezvoltare ale copiilor luati in studiu.

Aprecierea gradului de deteriorare a performantei miocardului este importan-
ta la etapa de debut, obiectivizdnd informatia despre o DVS incipientd/asimpto-
matica. Algoritmul de diagnostic si de tratament al CMD la copii ramane incert,
inclusiv criteriile de evaluare a semnelor si simptomelor de IC, secundare DVS
la etapele precoce. Numai in prezenta unei DVS semnificative s-a stabilit o core-
latie cu manifestarile de IC. Din acest punct de vedere sunt principiale si criteriile
de apreciere a gradului de DVS, rolul IPM nefiind nci bine stabilit. Datele unor
studii denota informativitatea si utilitatea aprecierii IPM la copii si importanta in
evaluarea pacientilor in supravegherea de durata. Insa valoarea predictivd a ace-
stui indice pentru implementare largd in practica cardiologici pediatrica nu si-a
gasit suficienti adepti. Totodatd, exista divergente si intre valorile IPM normale
la copii si variabilitatea lor in functie de modalitatea EcoCg acceptata pentru de-
terminarea acestuia. Spre exemplu, mai multi cardiologi pediatri susin ca modul
M poate fi superior regimului Doppler, deoarece calculele efectuate prin modul
M sunt mai putin supuse variabilitatii la masurarile repetate.

Evaluarea pacientilor cu CMD este strans corelatd cu aprecierea disfunctiei
ventriculare. Delimitarea formei sistolice de disfunctie de cea diastolicd permi-
te monitorizarea curativi adecvati. Particularitatile varstei de copil au motivat
efectuarea cerecetarilor clinico-experimentale in vederea aprecierii tipurilor de
disfunctie ventriculara si corelarea lor cu sindromul de IC la copiii cu diverse
cardiopatii. Lischultz S,E. si coaut. Au propus delimitarea a 3 tipuri de disfunctie
ventriculara la copii : 1) insidioasd (asimptomaticd) ; 2) congestiva (low output)
si 3) avansatd, refractard (severa). Autorii mentioneaza ci manifestarile clinice
ale DV la copii sunt dependente, in primul rind, de modelul fiziopatologic (he-
modinamic) al cardiopatiei, de varsta, de ventriculul primar afectat si de gradul
de afectare a performantei ventriculare.

Prognosticul copiilor cu CMD si sindrom de IC depinde de natura afectiunii
de baza, factorii predispozanti corijabili si receptivitatea la tratament. In pofida
avantajelor farmacologiei contemporane, circa 50 % dintre copiii cu CMD simp-
tomaticd supusi tratamentului medicamentos cronic in final necesitd transplant
cardiac, care nu exlude decesul pacientului.

in clinica, exacerbarile de IC agraveazi evolutia si prognosticul copiilor cu
CMD, acestia necesitand internari repetate si reevaluarea tratamentului. Reiesind
din rezultatele obtinute in studiile largi randomizate la adulti, managementul co-
piilor cu CMD se probeaza, in studii mai putin numeroase, cu elaborarea crite-
riilor valide de obiectivizare a functiei ventriculare in concordantd cu principiile
medicinii bazate pe evidente (MBE). .

Independent de cauzi, CMD evolueaza cu un sindrom de IC progresiva. De
reguli, semnele de IC sunt cauza adresdrii la medic, manifestarile fiind depen-
dente de varsta. in studiul nostru, toti pacientii prezentau semne de IC (100 %),
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necesitand inifierea tratamentului suportiv de la prima spitalizare, cu evaluarea
eficacititii acestuia. Protocolul de supraveghere a pacientilor cu CMD presupune
efectuarea obhgatorle a examenului EcoCg care permite compararea masurérilor
respective in evolutie, cu evidentierea semnelor de prognostic nefavorabil. in
recomandérile OMS pentru evaluarea pacientilor adulti cu CMD sunt prezentate
criteriile EcoCg de prognostic nefavorabil, dintre care o importan{a majora pre-
zinta calcularea functiei sistolice si dimensiunilor ventriculului stang. in studiile
pediatrice s-au efectuat incercari de apreciere a valorilor predictive ale diferitor
parametri EcoCg. Rezultatele acestor studii nu sunt omogene, motivul fiind uti-
lizarea diferitor metode statistice de analizd. Studiile recente au demonstrat ca
evaluarea EcoCg la copii este concordaté cu datele antropometrice dependente
de varsta i indicele de SC.

fn studiul nostru, analiza statisticd a datelor din loturile de comparare (I si
IT) a aritat ¢ in lotul I initial a fost mult mai exprimata disfunctia miocardici,
confirmati prin: sciderea FE (34,240,017 versus 47,6+0,021, p<0,001) si FS
(15,4+0,07 versus 22,6+0,09, p<0,001). Grosimea SIV a fost statistic semnifica-
tiv (p<0,01) mai mare la pacientii din lotul II (7,6+0,04) decit la cei din lotul I
(6,62+0,05). Acest fapt poate fi explicat prin implicarea acestei structuri cardiace
la etapa initiala in procesul de inflamare acuta, iar evolutia pozitiva a acestui pa-
rametru in lotul copiilor supravietuitori poate fi considerat, ipotetic, un semn de
prognostic favorabil, confirménd efectele benefice ale tratamentului medicamen-
tos. Date similare au fost obtinute si in alte studii clinice la copii, cu mentionarea
particularitatilor etiologice ale CMD.

Publicatiile tematice au estimat valoarea predictiva negativa la copii cu CMD
a urmétoarelor masurari EcoCg: FE, FE si gradul de IVM. In studiul nostru, ana-
liza gradului de expresie al IVM a demonstrat ¢ la pacientii lotului 1 IVM a atins
valori semnificativ crescute (1,96+0,02) in comparatie cu lotul II (1,55+0,03,
p<0,01). Deci, CMD, ca patologie cu evolufie progresivi, este asociatd cu cres-
terea dimensiunilor cordului sting si, secundar, cu gradul de regurgitare mitrald,
acesta din urma fiind un semn EcoCg de prognostic negativ. Rezultatele studiului
nostru concordeaza cu publicatiile autorilor, care au demonstrat rolul acestui pa-
rametru in prognosticul nefavorabil al pacientilor cu CMD.

fn studiul nostru am estimat semnele EcoCg de prognostic negativ la copiii cu
CMD, in special in grupul de pacienti decedati (lotul I). In acest scop am folo-
sit analiza factoriald corelationalda ANOVA care stabileste gradul de interactiune
dintre factori si ponderea procentuala a diferitor factori (independenti) in sursa
de variatie a altui factor (dependent). Acest test, spre deosebire de testul Student,
are avantajul ¢i poate compara concomitent valorile mai multor loturi. Examenul
corelational factorial multiplu a prezentat un grad inalt al corelarii intre valori-
le varstei, datele antropometrice (SC) si parametrii EcoCg. Valoarea IPM s-a
dovedit a fi foarte importanti in predictia riscului de deces in lotul I de studiu.
Concomitent, IPM coreleaza stréns, statistic semnificativ {(p<0,01), cu valoarea
FE (R=0,87) (invers proportional), cu grosimea SIV (R=0,70), PSAP (R=0,76),
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gradul de IVM (R=0,66), fapt care atribuie si acestor valori importanta in apreci-
erea gradului de risc de deces sau de transplant cardiac.

Prognostic si perspective terapeutice. Prognosticul copiilor cu CMD si sin-
drom de IC poate fi influentat de natura afectiunii de baza, factorii predispozanti
corijabili si receptivitatea la tratament. Majoritatea pacientilor au o evolutie ne-
favorabila, cu ratid mare de mortalitate in primii 5 ani de la debut. In pofida avan-
tajelor farmacologiei contemporane, circa 50 % din copiii cu CMD simptomatica
supusi tratamentului medicamentos cronic, in final necesita transplant cardiac.
Prognosticul acestor pacienti in perioada posttransplant riméne incert. Atat trata-
mentul medicamentos, cit si experienta transplantului cardiac la copiii cu CMD
este departe de a fi rezolvat.

Studiile multicentrice randomizate finisate la adulti au demonstrat deja efica-
citatea mai multor scheme terapeutice. In aceasta ordine de idei, studiile efectua-
te la copii sunt axate pe testarea preparatelor care si-au demonstrat beneficiile
la pacientii adulti. Mai multe studii au demonstrat beneficiul cert al combinarii
preparatelor in tratamentul de duratd al CMD. Intrucét transplantul cardiac nu
este 0 metoda bine definitd, una din directiile de cercetare In cardiologia pedia-
tricd ramane aprecierea eficacititii noilor formule farmaceutice in schemele de
tratament al CMD. Desi IECA si diureticele ocupa un loc deosebit si conceptual
argumentat in tratamentul IC, studiile de durati au demonstrat ci in mai mul-
te situatii clinice este bineveniti asocierea B-blocantelor, inclusiv in tratamentul
CMD si sindromului de IC la copii. Un loc aparte in supravegherea copilului cu
CMD, asociat cu IC si DVS, il ocupi utilizarea precoce a remediilor f-adrenob-
locante de ultimele generatii. Elocvente §i promitatoare sunt rezultatele studiilor
de utilizare a Carvedilolului in tratamentul complex al copiilor cu CMD de origi-
ne diferits, efect dovedit si prin amédnarea transplantului de cord.

Exacerbirile IC agraveazi evolutia si prognosticul CMD, necesitind reeva-
luarea tratamentului. Reiesind din rezultatele benefice obtinute in studiile largi
randomizate la adulti, in ghidarea copiilor cu CMD se incearca, pas cu pas, im-
plementarea noilor medicatii i tehnici chirurgicale, cu elaborarea criteriilor va-
lide de obiectivizare a functiei ventriculare, in scopul reducerii ratelor necesitatii
de transplant si mortalitétii infantile de cauza cardiaci. Din aceste perspective se
propune Algoritmul de conduitd a DVS la copiii cu CMD (figura 5. Anexa).

Ghidurile practice recente, elaborate de expertii SEC si societitile ameri-
cane de cardiologie (AHA/ACC), au trasat citeva momente-cheie in conduita
pacientilor cu CMD, inclusiv pentru populatiile specifice. Recomandarile in
efectuarea testelor de diagnostic sau de tratament sunt bazate pe rezultatele stu-
diilor randomizate largi la adulfi. Studiile pediatrice nu au un nivel de evidenta
similar, de aceea recomandirile expertilor pentru populatia pediatric cu fenotip
de CMD sunt neechivoce, bazate pe studii prospective pediatrice mici.

Un document recent, de consens al Grupului de experti americani (4HA
Scienntific Statement, 2016), contine citeva puncte strategice in diagnosticul si
tratamentul CMD la copii, categorizate in functie de nivelul de evidenta.
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in loc de concluzie generali se poate afirma cé fenotipurile de CMD sunt o
cauzi importantd de DVS la copiii de orice vérsta. Conduita copiilor cu CMD
prezintd dificultati in stabilirea diagnosticului la etapele precoce ale afectiunii
si in elaborarea unui tratament personalizat. Managementul terapeutic prevede
utilizarea claselor noi de medicamente, dintre care p-blocantele s-au dovedit a fi
benefice in ameliorarea prognosticului pacientilor, in special in tarile care nu au
posibilitatea de a efectua transplantul de cord la copii, cu respectarea obligatorie
aregulilor de utilizare practica a p-blocantelor (Ghid practic al terapiei cu beta-
blocante in IC, p.126).

Concluziiile studiului original

1.

2.

Etiologia CMD la copii este heterogena, datele studiului nostru confirménd
forma idiopatici in 50 % din cazuri si forma postmiocarditica in 42 %.
CMD este mai frecvent intalnita la copiii de varsta frageda (pané la 3 ani), 58
% de cazuri in studiul nostru, cu prevalarea baietilor in circa 2/3 din cazuri.
Conduita copiilor cu sindrom de insuficienta cardiaca necesita determina-
rea prezentei si gradului disfunctiei sistolice a ventriculului stdng folosind
criterii clinice (clasificarea NYHA/Ross), imagistice (ECG, EcoCg). Re-
zultatele obtinute permit initierea precoce a tratamentului etiopatogenic
medicamentos, asociat tratamentului etiologic.

Programul de evaluare clinicd a copiilor cu CMD implicd monitorizarea
disfunctiei ventriculare stingi, in care EcoCg joacd rolul primordial.
Indicele de performanti miocardica (IPM) este un parametru ecocardio-
grafic informativ, usor de calculat si util pentru aprecierea performantei
miocardului in disfunctia ventriculara stanga la copiii cu CMD. [PM s-a
prezentat ca factor predictiv in toate cazurile studiului nostru, cu valoare
importanta in aprecierea riscului de deces, in functie de varsta pacientu-
lui si gradul de expresie al insuficientei cardiace.

Examenul ecocardiografic initial a aritat o disfunctie miocardica mai ex-
primata in lotul de pacienti cu prognostic nefavorabil: scaderea FEVS
(34,240,017 versus 47,6+0,021, p<0,001) si FSVS (15,4+0,07 versus
22,6+0,09, p<0,001).

S-au evidentiat trei perioade de risc de deces, cel mai pregnant manifes-
tandu-se in intervalele de varsta 40-65 luni si 120-240 luni, asociat cu
cresterea gradului de IC.

Analiza corelationala factoriald multipld a demonstrat un grad inalt de
corelare strinsd, statistic semnificativd (p<0,01), intre IMP si parametrii
EcoCg: FEVS (R=0,87) (invers proportional), grosimea SIV (R=0,70), PSAP
(R=0,76), gradul IVM (R=0,66), ceea ce denotd importanta parametrilor
enumerati in aprecierea gradului de risc de deces la copii cu CMD.
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CONCLUZH GENERALE

Beta-blocantele sunt nejustificat subutilizate in cardiologia pediatrica.
Pediatrii-cardiologi trebuie incurajati si prescrie remedii beta-blocante
copiilor cu diverse afectiuni cardiovasculare, in conformitate cu reco-
mandarile ghidurilor actualizate, luind in considerare clasa de recoman-
déri si nivelul de evidenta.

Initierea tratamentului cu beta-blocante se va face in conditii spitalicesti,
preferabil la nivelul I11 de asistenta medicals, cu verificarea indicatiilor
si contraindicatiilor, si dupa consultul pediatrului-cardiolog.

Copiii tratati cu beta-blocante necesitd respectarea protocoalelor de
dozare, in functie de agentul beta-blocant selectat, monitorizarea
minutioasi a efectelor clinice, reactiilor adverse, cu informarea ulterioara
a institutiilor de profil in cazuri de reactii severe.
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RECOMANDARI PIRIVIND UTILIZAREA BETA-BLOCANTELOR LA
COPIII CU AFECTIUNI CARDIOVASCULARE
(conform recomandarilor ghidurilor si studiilor elaborate pe principiile

medicinii bazate pe evidente)

Recomandiri Clasa de
recomandiri,
nivel de evidenti
Aritmii 1 moartea subita (dupa PACES/HRS 2014; ACC/AHA/HRS, 2017)

Sugari si copii asimptomatici cu complexe de TV frecvente i
ectopii polimorfe

Clasa [la, Nivel C

Copii simptomatici cu TV idiopatica, cu origine din tractul de
ejectie ventricular, sau TV corelatd cu simptomatologia indusa de
ectopie ventriculard sau ritm ventricular accelerat

Clasa lla, Nivel C

Sugari cu formd de TV intrafasciculard produsa prin mecanismul de
reintrare sensibila la administrarea de Verapamil

Clasa lla, Nivel C

Sugari §i copii cu complexe ventriculare frecvente, polimorfe, la care
alte tratamente antiaritmice (din clasa I sau III) nu au fost eficiente

Clasa Ilb, Nivel C

Prevenirea recurentelor si MSC la copiii cu sindrom QT lung

Clasa I, Nivel B

Pacientilor cu tahicardie ventriculara polimorfd catecolaminergica

Clasa I, Nivel B

B-blocantele nu sunt recomandate copiilor cu sincope vasovagale

Clasa 11l

Este aprobatd utilizarea B-blocantelor in urgentele pediatrice la
copii cu paroxisme de tahicardie supraventriculara, In monoterapie
sau ca alternativa cu alte antiaritmice

Cllasa Ia

Cardiomiopatie hipertrofici (dupa Ghidul SEC, 2014)

Beta-blocantele non-vasodilatatoare, titrate pani la doza maxima
tolerata, ca terapie de prima linie pentru a imbunatati simptomele la
pacientii cu obstructie in TEVS in repaus sau provocat

clasa I, Nivel B

Beta-blocante sau Verapamil pot fi luate in considerare la copii si
adulti asimptomatici cu obstructie in TEVS in repaus sau provocat,
pentru reducerea presiunilor in ventriculul sting

clasa llb, Nivel C

Beta-blocante §i vasoconstrictoare in administrarea orala sau i.v. ar trebui
si fie luate in considerare la pacientii cu obstructie in TEVS provocati
severd, care se prezintd cu hipotensiune arteriala si edem pulmonar

clasa Illa, Nivel C

Un B-blocant ar trebui administrat, in asociere cu un IECA (sau un
blocant al receptorilor de angiotensina daca IECA nu este tolerat),
pacientilor fira obstructie in tractul de ejectie al ventriculului stang
si care au FEVS<50%, pentru a ameliora simptomele si a reduce
riscul de spitalizare pentru IC si moarte prematurd

clasa lla, Nivel C

Beta-blocantele si blocantele canalelor de calciu ar trebui adminis-
trate pacientilor cu durere toracica de tip anginos, in absenta ob-
structiei in TEVS sau a bolii coronariene obstructive pentru ameli-
orarea simptomaticii :

clasa lla, Nivel C

Beta-blocantele §i/sau Amiodarona sunt recomandate paciengilor
cu cardiodefibrilator care au aritmii ventriculare simptomatice
sau primesc gocuri recurente in pofda tratamentului optim si
reprogramarii dispozitivului

Clasa I nivel C
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Continuare

Cardiomiopatie dilatativa (dupd £SC, 2014, AHA/ACC,

2016)

| Recomanddri cu nivel ridicat declarat prin Consens

Pacientii pediatrici cu fenotip de cardiomiopatie de cauze cunoscute,
cum ar fi aritmiile primare, cardiotoxine, cardiopatii congenitale
sau alte anomalii structurale, asa ca anomalie de origine a arterei
coronariene stingi din artera pulmonara, trebuie exclusi din categoria
CMD idiopatici

Nivel de evidenta B

Teste genetice complete sau tintite (LMNA si SCN5A) se recomandi
pacientilor cu CMD si tulburari de conducere semnificative (ex., BAV de
gradul LI sau I1I) sau istoric familial de moarte subita prematura

Nivel de evidentd A

Este recomandata testarea geneticd mutatie-specifica pentru membrii
familiei si rudele apropiate dupi identificarea mutatiei cauzale de
CMD indicata

Nivel de evidentd B

In CMD cu IC acuta severa, dispozitivele de asistentd mecanica si
oxigenare extracorporald cu membrand sunt benevenite ca etapd de
pregatire pentru transplant de cord

Nivel de evidenti B

Transplantul de cord este recomandat copiilor cu IC severa terminala,
secundard CMD, refractard la tratament

Nivel de evidentd B

La copiii cu CMD trebuie respectati terapia medicala recomandati in
ghidurile de IC la adulfi, cu utilizarea diureticelor, B-blocantelor, IECA
si altor medicamente apropiate, deoarece evidentele in populatia pedia-
tricd sunt limitate

Nivel de evidenta C

1L

Recomandadri cu nivel mediu declarat prin Consens

Testarea genetica poate fi utila la pacientii cu CMD familiald pentru
confirmarea diagnosticului, facilitarea screeningului familial si asi-
sten{a in planificarea familiei

Nivel de evidenyd A

Pentru rudele de gradul 1 al copiilor cu fenotip de CMD sunt bineveni-
te efectuarea screeningului de ECG, EcoCg

Nivel de evidenta C

Cardiodefibrilatorul implantabil poate fi util la pacientii cu CMD cu
risc inalt pentru prevenirea mortii subite

Nivel de evidentd C

1.

Recomandari cu nivel incert declarat prin Consens

In cazul de suspectie de miocarditd, poate fi rezonabild examinarea
virusologicd a frotiului nazofaringian §i scaunului, similar probei
serice de reactie de polimeraza in lant

Nivel de evidenta C

La pacientii tineri cu semne clinice de miocardita care nu se recupereazi,
BEM poate fi recomandata pentru ghidarea terapeutici ulterioar

Nivel de evidentd C

La pacientii tineri cu miocarditd clinica sau confirmatd prin biopsie,
poate fi luat in considerare tratamentul i.v. cu imunoglobulini; totusi
evidentele pediatrice sunt limitate

Nivel de evidenta C

La pacientii pediatrici cu fenotip de CMD si simptome musculosche-
letale, asa ca hipotonie, biopsia musculari poate suplimenta diagnosti-
cul; trebuie efectuate si testdrile genetice

Nivel de evidenta C

La pacientii pediatrici cu fenotip de CMD este rezonabil si se efectue-
ze teste serice de masurare a nivelulului de peptide natriuretice pentru
evaluarea clinici

Nivel de evidentd C

La pacientii pediatrici cu semne clinice de miocardita, terapia antiinflama-
torie cu steroizi nu are beneficii, dupa datele din literatura pediatrica

Nivel de evidenta C
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Ghid practic al terapiei cu beta-blocante in IC
(adaptat conform recomanddrilor ghidurilor ESC,2014, AHA/ACC 2016;
Alabed S, et al,2016)

Alegerea unui f-blocant de generatia a II-a sau a 111-a
Identificarea contraindicatiilor folosirii p-blocantelor

Evaluare clinici si paraclinica inaintea iniierii B-blocantelor:
- Maisurarea FC, TA, greutatii corporale

B =

Stabilitate clinica si terapeutica 2 sdptamani inaintea terapiei cu B-blocante

- Examen ECG: verificarea FC, tulburarilor de ritm si de conducere

majore, modificdri morfologice

- Examen EcoCg: dimensiunile camerale (diametrele atriale gi ventri-
culare, volumele VS, parametrii functiei sistolice si diastolice (FE,

FS, IPM), cineticii parietale, vizualizarea trombilor

- Examene biologice: hemoleucograma, glicemia, transaminazele se-
rice (ALT, AST), ureea, creatinina, BNP, troponina cardiacd, PCR,

ionograma serica
- Radiografia toracici
5. Testul de mers 6 minute pe coridor (6 minute working test)*

- Evaluarea clinicd (FC, TA) si ECG inainte §i dupd 2-3 ore de la

cresterea dozelor

6. Stoparea sau amanarea cresterii dozelor in caz de hipotensiune, bradicar-

die sau crestere in greutate

7. in urmatoarele 3-6 luni se vor efectua:
- Evaluarea clinica lunara (FC, TA, greutate corporald)
- ECG

- Examene de laborator (hemoleucograma, glicemia, transaminazele
serice (ALT, AST), ureea, creatinina, BNP, troponina cardiacd, PCR,

jonograma sericd
- Depistarea efectelor secundare (reactiilor adverse)

8. In perioada de mentinere a terapiei, la intervale de 3-6 luni se vor evalua:

- Simptomele §i semnele de IC (CF NYHA/Ross)
. ECG standard (la necesitate ECG monitorizarea Holter (12 ore)

- EcoCg- : dimensiunile camerale (diametrele atriale §i ventriculare,
volumele VS, parametrii functiei sistolice si diastolice (FE, FS, IPM),

cineticii parietale, vizualizarea trombilor intracavitari

Notd: * - valabil pentru copii dupd vdrsta de 5 ani
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Isoprenaline
or
Isoproterenol

oo ¢
R
oH M

Pronethalol

Propranolol

A B

Figura 2. A. Sir James W. Black (1924 — 2010). Laureat al Premiului
Nobel, 1988; B. Etapele de sintetizare a Propranololului
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Activarea mecanismelor neurohormonale

A 4 X

Modificiiri functionale Modificari structurale
| |
- Cresterea - Hipertrofie
inotropismului - Cresterea tesutului
- Cregterea FC interstitial/nemuscular
- Vasoconstrictie - Cresterea expresiei genelor
- Retentie hidrosalini cardiace adulte

y

- Cresterea nevoilor energetice

- Alterarea conditiilor de incércare

- Alterarea proprietatilor
vasculare/diastolice

- Efecte proaritmice

Figura 3. Modificirile functionale si structurale determinate
de stimularea neurohormonali in insuficienta cardiaca
(adaptat dupa Prof.dr. L.Gherasim, 2010)

Noti: FC — frecventa cardiacd
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